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RESUMEN

El mucilago de nopal (Opuntia ficus indica) es unpolisacarido de alto peso molecular, el cual
contiene en su estructura hasta 30,000 azucares diferentes (Medina et al.,2000), debido a ésta
propiedad se espera que tenga un comportamiento parecido a polimeros sintéticos y/o de alto
costo utilizados como excipientes en formulaciones de liberacién controlada.

En este trabajo se evaluaron distintas formulaciones de comprimidos con ranitidina y mucilago de
nopal a diferentes proporciones y anadiendo un agente humectante, con los perfiles de disolucidn,
se analizaron los datos del porcentaje de ranitidina liberado a cada hora y se eligid una
formulacion donde se liberara el farmaco (ranitidina) durante ocho horas de forma constante,
ademads de tener similitud y no presentar diferencia con el perfil de liberacién tedrico de
ranitidina.

Se compararon los perfiles de disolucion de la formulacion elegida de mucilago de nopal con los
resultados de los perfiles de la formulacién elaborada por Trivedi et al., (2011) que contiene
chitosan, Carbopol® y ranitidina como principio activo para demostrar que no hay diferencia entre
estos.

Los resultados obtenidos muestran que comprimidos de una formulaciéon que consiste de:294 mg
de mucilago de nopal (Opuntia ficus indica),70 mg de manitoly 336 mg de ranitidina, puede
mantener una liberacién constante durante 8 horas. Estos comprimidos mostraron dureza y
friabilidad aceptable con un peso promedio de 700.38 miligramos.

La ventaja de utilizar mucilago de nopal como plataforma de liberacién controlada radica en Ila
facilidad de encontrar nopal en todo el territorio Mexicano ya que puede crecer en casi cualquier
tipo de clima, con lo que se pueden reducir los costos de fabricacion por el precio bajo de compra.
Ademas Galati y colaboradores (2007) demostraron en experimentos con ratas que el mucilago de
nopal Opuntia ficus indica tiene propiedades regenerativas de la mucosa gastrica y que funciona
como citoprotector con caracteristicas similares a las del sucralfato (farmaco inhibidor de la
secrecién 4cida).



INTRODUCCION

El interés del ser humano por los nopales data de miles de afos. Su origen e historia estan
intimamente relacionados con las antiguas civilizaciones mesoamericanas, en particular con la
cultura azteca. El nopalli (término Nahuatl que significa nopal) esta ligado de modo particular a la
historia de México y Mesoamérica, que es su centro de origen genético, cabe destacar que en el
escudo nacional se encuentra el dguila real devorando una serpiente posada sobre un nopal, el
cual fue la sefal para los primeros pobladores de la gran Tenochtitlan.

La evidencia del conocimiento y uso del nopal por los primeros pobladores mexicanos se
encuentra en las excavaciones de Tamaulipas y Tehuacan Puebla, donde se encontraron fosilizadas
las fibras de pencas de nopal, asi como semillas y cdscaras de tuna, de una antigliedad de siete mil
afios (Saenzet al.,2006).

El término cactus se refiere a un grupo de aproximadamente 1600 especies en 130 géneros
divididos en tres subfamilias: Pereskioideae, Opuntia ideae y Cacto ideae. El mas comun vy
extendido es el género Opuntia el cual se ha encontrado principalmente en México con 60
especies endémicas (Feugang, 2006). Los nopales pertenecen a la familia Cactaceae y al género
Opuntia. El nombre cientifico le fue asignado por Tournefort en 1700, por su semejanza con una
planta espinosa que crecia en el poblado de Opus en Grecia. Esta especie una vez introducida en
Espafia desde México, se distribuyd por toda la cuenca del mediterraneo. Sin embargo su
distribucidn es aun mayor en el continente americano, se encuentra desde Canadd a Chile,
Argentina, Bolivia, Brasil y el Caribe (Sdenzet al., 2006).

En México, la planta Opuntia ficus indicaestd ampliamente distribuida en el altiplano mexicano
como nopaleras silvestres, huertos familiares y plantaciones. Esta pertenece a la familia de las
cactaceas y se encuentra localizada en la mayoria de las condiciones ecoldgicas, llegando a ocupar
cerca de 3 millones de hectareas en diferentes estados: Coahuila, Nuevo Ledn, Zacatecas, San Luis
Potosi, Guanajuato, Hidalgo, Chihuahua, Tamaulipas, Durango y Aguascalientes. El 52.5% de la
superficie nacional esta ocupada por zonas dridas y semidridas, dadas estas condiciones climaticas
que prevalecen impiden la produccién de otros cultivos por lo que el nopal se convierte en una de
las alternativas econdmicas mas viables para sus habitantes (Abrajan, 2008).

La Opuntia ficus indica es muy adaptable a diversas condiciones de suelos (por ejemplo, suelos
calcareos, arenosos, con pH alcalino y altitudes que varian de entre 800 y 2500 m) y en su
desarrollo requiere temperaturas anuales entre 18 — 25 °C (Medina, 2005).

La mayor superficie destinada a la produccidn del nopal (Opuntia ficus indica) en el pais, se localiza
en Milpa Alta en el Distrito Federal, aporta el 72% de la superficie y casi el 80% de la produccién
total (Flores et al., 1995).

Actualmente, el cultivo de esta planta se destina a tres formas de consumo: como verdura, fruta y
forraje. Su costo de adquisicién es accesible al consumidor, $6.09 Kg proveniente de Durango y
$40el ciento de nopal grande proveniente del Distrito Federal, de acuerdo con Apoyos y Servicios a
la Comercializacién Agropecuaria (ASERCA) (SAGARPA, 13 de Agosto 2015).

Las plantas conocidas bajo el nombre comun de nopal han sido clasificadas de la siguiente forma:



=  Familia Cactdceas
= Género Opuntia
= Subgénero Platyopuntia

Estas plantas en general poseen la caracteristica de ser arborescentes, arbustivas o rastreras, con
o sin tronco bien definido, articulos aplanados (cladodios), de forma lanceolada, elipticos, las
espinas no llevan vainas, las flores son grandes, frecuentemente amarillas, aunque a veces son de
color: rosa, anaranjado o rojizo.

Ademas, estas plantas secaracterizanpor tener 3 a 5 metros de altura o mas, tallo lefioso bien
definido de 60 a 150cm de altura y 20 a 30 cm de didmetro. Sus articulos son oblongos de 30 a 60
cm de largo, 20 a 40 cm de ancho y 1.9 a 2.8 cm de grueso. Presentan color verde opaco y espinas
pequefias, casi siempre ausentes o escasas. Las flores tienen 7 a 10 cm de didmetro, 6 a 8 cm de
largo y su fruto es oval, de 5 a 10 cm de largo, 4 a 8 cm de didametro (Medina, 2005).

En las pencas, de color verde opaco, se realiza la fotosintesis, pues éstas remplazan a las hojas con
esa funcidn. Se encuentran protegidas por una cuticula gruesa que, en ocasiones esta cubierta de
cera o pelos que disminuyen la pérdida de agua, ya que poseen abundante parénquima. En éste
tejido se almacenan considerables cantidades de agua lo que permite a las plantas soportar largos
periodos de sequia (Abrajan, 2008).

El principal constituyente de la penca del nopal mexicano (Opuntia ficus indica) es el agua (80-
95%), seguido por pequefias cantidades de carbohidratos (3-7 %), fibra (1-2%) y proteina (0.5-1 %);
otros componentes estan parcialmente conocidos y no han sido cuantificados (Ginestra, 2009).

En los nopales o cladodios su epidermis tiene dos capas, una de células verdes, el clorénquima y
otra capa interna, que estd formada por un cilindro de glébulos blancos, conocidos como
parénquima. Su principal funcién es el almacenamiento de agua. Dentro de los tejidos, en el
clorénquima y el parénquima, hay células mucilaginosas que almacenan al mucilago; este material
se conoce comunmente como “baba de nopal”.

Estas células en particular, son mas abundantes en el parénquima. El mucilago tiene la propiedad
osmotica de atrapar y retener agua en las células buliformes. Los estudios de tejidos han
demostrado que el mucilago esta presente sélo en el aparato de Golgi y que su sintesisse lleva a
cabo probablemente en ella y en las vesiculas derivadas de la misma (Sepulveda et al., 2007).

Medinaet al. (2000) realizd estudios sobre la composicién del mucilago de nopal Opuntia ficus
indica, ellos explicaron que es un polisacarido de alto peso molecular, el cual contiene en su
estructura hasta 30,000 azucares diferentes. El biopolimero es un polisacdrido que contiene
diferentes proporciones de L — arabinosa (42.4%), D — galactosa (18.4%), L — ramnosa (6.4%) y D —
xilosa (24.5%) asi como acido galacturénico (8.4%), el cual tiende a asociarse fuertemente en
presencia de iones calcio.

El mucilago constituye cerca del 14 % del peso del cladodio seco y depende del clima, la época de
cultivo y edad (Sepulvedaet. al., 2007).

Se ha reportado que la produccién de mucilago es una caracteristica de la familia de las cactaceas.
Este es un polisacarido acido (pH= 4.5 a 5.7) que posee una estructura ampliamente ramificada.
Las unidades de azucares del mucilago forman un polisacarido ramificado de acido galacturénico y
ramnosa como unidades centrales. Las cadenas laterales tienen a su vez un esqueleto formado de



B-galactosa, el cual se encuentra unido a ramnosas en el eje central, y ramificaciones laterales con
unidades de arabinosa, xilosa y galactosa.
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Figura 1. Estructura de los polisacdridos que conforman al mucilago de nopal de Opuntia ficus
indica (Medina, 2005).

La estructura del mucilago (Figura 1) estd constituida principalmente por azlcares neutros y un
azucar acido. El pH del medio en el que se encuentra es 4.7. El mucilago de nopal probablemente
consiste en un grupo de estructuras muy similares que difieren principalmente en el peso
molecular. Estos estudios realizados por medio de una oxidacién acido crémico del polisacarido
revelan que 75, 72, 60 y 42 % de la galactosa, xilosa, ramnosa y residuos de arabinosa
respectivamente fueron degradados después de 4 horas, esto indica que los residuos de ramnosa,
galactosa y xilosa estan unidos por enlaces B. Algunos autores reportaron que el mucilago
purificado es una molécula constituida por un heteropolisacdrido de alto peso molecular con
variacion en el contenido de acido urdnico y cuya viscosidad intrinseca en solucién acuosa reporta
valores en un intervalo de 1500 — 200 cm’/g. los autores sugieren que esta molécula es
polielectrolitica cargada negativamente (Medina, 2005).

En México donde el consumo de nopales estda muy arraigado en la cultura, se le han atribuido
propiedades curativas de diversas enfermedades. Algunas de estas propiedades se han
demostrado tanto para mucilagos de ciertas especies, como para la fruta de nopal llamada “tuna”,
estos efectos farmacoldgicos se muestran en la revision bibliografica de Feugang (2006). Algunas
de estas propiedades son:

e Efecto anticancerigeno. El extracto de la fruta inhibe la proliferacidon de lineas celulares
cancerosas cervicales, de vejiga y de ovario in vitro, y en estudios in vivo suprime el
crecimiento del tumor en ratones con cancer de ovario, ademas la inhibicién del
crecimiento del tumor se compard con el compuesto sintético N-(4-hidroxifenil)



retinamida, la cual frecuentemente se usa como quimiopreventivo para el cancer de
ovario.

e Efecto antiviral. Un extracto de Opuntia streptacantha que se administré a ratones,
caballos y humanos, inhibié la replicacion intracelular de un virus conocido como herpes
simple tipo 2, virus de herpes equino, virus de influenza y VIH-1. También se reportd una
inactivacién extra celular de los virus, sin embargo, el componente activo inhibidor no se
investigd y no se han hecho mas estudios sobre este tema.

e Efecto antiinflamatorio. En un extracto de Opuntia ficus indicatanto del nopal como de la
fruta se ha identificado al beta-sitosterol como el principal activo antiinflamatorio.
Ademas se observo que las lesiones gastricas en las ratas de estudio se redujeron.

e Efecto antidiabético(diabetes tipo Il). La fruta del nopal ha sido usada tradicionalmente
para tratar la diabetes en México. Hoy en dia Opuntia spp. esta entre la mayoria de
productos recomendados por la herbolaria italiana que puede reducir la glucemia
eficientemente. Algunos estudios han demostrado la actividad hipoglucémica del extracto
de tuna en ratas no diabéticas, ratas diabéticas inducidas y en humanos diabéticos. En un
estudio en ratas, mediante la combinacidn de insulina y el extracto purificado de Opuntia
fuliginosa griffiths se encontrd la reduccién de glucosa en sangre y niveles normales de
hemoglobina glicosilada. En este estudio, la dosis oral del extracto (1mg/Kg de peso por
dia) para el control de la diabetes contrasta con la alta cantidad de insulina requerida para
un efecto hipoglucémico equivalente.

e Efecto hipolipidico y disminucion de colesterol. Evidencia experimental indica que la tuna
reduce los niveles de colesterol en sangre humana y modifica la composicién de las
lipoproteinas de baja densidad. Galati et al. (2003) ha encontrado que el colesterol, LDL y
los triglicéridos en el plasma de ratas se redujeron significativamente después de una
administracion diaria por 30 dias de 1g/Kg de nopales liofilizados de Opuntia ficus indica L.
Mill. (Feuganget. al., 2006).

Los mucilagos ya son usados como excipientes en preparaciones farmacéuticas que van desde
aglutinantes, desintegrantes, agentes suspensores, emulsificantes y agentes estabilizadores
gelantes. Debido a su larga cadena de carbonos y a su propiedad de retener agua, los mucilagos
también pueden ser usados en formulaciones de liberacion controlada o sostenida de farmacos.

El mucilago de varias plantas como Dellinia indica y Anacardium occidentale ha sido usado como
agente gelificante en distintas formulaciones, su muco adhesividad y viscosidad han demostrado
ser mas altas en comparacion con los polimeros sintéticos llamados hidroxipropil metil celulosa
(HPMC) y carbopol 934, los cuales son convencionalmente usados con propdsitos similares
(Rishabha, 2011).

De igual manera los mucilagos han sido usados como desintegrantes y aglutinantes, ambas
propiedades dependen de la concentracion en la formulacién. Generalmente van del 1 al 10 % del
peso total del comprimido. El mucilago de Plantago ovata ha sido evaluado por sus propiedades
desintegrantes y super desintegrantes.

Los mucilagos se consideran polimeros hidrofilicos y son de gran interés dado que retardan la
liberacion del farmaco en formulaciones de liberacidn controlada. El mucilago de Aloe barbadensis
ha sido usado como excipiente en comprimidos de liberacidn sostenida (Rishabha, 2011).

Para este trabajo experimental dos de las propiedades mas importantes del mucilago de nopal
(Opuntia ficus indica) son: el incremento de la produccion del mucus gastrico y el efecto
citoprotector de la mucosa gastrica, ambas descritas por Galati et al. en 2002 y 2007
respectivamente.



En el experimento del 2002 Galati y colaboradores estudian el efecto citoprotector de Opuntia
ficus indica en ratas con ulcera inducida por etanol observando que cuando se administra el nopal
como terapia preventiva mantiene la mucosa gdstrica en los niveles normales, previniendo la
disolucién del mucus causada por etanol y favoreciendo la produccién de mucus. También
observaron que hay un incremento en la produccidon de mucus durante el tratamiento curativo y
gue administrar los nopales provoca un incremento en el nimero de células secretoras.

A las ratas tratadas se les administré nopal liofilizado (1g/ Kg de peso).

Para el experimento del 2007 Galati y colaboradores volvieron a estudiar el efecto citoprotector
de Opuntia ficus indica en ratas con Ulcera inducida por etanol, pero esta vez extrajeron el
mucilago y la pectina, que se cree son los responsables del efecto, y se administraron en lugar del
nopal liofilizado. El mucilago se extrajo con cuatro volimenes de etanol al 95% y la pectina se
extrajo de la materia sdlida (se tratd la materia sdlida con HCl 0.05 N a 90°C por 2 h, se filtré y se
precipitd la pectina con 1.5 volumenes de etanol (95%) acidificado a pH 2 y se secé a 40°C.). La
dosis usada del mucilago y de la pectina fueron de 150 mg/ Kg de peso y se compararon con
sucralfato a una dosis de 100 mg/ Kg de peso. Los resultados del experimento revelaron que la
pectina mostrd una insignificante reduccién de la uUlcera con respecto al lote control, mientras que
el mucilago y el sucralfato mostraron un efecto protector contra la ulcera inducida por etanol, se
observé una reduccién en el nimero y severidad de las lesiones. De esta manera el mucilago
muestra un efecto citoprotector significante, disminuye la hiperemia gdstrica, el nimero y
severidad de las lesiones; la mucosa gastrica se mantuvo completa y la superficie del epitelio fue
cubierta por mucus tal como en las ratas que se trataron con sucralfato.

Hasta ahora se ha descrito un poco sobre las propiedades y caracteristicas del nopal y de algunos
mucilagos, destacando las propiedades del mucilago de Opuntia ficus indica como citoprotector de
la mucosa gastrica y promotor de la produccidn de mucus gastrico, su extraccidn es facil y
relativamente econdmica, dependiendo del costo del disolvente para precipitarlo y el rendimiento
depende de la época del afio en que se coseche el nopal, ademas gracias a la adaptabilidad de la
planta, su precio y su conexidn con nuestra cultura mexicana es accesible en todo el territorio
nacional. Por lo tanto, el mucilago de Opuntia ficus indica se considera un compuesto econémico,
natural, con posibles propiedades desintegrantes, aglutinantes, emulsificantes, gelantes y agente
suspensor (Rishabha, 2011), con propiedades curativas-regenerativas de la mucosa gdstrica y
aumento en produccion de mucus gastrico (Galati et al. 2002,2007). Todas estas propiedades se
pueden aprovechar en una forma farmacéutica sélida que ayude a tratar enfermedades como
ulceracion gastroduodenal, gastropatia por analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
cafeina, etanol, etc. y el sindrome de Zollinger-Ellison. Sin embargo, se mostraria inferior a los
farmacos modernos inhibidores de la secrecién acida, tanto en términos de eficacia (porcentaje de
cicatrizaciones y rapidez con que se consigue) como en el control de otras afecciones gastricas
donde la inhibicion de la secrecién acida goza de mayor preferencia (Flérez et al., 1998).

Debido a lo anterior, se propone usar un inhibidor de la secreciéon acida (ranitidina) y el mucilago
de nopal como complemento en una formulaciénque posiblemente aumente su efectividad e
incluso pueda tratar otras enfermedades relacionadas con la produccidn de acido; sindrome de
reflujo gastroesofagico y la esofagitis erosiva, podria aliviar los sintomas de la gastritis y gastritis
cronica activa.
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MARCO TEORICO
1. Descripcion de ranitidina

Dentro de los farmacos inhibidores de la secrecién acida se encuentran los antihistaminicos H,,
inhibidores de la ATPasa H'/K’, anticolinérgicos y antagonistas de la gastrina. Los antihistaminicos
compiten con la histamina de forma especifica y reversible a la altura del receptor H, encargado
de estimular la produccion de acido por la célula parietal, inhibiéndola en relacién estricta con la
dosis y el nivel plasmdtico. Puesto que la histamina ejerce un efecto sinérgico sobre la secreciéon
acida provocada por los restantes secretagogos (acetilcolina, gastrina), los antagonistas H,
disminuyen parcialmente la produccién de HCl desencadenada por acetilcolina y pentagastrina
con lo que muestran un espectro inhibitorio amplio. Por ello reducen la secrecién acida basal y la
provocada por estimulos fisioldgicos, como los alimentos, la distencién gastrica, etc. La cimetidina
es el agente con menor potencia inhibitoria acida, siendo la famotidina la mas potente, mientras
que la ranitidina, nizatidina y ebrotidina ocupan un lugar intermedio. Sin embargo, desde un punto
de vista terapéutico, esta diferencia en potencia no implica divergencias en el grado de
disminucién de la produccién acida, limitdndose a condicionar variaciones en las dosis de cada
producto necesarias para conseguir un mismo nivel de reduccién. En conjunto su absorcién es
buena por via oral y los niveles plasmaticos maximos se obtienen 1-3 horas después de su
administracién. La administraciéon durante las comidas no parece que reduzca su absorcion. Se
unen poco a las proteinas plasmaticas, en un rango que oscila entre el 15 y el 30%, y la semivida
de eliminacion es muy similar en todos ellos, entre 1.5 y 4 horas. Se eliminan por metabolizacion
hepatica y excrecién renal (Flérezet al., 1998).

(CH,),NCH, /Q\ CH,SCH,CH,NHCNHCH, ~ .HCI

I
CHNO,

Figura2. Estructura de Clorhidrato de ranitidina (The saurus and Dictionaries, 1994).

La ranitidina ha sido ampliamente probada en humanos y en pacientes con ulcera. Cuando se
administran dosis via intravenosa de 0.120 a 0.15 mg/Kg/h hay una inhibiciéon de produccién de
acido del 50 % en respuesta a la histamina. Del mismo modo, se ha logrado inhibir la produccién
de acido en 50 % o mas empleando dosis orales de 50 a 150 mg. Los efectos han sido
demostrables aun después de 5 horas después de la administracion. Una dosis clinica estandar de
150 mg de ranitidina dos veces al dia reduce la secrecién de acido en un 42.73 %; en comparacion
con una dosis de 300 mg cuatro veces al dia que reduce la secrecion gastrica por 62.88 %. Una
dosis de 300 mg por la mafiana inhibe la secrecién acida un 27.35 % por 24 horas. La duracion del
efecto (definido como pH promedio mayor a 4) para una dosis de 300 mg es en promedio de 9.9
horas. La relacién entre altas dosis de ranitidina y bajo efecto por casi 10 horas se debe a su corta
vida media de 2 horas. Cerca del 50 % del farmaco total esta biodisponible después de una
administracién oral. La comida tiene un minimo efecto en su absorcién. Las concentraciones en
plasma estan en 150 mg/L. El volumen de distribucion aparente es de 1.4 L/ Kg. Este farmaco se
detecta en leche materna y semen, atraviesa placenta y no afecta la motilidad de los
espermatozoides. El aclaramiento plasmatico esta en un rango de 600 a 800 mL/min después de
una dosis intravenosa. El tiempo de eliminacidon es de 1.6 a 2.1 horas después de una dosis
intravenosa, y 2.1 a 3.1 horas después de una dosis oral.
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La ranitidina tiene un tiempo de vida media corto (2 horas) y un 50% de biodisponibilidad. El
desarrollo de una formulacién de liberacidn controlada de ranitidina puede ser ventajoso, asi se
puede prolongar la retencién gdstrica e incrementar la eficacia de la dosificacién. La dosis oral
recomendada de ranitidina es de 150 mg dos veces al dia o 300 mg una vez al dia. Para el
tratamiento efectivo de la esofagitis erosiva se requiere administrar 150 mg de ranitidina cuatro
veces al dia. Una dosis convencional de 150 mg puede inhibir la secrecidén acida cerca de 5 horas
pero no por 10 horas. La dosis alternativa de 300 mg por dia provoca fluctuaciones en el plasma;
entonces se prefiere una forma farmacéutica de liberacién controlada de ranitidina (Trivedi, 2011).

2. Liberacién controlada.

La liberacidon controlada denota sistemas que pueden proporcionar cierto control, de cardcter
temporal, de lugar de accién, o ambos, de la liberacién del farmaco en el cuerpo. En otras
palabras, el sistema intenta controlar las concentraciones de farmaco en el tejido o células blanco.
(Robinson, 1989).

Liberacion retardada, liberacién sostenida y de accion repetida (Figura 3), son las formulaciones
mas comunes de liberacidon controlada. El ejemplo mas extensamente usado de liberacidon
retardada es el comprimido recubierto o capsulas, en donde el farmaco no se liberara en el fluido
gastrico, sino hasta que llega al intestino. En la liberacién sostenida, una porcién del fdrmaco se
libera inmediatamente y el resto se libera lentamente, prolongando los niveles terapéuticos del
farmaco, en sangre o tejido, por un periodo de tiempo que normalmente oscila entre 12-18 horas
(Wen, 2010).

En general la liberacidn controlada tiene como objetivo:

v" Controlar la accién del farmaco en un rango predeterminado, manteniendo un nivel de
eficacia en el cuerpo relativamente constante, minimizando los efectos secundarios
indeseables asociados con un patrdn cinético en forma de diente de sierra.

v' Orientar la accién del farmaco usando vehiculos para liberar el farmaco en un tipo de
célula blanco en particular (Robinson, 1989).

Liberacion sostenida

Liberacién retardada

Concentracion en plasma

Formulacion
convencional

Tiempo
Figura 3. Muestra los perfiles de concentracién de farmaco en plasma de formulacién
convencional, una formulacién de liberacién retardada y una formulacion de liberacion sostenida
(Wen, 2010).
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El uso de una formulacién oral de liberacién controlada tiene la ventaja de mantener una 6ptima
concentraciéon del fdrmaco en sangre y el aumento de la duracién del efecto terapéutico, mejora la
eficiencia del tratamiento con menos cantidad de farmaco, minimiza los efectos secundarios, la
administracién es menos frecuente con lo que aumenta la comodidad del paciente.

Como en otras formulaciones, hay algunas desventajas en las formulaciones de liberacion
controlada. En la mayoria de los casos, la cantidad de farmaco contenido en la formulacién de
liberacién controlada es mds alta que en una dosis de formulacién convencional. Si la forma
farmacéutica estd dafiada vy libera todo el fdrmaco de inmediato, la concentracién del farmaco
puede llegar a niveles téxicos. Por lo tanto el potencial de la dosis efectiva tiene que ser tomada
en consideracién en el disefio de la formulacién de liberacién controlada. Ademas, una vez que
comienza la liberacion del farmaco, es dificil detenerla incluso si es necesario. El costo de
produccién de la formulaciéon de liberacidn controlada es mas alto que una de liberacidn
convencional, este costo puede ser compensado si el beneficio es inmediato para el paciente.

En liberacién controlada, la concentracién del farmaco puede ser afectada por su solubilidad,
cantidad del farmaco y/o los excipientes utilizados. Ademas, la velocidad de disolucién de los
polimeros acarreadores puede afectar la tasa de liberacion del farmaco y la velocidad de difusidon
de ambos, farmaco y medio de disolucién dentro del polimero, también puede afectar la tasa de
liberacion (Wen, 2010).

2.1. Ley de Fick.

La primera ley de Fick de difusidn (Figura 4) se usa en el estado basal, en el cual la concentracion
dentro del volumen de difusién no cambia con el tiempo. La tasa de liberacion del farmaco se
determina por la superficie de liberacién del farmaco (S), espesor (h) de la barrera de transporte
(la membrana de polimero o capa de agua atrapada), y la diferencia de concentracion (AC) entre el
donante de farmaco (Cd) y el receptor (Cr), es decir, entre la superficie de la forma farmacéutica y
el volumen del medio.

Cr

Figura 4. Representa una forma farmacéutica sélida de liberacién controlada donde su superficie
(Cd) libera al farmaco a través de la membrana de polimero (h) hacia el medio de disolucién (Cr)
(Wen, 2010).
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La ley de Fick se representa como:

AC
M=]St= (D —) St

h
Donde M es la cantidad total de soluto cruzando el drea de superficie (S) en un tiempo t, J es la
tasa de flujo, y D es el coeficiente de difusion de la molécula del farmaco en la unidad de cm?/s.
La primera ley de Fick no toma en cuenta los cambios en la concentracién del farmaco con el
tiempo en cada volumen de difusién, el cual se toma en cuenta en la segunda ley de difusion de
Fick. De a cuerdo a esta segunda ley, la velocidad de acumulacién del farmaco (dc/dt) se
determina por su difusividad (D) y su curva de concentracion:

o _ 9°C
ot 0%t

Para una formulacion de liberacién controlada oral es muy comun ver una liberacion de primer o
segundo orden. Basandose en la forma del perfil de liberacidon hay cuatro tipos de perfiles
mayoritarios: liberacién de orden cero (tasa de liberacién constante); primer orden (tasa de
liberacion decreciente); liberacion bimodal (dos modelos de liberacidn, los cuales pueden ser dos
modelos de liberaciones inmediatas separadas o una liberacién inmediata seguida de una
liberacion sostenida); liberacion pulsatil (modelos de liberacién multiple y tasas de liberacién de
multiples picos); y liberacion retrasada (comprimidos recubiertos).

Los dos efectos importantes en formulaciones de liberacion controlada son el efecto de tiempo
retardado y el efecto de estallido. En sistemas de control de difusidn, si se usa una membrana
“limpia” les tomara tiempo a las moléculas del farmaco llegar desde el lado de la superficie hasta
el lado del medio de disolucidn. Bajo condiciones “sink” (de hundimiento), las moléculas del
farmaco seran liberadas en tasa constante hacia el medio y se alcanzard un estado estable. El
tiempo para llegar al estado estable se conoce como “tiempo de retraso”. Sin embargo, si se usa
una membrana saturada con el farmaco, se observara un “efecto de estallido” al comienzo de la
liberacion. Gradualmente la concentracidon del farmaco dentro de la membrana del polimero
decrecera hasta alcanzar el estado de equilibrio. De hecho, para una formulacion de liberacidon
controlada es muy comun ver el “efecto de estallido”, porque les toma tiempo a las moléculas de
polimero formar un hidrogel (Wen, 2010).

2.2. Higichi-Peppas

Higuchi publicé en 1961 probablemente la mas famosa y frecuente ecuacion matematica utilizada
para describir la velocidad de liberacién controlada de un farmaco, la ecuacién basica del modelo
propuesto es la siguiente:

Mt = A[D (2 Co — Cs) Cs * t]*/?para Co > Cs
Esta ecuacién la podemos expresar como la fraccién de masa liberada:

Mt
=kt
M *

[ee]
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Siendo k= [D*(2 Co — Cs)* Cs]*?, la constante de velocidad, donde Mt es la cantidad absoluta de
farmaco liberado al tiempo t, A el drea superficial del sistema de liberacion controlada, expuesto al
medio de liberacién, D es el coeficiente de difusion del farmaco en el medio, Co es la
concentracion inicial del farmaco en el sistema matricial, Cs es la solubilidad del fdrmaco en el
medio polimérico, M, la cantidad total del farmaco liberado a tiempo infinito, la cual debera
corresponder a la cantidad total incorporada dentro del sistema a t= 0 y k es una constante que
tiene en cuenta las variables de disefio del sistema (Andreetta, 2003).

Por otro lado, Korsmeyer y Peppas propusieron un modelo matemdtico que es generalmente
lineal para valores de M,/M.> 0.6. Este modelo intenta explicar mecanismos de liberacion de la
matriz, y no es mds que una forma generalizada de la ecuacién de Higuchi que se expresa como:

% =K = t"

M,
Donde k es la constante de velocidad de liberacidn que incorpora caracteristicas estructurales y
geométricas del sistema de liberacidn y n es el exponente que indica el mecanismo mediante el
cual ocurre la liberacién del farmaco.
El valor del exponente n brinda informacion sobre la cinética de liberacién del farmaco, por lo que
sin esigual a 0.5, la liberacion del farmaco tiene lugar a través de un fendmeno de difusidn de tipo
Fickian (modelo matematico de Higuchi), si n toma valores entre 0.5 y 1 indica que la liberacion del
farmaco es debida a un mecanismo de difusién no Fickian o anédmalo y cuando n es igual a 1, el
mecanismo de liberacidon del farmaco depende del proceso de relajacion de las cadenas
poliméricas (Aragon, et al., 2009).

3. Mecanismos de liberacion del farmaco en liberacidon controlada.

Aunque hay cientos de productos comerciales basados en tecnologias de liberacién controlada,
solo hay pocos mecanismos de acciéon. Las formulaciones orales de liberaciéon controlada estan
disefadas principalmente para los mecanismos fisicos de degradacidn, en lugar de degradacidn
quimica y enzimatica. Algunos tipos de mecanismos de liberacién del farmaco son:

Disolucidn. En el sistema de disolucién por capsula (sistema de depésito), la liberacion del farmaco
se determina por el grosor y la velocidad de disolucion de la membrana de polimero que rodea el
nucleo del farmaco. Una vez que la membrana del polimero se disuelve, todo el farmaco se libera
de forma inmediata.

En un sistema de matriz, el sistema mas usado en la industria farmacéutica, el farmaco se
distribuye homogéneamente por toda la matriz del polimero. Como la matriz de polimero se
disuelve, las moléculas del farmaco se liberan, también se Ilama “liberacién de erosion
controlada”. A medida que el tamafio de la matriz disminuye, mas farmaco se libera y resulta una
liberacion de orden distinto de cero.

Difusion. En las formulaciones de difusién controlada, las moléculas del farmaco se difunden a
través de una membrana de polimero o una matriz de polimero para poder liberarse al medio. Las
formulaciones de difusién controlada pueden dividirse en sistemas de depdsito o sistemas
monoliticos, dependiendo de si un farmaco esta rodeado por una membrana de polimero o
distribuido a través de la matriz polimérica. En sistemas de depdsito sin poros las moléculas del
farmaco tienden a difundirse a través de la membrana polimérica, pero en sistemas de depdsito
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microporoso, las moléculas del fdrmaco se liberan por difusiéon a través de microporos que son
usualmente llenados por agua (Figura 5).

Ademas de los sistemas no porosos y microporosos, los sistemas monoliticos de difusién se
pueden clasificar con base a la concentracidn de la carga del farmaco. Al sistema monolitico se le
llama solucién monolitica si un farmaco es cargado por remojar una matriz polimérica en una
soluciéon del farmaco, en la que la concentracién del farmaco dentro de la matriz no puede ser
mayor que la solubilidad del farmaco, si el coeficiente de particidn del farmaco es 1. Si la carga del
farmaco es mas alta que la solubilidad del farmaco, el sistema monolitico se conoce como
dispersion monolitica.
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Sin poros Microporos
El farmaco debe difundirse El farmaco se libera a través
a través del polimero de los microporos
(llenados por agua)

Figura 5. Difusién controlada de sistemas contenedores (Wen, 2010).
Osmosis. EI movimiento natural de agua en una solucién a través de una membrana
semipermeable, osmosis, ha sido utilizado en el desarrollo de sistemas de liberacidon de orden
cero. Solo el agua puede difundirse a través de la membrana semipermeable (Figura 6). La tasa de

liberacion en los sistemas basados en osmosis depende de la presién osmdtica del medio de
liberacion (Wen, 2010).

Membrana semipermeable Agua

Poro de liberacion
del farmaco ’

Figura 6. Bomba osmética basica (Wen, 2010).
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4. Polimeros para el diseifo de formulaciones de liberacién controlada.

4.1. Categorias.

A pesar de que hay una gran cantidad de polimeros sintéticos, no muchos se han utilizado en la
industria farmacéutica especialmente en formulaciones de liberaciéon controlada. Los polimeros
sintéticos mas comunes en formulaciones orales de liberacién controlada (Tabla 1) son alcohol
polivinilico (PVA), acido poliacrilico, 6xido de polietileno (PEC), poloxameros, polimetacrilato. El
acido poliacrilico y sus derivados se usan cominmente en recubrimiento entérico, debido a su
insolubilidad a pH bajo. El carbopol es de alto peso molecular y esta vinculado al polimero de acido
poliacrilico. El poliacrilato y sus derivados, componentes principales del Eudragit, se usan
comunmente en el recubrimiento de liberacidn sostenida. Otros polimeros de tipoproteico,
nucledtido y polisacarido han sido mdas usados en la liberacidon controlada. Los derivados de
celulosa como hidroxipropilmetilcelulosa(HPMC), etilcelulosa y metilcelulosa (MC) se usan mas
para formulaciones orales. Para cada derivado de celulosa hay diferencias significativas en sus
propiedades en cuestion de peso molecular, viscosidad, solubilidad, hidratacién, etc., estas
diferencias se aprovechan para distintos propdsitos (Wen, 2010).

Tabla 1. Polimeros y sus derivados comunmente usados en formulaciones orales de libracién
controlada (Wen, 2010).

Polimero Comentario

HPC Usado en formulaciones de liberacién sostenida

HPMC Mayormente usado en formulaciones de liberacion sostenida

EC Insoluble en agua, usado en recubrimiento y comprimidos de difusion
controlada, matrices lipofilicas

MC No tan eficiente como HPMC y HPC en la tasa de liberacién lenta

Carboximetilcelulosa Algunas veces usado en comprimidos junto con HPMC

Alginato Ademas de aglutinante, formador de gel y de propiedades
estabilizantes puede gelificar facilmente en la presencia de cationes
como Ca**

Chitosan Dependiente del pH

4.2. Propiedades que influyen en los mecanismos de liberacion.
En las formulaciones orales de liberacion controlada hay varias propiedades importantes de los
polimeros que pueden influir en su disefio como la compactabilidad, la fluidez y especialmente la

tasa de liberacion del farmaco, como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2. Propiedades del polimero que afectan los mecanismos liberacion (Wen, 2010).

Mecanismo de liberacidn del farmaco Propiedades del polimero que afectan la
liberacion
Disolucion Polimeros como HPMC, solubles en agua: alto

peso molecular, viscosidad, velocidad de
hidratacion, solubilidad en agua, etc.

Difusion Polimeros lipofilicos como etilcelulosa,
polimetil metacrilato, insolubles en agua: peso
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molecular alto y viscosidad alta, pueden afectar
la difusion del farmaco a través de ellos

Osmosis Membranas semipermeables como acetato de
celulosa: permeabilidad del agua a través de
ellos

La velocidad de liberacién in vitro, es decir, el perfil de disolucién para una forma farmacéutica
oral es un parametro critico para evaluar la eficacia del sistema de liberacién ademas de su
aprobacién reglamentaria. Este proceso es muy importante porque determina a qué velocidad se
conduce el farmaco al plasma vy al sitio activo. La velocidad de la tasa de liberacién debe ser
reproducible y no la deben afectar factores fisiolégicos y como resultado final, proporciona la
concentracién terapéutica deseada en plasma.

Las especificaciones de disolucidn se establecen por lo general con base a las propiedades de los
farmacos y la evaluacién de los perfiles de disolucidn. Para formulaciones de liberacién controlada
oral, sus pruebas de disolucion retnen requerimientos regulatorios si las cantidades de farmaco
liberado se ajustan a la USP (Farmacopea de los Estados Unidos, por sus siglas en inglés). Los
aparatos de disolucién de la USP pueden ser del tipo |, I, IV y VII, es decir, canasta giratoria, paleta
giratoria, célula de flujo continuo y de soporte oscilante, pero los mas usados son los aparatos | y
I.

Las pruebas actuales de disolucion de la USP ejercen minima fuerza mecanica a las formas
farmacéuticas sodlidas, lo cual es muy diferente a un intestino humano real que ejerce una fuerza
de 1.5a 1.9 N a las formas farmacéuticas sélidas. In vivo, las fuerzas mecanicas afectan mucho mas
el proceso de disolucion de comprimidos de liberacién controlada que las de liberacién inmediata
(Wen, 2010).

5. Descripcion de aparatos | y Il usados para disolucidn.
5.1. Aparato 1 (Aparato con canastilla).

El aparato consiste de: un vaso, con o sin tapa, de vidrio u otro material inerte y transparente (los
materiales deben ser tales que no produzcan sorcién, ni reacciones ni interferencias con la
muestra en analisis); un motor, un eje propulsor metalico y una canastilla cilindrica. El vaso estd
parcialmente sumergido en un bafio de agua adecuado de cualquier dimensiéon conveniente o
recibe calor de un dispositivo adecuado, como por ejemplo una camisa de calentamiento. Durante
el trascurso de la prueba, el bafio de agua o el dispositivo de calentamiento mantienen la
temperatura en el interior del vaso a 37 + 0.5° y garantiza que el fluido del bafio se mantenga en
movimiento suave y constante. Ninguna parte del equipo, ni el entorno en el cual esta colocado
aumenta significativamente el movimiento, agitacidon o vibracidn, por encima de los producidos
por el elemento de agitacién que gira con suavidad. Es preferible emplear un aparato que permita
observar la muestra y el elemento de agitacién durante la prueba. El vaso es cilindrico y de fondo
semiesférico con las siguientes dimensiones y capacidades: para 1 L de capacidad nominal: altura
entre 160 mm y 210 mm y didmetro interno entre 98 mm y 106 mm. Las paredes del vaso
cilindrico tienen un reborde en el extremo superior. Se puede utilizar una tapa si fuera necesario
para minimizar la evaporacion. Colocar el eje propulsor de forma tal que su eje central guarde una
distancia mdxima de 2 mm con respecto a cualquier punto del eje vertical del vaso y rote
suavemente sin fluctuaciones que pudieran afectar los resultados. Emplear un dispositivo para
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regular la velocidad con el objeto de seleccionar y mantener la velocidad de rotacién del eje
propulsor a la velocidad especificada en la monografia individual con una aproximacion de + 4%.
Los componentes del eje y de la castilladel elemento de agitacién son de acero inoxidable tipo 316

o de otro material inerte. Se puede usar una canastilla con un bafio de oro de aproximadamente
0.0001 pulgadas (2.5 um) de espesor. La unidad de dosificacion se coloca en una canastilla seca al
comienzo de cada prueba. La distancia entre el fondo interno del vaso y el fondo de la canastilla se
mantiene a 25 + 2 mm durante la prueba (Figura 7).

Punto de
muestreo

Vaso——————*

Figura 7. Esquema del aparato | de la USP
5.2. Aparato 2 (Aparato con Paleta).

Emplear el Aparato 1 usando como elemento de agitacidon una paleta compuesta por un aspa y un
eje. Colocar un eje propulsor de forma tal que su eje central guarde una distancia maxima de 2
mm con respecto a cualquier punto del eje vertical del vaso y rote suavemente sin fluctuaciones
que pudieran afectar los resultados. La linea central vertical del aspa esta alineada con el eje
propulsor de forma tal que el extremo inferior del aspa esta nivelado con el extremo inferior del
eje propulsor. La distancia entre el fondo interno del vaso y el aspa se mantiene en 25 £ 2 mm
durante la prueba (Figura 8). El aspa metdlica o de otro material inerte adecuado y el eje forman
una unidad. En algunos casos, se puede usar un dispositivo desmontable de dos partes, siempre y
cuando las partes permanezcan firmemente ajustadas durante la prueba. El eje y el aspa de la
paleta pueden estar recubiertos con un material inerte adecuado. Dejar que la unidad de
dosificacidn se hunda hasta el fondo del vaso antes de empezar a rotar el aspa. A las unidadesde
dosificacidn se les puede agregar una pieza pequefia, suelta, de algin material no reactivo, como
por ejemplo un par de vueltas de alambre, para evitar que floten (USP, 2012).
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Punto de
muestreo

Vaso——*

2.5cm

Figura 8. Esquema del aparato Il de la USP
5.3. Procedimiento (aparato 1y aparato 2).

Colocar el volumen indicado de medio de disolucion (+ 1%) en el vaso del aparato indicado en la
monografia individual, ensamblar el aparato, equilibrar el medio de disoluciéon a 37 £ 0.5° y quitar
el termdémetro. Colocar una unidad de dosificacién en el aparato, verificando que no queden
burbujas de aire en su superficie y poner el aparato en funcionamiento inmediatamente a la
velocidad indicada en la monografia individual. Al cabo del tiempo especificado o a cada tiempo
especificado, extraer una muestra de una zona intermedia entre la superficie del medio de
disolucién y la parte superior de la canastilla o aspa rotatoria que no esté a menos de 1 cm de la
pared del vaso. (Nota: si se indica tomar mas de una muestra, reemplazar las alicuotas extraidas
para el analisis con volimenes iguales de medio de disolucidn nuevo a 37° o, si se demuestra que
no es necesario reemplazar el medio, corregir el cambio de volumen en el calculo. Mantener el
vaso cubierto durante el trascurso de la prueba y verificar la temperatura de la mezcla de prueba
en momentos adecuados). Realizar el andlisis como se indica en la monografia individual
empleando un método de andlisis adecuado. Repetir la prueba con otras unidades de la forma
farmacéutica.

Si se emplean equipos automaticos para muestreo o si se introducen otras modificaciones en el
aparato, es necesario verificar que los resultados obtenidos con el aparato modificado son
equivalentes a los obtenidos con el aparato estandar.

Emplear el disolvente especificado en la monografia individual. El volumen especificado se refiere
a mediciones a temperaturas entre 20°y 25°.

Si se especifica un solo tiempo, la prueba se puede concluir en un periodo mds corto, siempre y
cuando se cumpla el requisito de cantidad minima disuelta. Extraer las muestras solo en los
tiempos indicados con aproximacion de + 2% (USP, 2012).
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OBJETIVO GENERAL

Demostrar que el mucilago de nopal (Opuntia ficus indica) funciona como excipiente para la
elaboracion de comprimidos de liberacién controlada de un farmaco por medio del analisis de sus
perfiles de liberacion.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Analizar las propiedades reoldgicas del polvo de mucilago de nopal (Opuntia ficus indica),
tales como velocidad de flujo, tamafo de particula, angulo de reposo, indice de Carr,
indice de Hausner, porcentaje de humedad, asi como sus propiedades de compresibilidad.

e Elaborar comprimidos de mucilago de nopal (Opuntia ficus indica) como excipiente en
formulaciones con ranitidina como ingrediente activo y disolverlos en disolutor para
obtener sus perfiles de liberacion.

e Evaluarlos perfiles de liberaciéon de las distintas formulaciones de los comprimidoscon
mucilago (Opuntia ficus indica) para obtener el quelibere mayor cantidad de farmaco a las
ocho horas y de forma constante.

e Analizar los datos del perfil que libera mas farmaco de forma constante de a cuerdo a la
ecuacion de Higuchi-Pepas determinando su cinética con respecto a la primera ley de Fick
de difusidn, ya sea de tasa de liberacidon constante (orden 0) 6 tasa de liberacion
decreciente (orden 1), para determinar si se trata de una liberacion controlada.

HIPOTESIS

Si el mucilago de nopal presenta buenas propiedades compresivas, reoldgicas y de mezclado,
ademds de presentar caracteristicas hinchablesy de difusién en los comprimidos,entonces
funciona como excipiente en liberacién controlada.
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JUSTIFICACION

El nopal es una cactdcea de origen mexicano, muy econdmica y ampliamente distribuida a lo largo
del territorio nacional. Se ha usado comunmente en la herbolaria mexicana como tratamiento
adyuvante para la gastritis y diversas enfermedades, pero desde hace unos afios se sabe que tiene
propiedades curativas como desinflamatorio, hipoglucémico, analgésico, antioxidante,
antidiabético, anti ulceroso, antiviral, disminuye colesterol, etc. La mayoria de estas propiedades
se encuentran en el mucilago debido a los minerales, glucdsidos y a la larga cadena de carbonos
que posee.

Teniendo en cuenta todas las propiedades benéficas del mucilago, el propdsito de éste proyecto
es obtener comprimidos con mucilago de nopal de Opuntia ficus indicacomo excipiente de
liberacién controlada, funcionando como adyuvante natural, no tdxico, hinchable, de rapida
accion y que pueda funcionar como regenerador de las mucosas del tracto gastrointestinal (de a
cuerdo con investigaciones de Galati y colaboradores en 2002 y 2007), que puede mezclarse con
cualquier farmaco, pero que al mezclarse con uno del tipo inhibidor de la bomba de protones
como la ranitidina puedaaumentar la rapidez de alivio y curacion de la enfermedad
gastrointestinal, esto debido al sinergismo entre mucilago y ranitidina.

Para demostrar las propiedades del mucilago de nopal como excipiente de liberacidon controlada
se elaboraran comprimidos, por medio de la técnica de compresién directa, de mucilago de nopal
con ranitidina y se evaluaran perfiles de liberacién para calcular el porcentaje de ranitidina
liberado por los comprimidos, determinando asi el uso funcional de mucilago de Opuntia ficus
indica en formulaciones de liberacidn controlada.

METODOLOGIA.
l. CARACTERIZACION DEL MUCILAGO DE Opuntia ficus indica

Para la realizacién de este estudio se utilizé la goma de Opuntia ficus indica donada por la Doctora
Elsa GutiérrezCortez del L.E.M. alimentos F.E.S Cuautitlan UNAM. El procedimiento de extraccion
de la goma se basaen el método de Sepulveda(2007)en su trabajo “Extraction and characterization
of mucilage in Opuntia spp.” (Figura 9)que consiste en:

Triturar los nopales en una licuadora

Homogenizar con agua en proporcion 1:3

Filtrar la mezcla a través de una tela fina y centrifugar

Con el fin de reducir la cantidad de alcohol usado para la precipitacion, la solucidn se concentra
un tercio de su volumen en un evaporador

A la solucidn concentrada se le afiade etanol al 95% en proporcion 1:3 y se deja reposar por lo
menos 8 horas a 40°C

» Posteriormente se centrifuga a 3560 G por 10 minutos, se separa el precipitado y se lava con
etanol al 95%

VVVYVY
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» Se filtra en papel Whatman No. 5 y se seca a 70°C por 4 horas.

Extracto concentrado Precipitacién con Extraccion en CEl'ltf"fUEaﬂllﬁl'll
en agua Etanol (95 %) — etanol 1:3 — (3560 G por 10 min.)
Secado (a70° C, 4 horas) «——| Filtracién al vacio (papel Whatman No. 5) | «— | Separacién y lavado de TILEEEDEIT
etanol (35 %, caliente)

Figura 9. Diagrama de extraccién del mucilago de Opuntia ficus indicamodificado de Sepulveda,
2007.

El trabajo de Sepulveda y colaboradores(2007) consistid en comparar la extraccion de mucilago
con alcohol isopropilico y etanol, ambos a una concentracion al 95%, modificando las proporciones
de agua y nopal al momento de triturar, la temperatura de extraccion (16 y 40°C) y tiempo de
maceracion (4, 8 y 16 h), concluyendo que no hay diferencia significativa en la proporcion
nopal/agua, en el tiempo de maceracidn, la temperatura de extraccion o el tipo de alcohol usado,
pero se recomienda alcohol isopropilico 1:3 para un proceso a gran escala dado que su valor
comercial es mas bajo en comparacién con el etanol.

Il DETERMINACIONES FISICOQUIMICAS DEL MUCILAGO DE Opuntia ficus indica

A. Humedad

El mucilago de Opuntia ficus indica presenta un color café opaco, es un polvo seco con restos de
fibra blanda color amarilla pélida y deja un residuo harinoso en las manos.

La prueba de humedad se llevd a cabo en una termobalanza OHAUS con numero de inventario
UNAM: 02228815. Se colocé aproximadamente 1 g de muestra en la termobalanza y se encendié
la luz infrarroja, a los 7 minutos se registrd el porcentaje de humedad sin cambio en el peso de la
muestra. El procedimiento se realizé por triplicado.

Tabla 3. Porcentaje de humedad del mucilago de Opuntia ficus indica.

No. %
1 9.28
2 10.17
3 9.7
Media 9.716

Analisis de mallas del mucilago de Opuntia ficus indica

Se pesd 10.01g de la muestra como peso preliminar.

Se pesd cada tamiz vacio y se apilaron en el equipo Endecotts modelo Octagon 200,
comenzando por la base y los tamices No. 270, 100, 80, 60, 45, 30, 20y 10.

» Posteriormente se agregd la muestra a través del tamiz No. 10 y se puso la tapa.

> Se tamizé por 10 minutos y se obtuvieron los siguientes resultados.

Vv ®
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Tabla 4. Anilisis de mallas de la goma Opuntia ficus indica.

No. Peso tamiz Peso tamiz con
Tamiz vacio (g) muestra (g) Peso retenido (g) | %retenido

10 445.65 445.65 0 0
20 412.21 412.66 0.45 4.49
30 370.46 371.72 1.26 12.58
45 478.67 483.21 4.54 45.35
60 363.57 364.96 1.39 13.88
80 361.38 362.98 1.6 15.98
100 353.53 353.69 0.16 1.6
270 338.87 339.22 0.35 3.5

Base 292.78 292.79 0.01 0.09

La mayor parte de la muestra (45.35 %) se mantuvo en el tamiz No. 45. En el tamiz No. 20 se
observaron pequefios granulos duros al tacto y algunas fibras de 0.5 a 0.9 mm de largo, delgadas,
de aspecto gomoso y suaves. De igual manera en el tamiz No. 30 se observaron granulos pequefios
y duros, pero las fibras fueron mas pequenas (con dificultad para medir) y suaves al tacto.

Debido a lo anterior se decide separar lo retenido en el tamiz No. 45 de toda la muestra de
mucilago de Opuntia ficus indica y disminuir el tamafio de particula para homogenizar el lote.

C.
>
>
>
>
>

>

A\

YVVVYYVY

Homogenizacién del tamafio de particula del mucilago de Opuntia ficus indica.

Se colocé el tamiz No. 45 en el equipo Endecotts modelo Octagon 200 con la base.

Se agregd el mucilago, se colocé la tapa y se tamizé por 10 minutos.

Se separd el mucilago que pasd por el tamiz en una bolsa de plastico.

Todo lo retenido en el tamiz se vertié en un vaso de precipitados de 500 mL.

Del vaso se tomaron pequefas cantidades de muestra que se maceraban poco a poco, en un
mortero de porcelana de 1 L, hasta que la muestra podia pasar por el tamiz No. 45.
Posteriormente se mezcld toda la muestra de mucilago en la bolsa de plastico obteniendo una
mezcla homogénea.

. Analisis de mallas del mucilago de Opuntia ficus indica macerado (Tabla 5).

Se pesd 20.0091 g de mucilago macerado en una balanza analitica BOECO Germani No. de
inventario 1945203.

Se pesd cada tamiz vacio y se apilaron en el equipo Endecotts modelo Octagon 200,
comenzando por la base y los tamices No. 270,200, 100, 80, 60 y 40.

Se agrego la muestra a través del tamiz No. 40 y se colocd la tapa.

Se tamizd por 10 minutos y los resultados se muestran en la tabla 5.

Con los resultados se grafico la distribucion tamafio-peso del mucilago (Figura 10).

Se determind el didametro volumen superficie (dvs) del mucilago (tabla 6).



Tabla 5. Andlisis de mallas de mucilago de Opuntia ficus indica macerado

No. Tamiz Ap. zj;mr;\alla ret:r?ifjloo(g) 9% Retenido E;F;QT::;)O); di (um) | di® (um) di* (um) ni ni x di diy (um)
40 420 0 0 0 e e e 0 0
60 250 0.1417 0.7085 177.125 355 126025 | 44738875 10.4428 3707.194 355
80 180 4.5358 22.679 4082.22 215 46225 9938375 551.9413 | 118667.38 215
100 150 3.5436 17.718 2657.7 165 27225 4492125 561.8731 | 92709.062 165
200 75 6.5202 32.601 2445.075 112.5 | 12656.25 |1423828.13 | 1516.3026 | 170584.04 112.5
270 53 2.9766 14.883 788.799 64 4096 262144 1216.7966 | 77874.982 64
base 1.9844 9.92
Sumatoria 19.702 98.512 10150.919 3857.3564 | 463542.66
digeo(pm)= 101.5092 diy (um)= | 120.171
Tabla 6. Andlisis de mallas de Opuntia ficus indica para obtener Diametro volumen superficie (dvs).
Tgr:iz Ap. de malla (um) | di (um) | di* (um) di® (um) ni n(di®) n(di®) Didmetro volumen superficie
40 420 XX XX XX
60 250 355 126025 44738875 10.4428 | 467199124 | 1316054 355
80 180 215 46225 9938375 551.9413 | 5.485E+09 | 25513487 215
100 150 165 27225 4492125 561.8731 2.524E+09 | 15296995 165
200 75 112.5 | 12656.25 | 1423828.13 | 1516.3026 | 2.159E+09 | 19190705 112.5
270 53 64 4096 262144 1216.7966 | 318975928 | 4983999 64
Sumatoria 911.5 | 216227.3 | 60855347.1 | 3857.3564 | 1.095E+10 | 66301239 165.2236561
dvs (um)= 165.2237
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Figura 10. Distribucién en tamafio — peso del mucilago de Opuntia ficus indica.
Las fdrmulas de micrometria usadas para éste andlisis son las siguientes:

dig., = 2 apertura de malla X % retenido

di = malla donde pasd la muestra + malla donde se retuvo muestra

2

i I nixdi®

. VS = ——

., 6xpesoretenido X nixdi®
nt= XX di3 X peso retenido
: P oadiz
p = densidad g/mL dig, = 5 pesoretenido

di3

E. Evaluaciones reoldgicas.

» Velocidad de flujo y dngulo de reposo estaticos.

La velocidad de flujo se determiné por medio del método estatico que consistid en:

e Pesar 36.28 g de mucilago, se vertio la muestra en un embudo de plastico, tapando la salida (de
1 cm de didametro).

e Se colocd el embudo a una altura de 10 cm y se dejo caer la muestra del embudo
cronometrando el tiempo de salida.

e Al monticulo formado por el mucilago al caer se le midié la altura y el didmetro para la
determinar el dngulo de reposo estatico.

e A continuacion se muestran los resultados obtenidos.

Tabla 7. Velocidad de flujo de mucilago de Opuntia ficus indica.

. V. flujo
No. | Tiempo (s) (&/s)
1 4.08 8.89
2 4.79 7.57
3 4,57 7.94
media 4.48 8.13




Tabla 8. Angulo de reposo de Opuntia ficus indica.

No. | Altura (cm) | Radio (cm) 0
2.4 3.9 31°61"
2.3 4.1 29°29"
2.3 4.1 29°29"
media 30°06"

> Densidad
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La prueba de densidad se realizé en el apisonador JEL (J. Engelsmann Ludwigshafena), donde se
pesd una probeta de 50 mL vacia, registrando un peso de 23.8356 g, posteriormente se llend con
mucilago hasta los 50 mLy se registré un peso de 56.4461 g. Se programaron 500 asentamientos y

los resultados se muestran a continuacion:

Tabla 9. Resultados de la prueba de densidad en el apisonador.

No. De Volumen
asentamientos registrado(mL)

0 50.00
5 49.67
10 48.83
20 46.67
30 45.67
50 45.00
100 44.67
150 44.33
200 43.83
300 43.50
500 42.83

Con los resultados anteriores se determinaron los valores de densidad:

Peso del mucilago (m): 32.6105 g
Volumen total (Vt):50 mL Densidad consolidada (pc) = m/ Vc
Volumen consolidado (Vc): 42.9 mL

Densidad aparente (pap) = m/ Vit =3261059 _ 0 7614 g/mL
€ 4283mL
32.6105g _
D oo - 0.6522 g/mL

Con estos valores fue posible calcular los indices de Carr, Hausner y la porosidad:

. 0.76—0.65
Indice de Carr (%Carr)= P¢ - Pap / Pc x 100> % Carr =Tx 100 =14.47 %
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indice de Hausner (I.H) =pc/pap':>I.H =——=1.169

0.76
T 0.65

Porosidad=% € = (1 - ‘f—f) x 1002% € = (1 — g—jz)x 100 = 14.34

% €= 14.34

De acuerdo a la bibliografia consultada (Wells, 1988), los datos de indice de Carr, indice de
Hausner (Tabla 10) y angulo de reposo (Tabla 11) se interpretan de la siguiente manera:

indice de Hausner, valores < 1.25 indican buen flujo, mientras que valores > 1.5 indican flujo
pobre.

Tabla 10. Interpretacién del indice de Carr.

indice de Fluio Tabla 11. Interpretacién del angulo de
Carr (%) J reposo

5-15 Excelente Angulo de Flui

ujo

12-16 Bueno reposo (0)

18 -21 Pasable <25 Excelente

23-35 Pobre 25-30 Bueno

33-38 Muy pobre 30-40 Pasable

40 Demasiado >40 Muy Pobre
pobre

Los resultados de estas pruebas para el mucilago de Opuntia ficus indica muestran que el flujo es
bueno. En general, se necesita una buena fluidez de los farmacos y excipientes usados en la
elaboracion de comprimidos, ya que se debe garantizar que el abastecimiento de la materia prima
en las tolvas de alimentacidn se lleve a cabo facilmente para asi mantener una constancia en la
dosis del farmaco, la cantidad deseada de los excipientes y el peso final de los comprimidos.

F. Resumen de resultados de las determinaciones fisicoquimicas del mucilago de Opuntia ficus
indica y su comparacion con los reportados por la bibliografia.

En un estudio realizado por Deveswaran et.al., en 2011, se realizan pruebas fisicoquimicas de
caracterizacién al mucilago de Hibiscus esculentus, para demostrar que funciona como excipiente
aglutinante y como agente suspensor en comprimidos orales. Los resultados de las pruebas (tabla
12) reoldgicas son muy parecidos a los resultados obtenidos con el mucilago de Opuntia ficus
indica.
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Tabla 12. Resumen de las pruebas reoldgicas obtenidas del mucilago de Opuntia ficus indica.

Parametros valores
observados
densidad consolidada (p.) | 0.6522g/mL
. 0.7614
densidad aparente (Pap) g/mL
indice de Carr (% Carr ) 14.47%
indice de Hausner (I.H) 1.169
angulo de reposo 30° 06"
velocidad de flujo dinamico
(medii) 8.13
didmetro geométrico 101.51um
didametro aritmético 120.17um
Didmetro volumen superficie | 165.22 um
% de humedad 9.716

Tabla 13. Resultados de la caracterizacién del polvo de mucilago de Hibiscus esculentus.
(Deveswaran,et.al., 2011).

Parametros Valor observado
Densidad consolidada 0.568 g/ml
Densidad aparente 0.750 g/ml
indice de Carr 24.26 %
indice de Hausner 1.320
Angulo de reposo 25° 46’
Tamaio de particula promedio 12.8 um
Velocidad de flujo promedio 6 segundos
Pérdida por secado 13%
pH de solucién (1%) 7

G. Pruebas de compresidn para mucilago de Opuntia ficus indica.

Las pruebas de compresibilidad se realizaron de a cuerdo a “Pharmaceutical preformulation: The
physicochemical properties of drug substaces” de James |. Wells, 1988 y consistieron en hacer tres
lotes (A, By C) de tres comprimidos cada uno (n=3) con 500 mg de mucilago y 5mg de estearato de
magnesio, los cuales se mezclaron (en un vaso de precipitados de 50 mL) y comprimieron (en una
tabletedora monopunzdnica CARVER Press No. 29000-91) a diferentes tiempos tal como se
muestra en la Figura 11, y posteriormente se evalud la resistencia a la ruptura.
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Lote Mezclado compresion

: 1Ton/ 1
segundo
500 mg de
mucilago
5mg de segunaos
Est. De Mg
segundo

Figura 11.Procedimiento de pruebas de compresibilidad para mucilago de Opuntia ficus indica.

A los tres comprimidos obtenidos se les evalud la resistencia a la ruptura en un durémetro marca
PHARMA TEST tipo PTB 301. Los resultados fueron los siguientes.

Tabla 14. Resultados de resistencia a la ruptura de los comprimidos de Opuntia ficus indica.

Lote Dureza promedio (Kg fuerza)
A 2.4
(5min, 1 Ton, 30s)
. B 3.8
(5 min, 1 Ton, 30s)
. ¢ 0.5
(30 min, 1 Ton, 1s)

El libro de James |. Wells (1988) indica cdmo se deben interpretar los resultados de ésta prueba.

Tabla 15. Interpretacién de resultados de resistencia a la ruptura (James I. Wells, 1988).
Comportamiento

Plastico | Fragmentacion
A<B A=B
A>C A=C

C<A<B A=B=C

El resultado obtenido de la prueba fue: C < A < B, que indica un comportamiento plastico, esto es;
cuando los materiales son ductiles, se deforman por cambio de forma (comportamiento plastico).
Al no haber fractura, no se generan nuevas superficies durante la compresion y mas tiempo de
mezcla con el estearato de magnesio (C) conduce a una unién mas pobre. Puesto que estos
materiales se unen por deformacidon visco-eldstica, y esto es dependiente del tiempo, al



30

incrementar el tiempo de compresion (B) se incrementard la unidn y la fuerza del comprimido. Si
un material es predominantemente fragmentable, ni el lubricante, tiempo de mezclado (C) o
tiempo de compresion (B) afectara la fuerza del comprimido (James |. Wells, 1988).

ll.  CONCLUSION DE DETERMINACIONES FISICOQUIMICAS DEL MUCILAGO DE Opuntia ficus indica.

El mucilago de Opuntia ficus indica presenta un tamafio de particula de 101.51 um (0.10151 mm),
buenas propiedades de flujo y buenas propiedades de compresion (tiende a formarse
plasticamente, pero a mayor tiempo de mezclado los comprimidos son mas débiles), por lo que es
apto como excipiente para compresion directa.

IV.  CARACTERIZACION DE RANITIDINA

En éste trabajo se utilizé Clorhidrato de ranitidina, la cual fue donada por Helm de México, S. A. de
C. V. Este principio activo es de color amarillo 4mbar opaco, en pequefios granulos en forma de
esferas.Al tener forma de esferas, no existe friccion entre las particulas, por lo que no hay angulo
de reposo y de acuerdo con “Pharmaceutical preformulation: The physicochemical properties of
drug substaces” de James I. Wells (1988), si el dngulo de reposo es menor a 25°, el flujo es
excelente, por lo tanto no se realizaron pruebas como: angulo de reposo, velocidad de flujo,
densidad, indice de Hausner e indice de Carr.

A. Determinacién del tamafiio de particula de ranitidina.
Para la determinacidon del tamafo de particula se utilizd el método del hematocitémetro

propuesto por Carstensen (2001), el cual consiste en el uso de un microscopio y una camara de
Neubawer, donde se contabilizan las particulas de acuerdo a su tamafio (Figura 12).

4

Figura 12. Particulas de ranitidina en camara de Neubawer a 10X.

Los resultados de ésta prueba indican que el tamafo promedio de las particulas de ranitidina esta
entre 20y 45 um.

B. Pruebas de compresion para ranitidina.

Las pruebas de compresibilidad se realizaron de la misma manera que las del mucilago, de acuerdo
con Pharmaceutical preformulation (Wells, 1988).



31

Lote Mezclado compresion
500 mg de

. 1Ton/ 1
A — EXuhe— /
segundo
Ranitidina 30
. 1 Ton
smg de segundos

Est. De
c . J I 1Ton/1
minutos segundo

Mg
Figura 13. Procedimiento para pruebas de compresién de ranitidina.

A los comprimidos obtenidos se les evalud la resistencia a la ruptura en un durémetro
marcaPHARMA TEST tipo PTB 301. Los resultados fueron los siguientes.

Tabla 16. Resultados de resistencia a la ruptura de los comprimidos de ranitidina.

Lote Dureza
promedio
(Kg fuerza)
A 3.26
B 5.26
C 4.82

Para la interpretacién de los resultados de resistencia a la ruptura de los comprimidos de
ranitidina se utiliza la tabla 15 de Pharmaceuticalpreformulation (Wells, 1988).

Los comprimidos de ranitidina tienden a formarse plasticamente de la misma forma que los
comprimidos de mucilago, pero con una diferencia importante en el lote C ya que a los
comprimidos de mucilago si les afecta el tiempo de mezclado con estearato de magnesio y
producen un comprimido muy débil, mientras que a los comprimidos de ranitidina no les afecta el
tiempo de mezclado e incluso son casi tan resistentes como los del lote B a 30 segundos de
compresion.

C. Estimacion de ranitidina.
Para la estimacion de ranitidina se prepard una solucién de la misma en HCl 0.1IN a una
concentracion de 200 pg por mL y se realizdé un barrido en un espectrofotémetro UV visible

registrando la lectura maxima a 313 nm.

D. Célculo de la dosis tedrica de ranitidina.
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> Calculo de la dosis inmediata:

CEE X Vd
DI =
F
DI Sox14 100.8
= = . m
50 9
Donde:
Dl= dosis inmediata
Cee= concentracion en estado estacionario
V4= Volumen de distribucién
F=fraccién biodisponible (Trivedi N. D., et. al., 2011).
» Calculo de la dosis de mantenimiento.
1+0.693¢t
DM=DIx |————
t1/2

1+ (0.693 x 8 h)
2h

DM = 100.8 mg [ = 279.41 mg = 300 mg

Donde:

DM = dosis de mantenimiento

DI = dosis inmediata

t = tiempo hasta el cual se sustenta la liberacién requerida

ty,= tiempo de vida media (Trivedi N. D., et. al., 2011).

E. Curva de calibracion de ranitidina.

Se prepard una solucion de ranitidina en acido clorhidrico 0.1 N a una concentracion de 400 pg/
mL, de la cual se tomaron alicuotas de 1, 2, 3, 4, 5y 6 mL que se llevaron a un volumen de 25 mL
para obtener las concentraciones de 16, 32, 48, 64, 80 y 96 pg/mL respectivamente (Tabla 17),
estas diluciones se leyeron en el espectrofotémetro UV/Visible marca CARY 50conc, a la longitud
de onda de 313 nm (Trivedi, et. al., 2011). Los resultados se muestran en la Figura 14.

Tabla 17. Concentraciones de la curva de calibracidon de ranitidina y sus absorbancias.
Concentracion
(ng/mL) 0 16 32 48 64 80 96
Absorbancia
(nm) 0.006 | 0.0454 | 0.0908 | 0.1419 | 0.1813 | 0.2289 | 0.2638




33

03

0.25 A

- e

(1]
‘o
c
$ 015 y= O.(2)027x +0.005
2 R2=0.9984
Ne]
<
0.1
0.05
0 T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120

Concentracién (mg/mL)
Figura 14. Curva de calibracién de ranitidina y modelo matematico

Con el modelo matematico es posible estimar la cantidad de ranitidina contenida en los

comprimidos.
y =0.0027 x + 0.005

> Perfil de liberacidn tedricode ranitidina.

De acuerdo con la dosis tedrica de mantenimiento en la primer hora se deberian liberar 100.8 mg
que corresponden al 33.60 %. Para las 7 horas restantes (300 — 100.8 mg =) deberian ser 199.2 mg,
0 sea 28.45 mg para cada hora (9.48 %).

Tabla 18. Perfil tedrico de Liberaciéon de ranitidina(Trivedi N. D., et. al., 2011).
Liberacion % | 0 |33.3|43.08|52.56|62.04|71.52 |81 |90.48|99.96
Tiempo(h) |0 | 1 2 3 4 5 6 7 8

F. Conclusion de la caracterizacion de ranitidina.

El clorhidrato de ranitidina tiene excelentes propiedades de flujo (no forma angulo de reposo)
debido a su forma esférica, su tamafo de particula oscila entre 20 y 45 um, tiene buenas
propiedades de compresién (los comprimidos tienden a formarse plasticamente y no les afecta el
tiempo de mezclado), la longitud de onda para su cuantificacién es de 313 nandmetros y la dosis
para comprimidos de liberacién controlada es de 300 mg.
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DISENO EXPERIMENTAL

Para llevar a cabo el disefio experimental propuesto para la elaboracion de comprimidos orales de
liberacion controlada de ranitidina con mucilago de nopal Opuntia ficus indica, se tomaron en
cuenta distintos factores como:

o El tiempo de mezclado: éste no debe ser mayor de cinco minutos porque las uniones entre las

particulas del mucilago serian muy pobres a mayor tiempo.

Tiempo de compresion: el tiempo en la cdmara de compresion no afecta las uniones entre las
particulas de ranitidina, pero si las uniones entre mucilago, el tiempo de compresion debe
aumentar (mas de 1 segundo); a mayor tiempo de compresidon mayor es la unién y la fuerza del
comprimido.

Fuerza de compresion: no afecta las uniones de ranitidina ni las de mucilago.

Cantidad de ranitidina en los comprimidos: la carga de ranitidina para liberacidon controlada
debe ser de 336 mg, lo que indica que el mucilago debe estar en proporcidn similar para poder
actuar como agente aglutinante (unir las particulas de ranitidina de forma plastica) y como
agente gelante (formar una capa alrededor de la ranitidina que permita la entrada de agua y
libera lentamente la ranitidina hacia el exterior).

Con estas consideraciones se propone un tiempo de mezclado de 5 minutos, 2 Toneladas de
fuerza de compresion, 15 segundos de permanencia en la cdmara de compresién, comprimidos
con un peso total de 700 mg (equivalentes a 336 mg de ranitidina y 364 mg de mucilago de
Opuntia ficus indica.

EQUIPOS EMPLEADOS

Para llevar a cabo los comprimidos de mucilago de Opuntia ficus indica con ranitidina, asi como los
perfiles de liberacién, se emplearon los siguientes equipos:

Balanza analitica BOECO modelo Germani, No. 1945203
Tableteadora monopunzdnica CARVER Press modelo C, No. 29000-91
Disolutor Optimal Control modelo DT1, No. 1925911
Espectrofotémetro CARY 50Conc. No. 1964285

Potencidmetro Coning 430, No. 1763862

ELABORACION DE COMPRIMIDOS (Primera formulacién)

Se elabord un primer lote de tres comprimidos de 700 mg como peso total, que contenian 336 mg

de ranitidina y 364 mg de mucilago de Opuntia ficus indica, se mezclaron por cinco minutos en un

vaso de precipitados de 50mL y se comprimieron por la técnica de compresién directa en una

tableteadora monopunzdnica marca CARVER Press modelo C, No. 29000-91, a 2 toneladas de

fuerza por 15 segundos (Figura 15)
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Figura 15. Procedimiento de elaboracién de comprimidos.

Los comprimidos se pesaron en una balanza analitica marca BOECO modelo Germani, No.
1945203y fueron: 1) 0.704 g 2) 0.703 g y 3) 0.709 g. Posteriormente los tres comprimidos se
llevaron a disolucidn en el disolutor Optimal Control modelo DT1, No. 1925911, de a cuerdo con la
USP en el aparato Il a 75 rpm usando 900mL de HCL 0.1N (pH= 1.04) como medio de disolucién a
37 °C (Figura 16).
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Figura 16. Procedimiento de disolucién y lectura de las muestras.
Para poder determinar la cantidad de ranitidina que es liberada por los comprimidos se parte de

lo siguiente:

Con base en el modelo matematico de la curva de calibracién de ranitidina:
y =0.0027 x + 0.005

_y—0.005
*=70.0027
y = la absorbancia obtenida
(336 mg de Ranitidina en comprimidOS) (1000 ug) _ 37333 ug
900 mL de volumen del vaso x 1mg / T mL
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373.33 pg representa el 100 % de ranitidina en los comprimidos

De esta forma tenemos

Absorbancia—0.00S) (25mL) (100%)
0.0027 *emeL ) *\37333

% liberado = (

Donde:

(25 mL

6mL) = la dilucion de los 6 mL de muestra en 25 mL de HCI 0.1 N

Después de la dilucién, se obtuvieron los datos de las absorbancias de cada muestra de los
comprimidos 1, 2 y 3 para cada hora, se calculd el % de liberacion de ranitidina en cada caso y se
compard con el perfil teérico de liberacién de ranitidina, los resultados se muestran en la Tabla 19.

Tabla 19. Absorbancias de ranitidina obtenidas de cada comprimido, su porcentaje liberado y la
liberacion tedrica.

raﬁit')c?(:cl)i:]t;aanc?:i?,dim % de ranitidina liberado Comparacion
Hora 1 2 3 1 2 3 Promedio| Tedrica

0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 |0.0883|0.0988|0.0626 | 34.43 | 38.77 23.81 32.34 33.6
2 | 0.125 {0.1287|0.0932| 49.6 | 51.13 36.46 45.73 43.08
3 | 0.147 |0.1503| 0.114 | 58.7 | 60.06 45.06 54.61 52.56
4 10.1749|0.1717|0.1317| 70.23 | 68.91 52.37 63.84 62.04
5 1]0.1873(0.1836|0.1498| 75.35 | 73.83 59.85 69.68 71.52
6 |0.2012(0.1912|0.1554| 81.1 | 76.97 62.17 73.41 81
7 10.2145|0.2039|0.1677 | 86.56 | 82.22 67.22 78.67 90.48
8 | 0.227 |0.2149/0.1817| 91.76 | 86.76 | 73.041 83.85 99.96

Cabe mencionar que a los 30 minutos de que comenzd la liberacidn, los comprimidos se adhirieron
a las paredes de los vasos del disolutor, se formo una capa gelosa alrededor de ellos y tenian un
centro sélido. Al término de las 8 horas de liberacion los comprimidos liberaron el 83.85 % de
ranitidina (Figura 17), pero seguian adheridos a las paredes de los vasos con una capa gelosa mas
gruesa y aun con un centro sélido pequefio.
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Figura 17. Perfil de liberacién de la primera formulaciéon(promedio) y su comparacién con el perfil
tedrico de liberacion de ranitidina

En éste grafico se muestra como la liberacidon de ranitidina es constante y muy parecida a la
liberacidn tedrica hasta la hora 5, donde empieza a disminuir y se llega a un maximo de 83.85%,un
16% menos que la liberacion tedrica a las 8 horas de liberacion.

. ELABORACION DE COMRPIMIDOS (Segundo lote)

Debido a que en la formulacidn 1 solo liberé el 83.85% de ranitidina después de las ocho horas, se
decide afiadir manitol en una concentracion del 5%, 10% y 20% a la formulacidén para aumentar la
velocidad de liberacién de la ranitidina en las dltimas horasy que el centro del comprimido se
humecte mas rapidoya que el manitol es osmdticamente activo.

La cantidad de ranitidina no puede disminuir en los comprimidos debido a que disminuiria la dosis,
entonces se disminuye la cantidad de mucilago de nopal Opuntia ficus indica en la formulacién,
manteniendo los 700 mg como peso total del comprimido.

Tabla 20. Ingredientes y cantidades de la formulacion (segundo lote).

Ingredientes Sir'm 5% 10(.’/0 20%
manitol manitol manitol manitol
Ranitidina 336 mg 336 mg 336 mg 336 mg
Mucilago 364 mg 329 mg 294 mg 224 mg
Manitol 0mg 35mg 70 mg 140 mg

Los comprimidos del segundo lote se prepararon de la misma manera que los del primer lote
como se muestra anteriormente en la figura 15.

Posteriormente se pesaron los comprimidosen la balanza analitica BOECO y se registraron los
pesos que se muestran en la tabla 21, después se llevaron a disolucion y se leyeron las muestras

como lo muestra el procedimiento anterior de la figura 16.



38

Tabla 21. Peso registrado de los comprimidos de lasformulaciones del segundo lote.

Comprimido | Sin manitol | 5% manitol | 10% manitol | 20% manitol
1 0.7040g 0.7034g 0.7361g 0.7008g
2 0.7041g 0.7017g 0.7329g 0.7024g
3 0.6983g 0.7016g 0.7328g 0.7017g

Los calculos para determinar la cantidad de ranitidina liberada en los comprimidos fueron los
mismos. A continuacion se muestra una férmula simplificada para la determinacién.

o = Absorbancia — 0.005 1116081
°= 0.0027 x5

Los datos de las absorbancias obtenidas y los gréficos de las formulacionesdel segundo lote se
muestran a continuacién (Tablas 22a 25 y Figuras 20 a 23).

Tabla 22. Absorbancias y % liberado de ranitidina de la formulacién sin manitol del segundo lote y
su comparacion con la liberacion tedrica.

raﬁit')c?ccl)i:]t;aanc?:i?,dim % liberado de ranitidina Comparacion
Hora 1 2 3 1 2 3 Promedio | Tedrica

0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 |0.0855|0.1007 | 0.0668 | 33.28 | 39.56 | 25.54 32.79 33.6
2 |0.0972|0.1139| 0.077 | 38.11 | 45.02 | 29.76 37.63 43.08
3 ]0.1409(0.1548 |0.1183| 56.18 | 61.92 | 46.84 54.98 52.56
4 10.1579|0.1698 |0.1354| 63.21 | 68.12 | 53.9 61.74 62.04
5 0.1753|0.1847|0.1547| 70.39 | 74.28 | 61.88 68.85 71.52
6 ]0.1925(0.1969|0.1685| 77.5 |79.32| 67.58 74.80 81
7 10.2051(0.2092|0.1783| 82.71 | 84.4 | 71.64 79.58 90.48
8 0.215 |0.2181(0.1909| 86.8 |88.09 | 76.84 83.91 99.96
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Figura 20. Perfil de disolucién de la formulaciéon sin manitol (promedio) del segundo lote y perfil

tedrico de liberacion de ranitidina.

A pesar de que ésta formulacion tiene los mismos ingredientes que la primera formulacién, se

aprecia una disminucién en la liberacién de la hora 2 con un 37.63%, que probablemente se debid

a la adhesién de los comprimidos a los vasos y vuelve a disminuir a partir de la hora 6 llegando

hasta un 83.91% de liberacidn de ranitidina a las 8 horas.

Tabla 23.Absorbancias y % liberado de ranitidina de la formulacién con 5 % de manitol del

segundo lote y su comparacién con la liberacién tedrica.

Absorbancia de ranitidina | % liberado de ranitidina Comparacion
Hora 1 2 3 1 2 3 Promedio | Tedrica
0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 | 0.0682 | 0.0746 | 0.0657 | 26.12 | 28.77 | 25.09 26.66 33.6
2 | 0.0977 | 0.1049 | 0.0949 | 38.32 | 41.3 | 37.16 38.93 43.08
3 0.119 | 0.1272 | 0.1163 | 47.12 | 50.51 46 47.88 52.56
4 | 0.1376 | 0.1446 | 0.1344 | 54.81 | 57.71 | 53.49 55.34 62.04
5 ] 0.1581 | 0.1637 | 0.1526 | 63.29 | 65.6 | 61.01 63.30 71.52
6 | 0.1705 | 0.1761 | 0.1646 | 68.41 | 70.73 | 66.1 68.41 81
7 | 0.1871 | 0.191 0.1831 | 75.27 | 76.89 | 73.62 75.26 90.48
8 | 0.1931 | 0.2084 | 0.1996 | 77.75 | 84.08 | 80.44 80.76 99.96
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Figura 21.Perfil de disolucién de la formulaciéon con 5 % de manitol (promedio) del segundo lote y
perfil tedrico de liberacion de ranitidina.

En este grafico se puede ver que la liberacidon lleva un comportamiento constante, incluso en los
ultimos puntos pero se mantiene por debajo del perfil tedrico y ademas disminuye la liberacidon
final con respecto a la formulacién sin manitol (80.76%). Aun hay adhesidn de los comprimidos al
vaso en este lote.

Tabla 24.Absorbancias y % liberado de ranitidina de la formulacidn con 10 % de manitol del

segundo lote y su comparacién con la liberacién tedrica.

Absorbancia de ranitidina a 313 nm

% liberado de ranitidina

Comparacion

Hora 1 2 3 1 2 3 Promedio | Tedrica
0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 0.0861 0.0819 0.0894 30.04 | 31.79 | 34.89 32.24 33.6
2 0.108 0.115 0.1268 42.58 | 36.5 | 50.35 43.14 43.08
3 0.1435 0.1394 0.1569 57.25 | 55.55 | 62.79 58.53 52.56
4 0.1634 0.1579 0.1766 65.48 | 63.03 | 70.93 66.48 62.04
5 0.1809 0.1762 0.198 72.71 | 70.77 | 79.78 74.42 71.52
6 0.192 0.1907 0.2128 773 |76.76 | 85.9 79.99 81
7 0.2097 0.2036 0.2234 84.62 | 82.1 | 90.28 85.67 90.48
8 0.2189 0.2173 0.2389 88.42 | 87.76 | 96.69 90.96 99.96
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Figura 22.Perfil de disolucidn de la formulacion con 10 % de manitol (promedio) del segundo lote y
perfil tedrico de liberacién de ranitidina.

El perfil de la formulacién con 10% de manitol muestra que las dos primeras horas de liberacién
son muy parecidas a la tedrica y después aumenta ligeramente la concentracidn de ranitidina en el
medio, a pesar de que se adhirieron los comprimidos al vaso, pero en los dos Ultimos puntos la
liberacidon se muestra lenta llegando hasta 90.96% vy al final los comprimidos no se disolvieron
completamente quedaron con forma gelosa y girando en el vaso.

Tabla 25.Absorbancias y % liberado de ranitidina de la formulaciéon con 20 % de manitol del

segundo lote y su comparacién con la liberacién tedrica.

Absorbancia de ranitidina | % liberado de ranitidina Comparacion
Hora 1 2 3 1 2 3 Promedio Tedrica
0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 | 0.0728 | 0.0905 |0.1197 | 28.03 | 35.34 | 47.41 36.93 33.6
2 | 0.0944 | 0.1165 |0.1461| 36.95 | 46.1 | 58.33 47.13 43.08
3 | 0.1124 | 0.1379 |0.1729| 44.34 | 5494 | 69.4 56.23 52.56
4 | 0.1261 | 0.157 |0.1963| 50.1 | 62.83 | 79.1 64.01 62.04
5 | 0.1386 | 0.1716 |0.2118| 55.23 | 68.87 | 85.48 69.86 71.52
6 | 0.1578 | 0.1842 |0.2146| 63.16 | 74.07 | 86.64 74.62 81
7 | 0.1611 | 0.1983 |0.2158| 64.53 | 79.9 | 87.14 77.19 90.48
8 | 0.1707 | 0.1999 |0.2117| 68.5 | 80.56 | 85.44 78.17 99.96
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Figura 23.Perfil de disolucién de la formulacion con 20 % de manitol (promedio) del segundo lote y
perfil tedrico de liberacion de ranitidina.

A pesar de que se aumenté la concentracién de manitol al 20% en la formulacidn, no se muestra lo
esperado en este grafico en comparacién con las formulaciones anteriores ya que la liberacidn fue
mas lenta llegando hasta el 78.17% de ranitidina liberada, pero el comportamiento de los
comprimidos si fue el mismo, se adhirieron al vaso y esto continué hasta el final de la liberacidn
donde se observé al comprimido con forma gelosa y centro sdélido, lo que no permitié que se
liberara completamente la ranitidina.

IV. FORMULACION FINAL DE MUCILAGO DE Opuntia ficus indica Y RANITIDINA.

Dados los resultados de las formulaciones anteriores (Primer y segundo lote) nos damos cuenta de
que el uso de manitol en la formulacién ayuda a humectar mejor al mucilago de Opuntia ficus
indicaen los comprimidos, pero la adhesién que presentan todos los comprimidos (con ¢ sin
manitol en la formulacién) afecta la liberacién de ranitidina ya que el disolvente (HCI 0.1N) no
puede cubrir toda la superficie del comprimido e ingresar hasta el centro del comprimido para
volver a salir conla ranitidina ya que esta en contacto con el vaso ( Figuras 24 y 25)
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Figura 24. Comprimido de mucilago de Opuntia ficus indica, ranitidina y manitol al 10% en vaso de
precipitados de 100 mL con 20 mL de agua destilada, se muestra la hidratacion de la capa
superficial del comprimido (con aspecto de gel) después de 2 horas de hidratacion.

=~ 7 TN

10% en vasos de precipitados después de 5 horas de hidratacién en vasos de 100 mL con 20 mL
agua destilada.

Se considera que los criterios de mezclado (5 minutos) y compresién son correctos (15 segundos
en cdmara de compresion a 2 Toneladas de fuerza), porque el porcentaje de ranitidina liberada es
muy parecida a la tedrica en las primeras horas y la estructura de los comprimidos durante la
disolucién se mantiene en algunos casos por mas de 8 horas.

Debido a esto, se propone el uso de un “sinker”, esto es un “sujetador” que mantiene, a las
capsulas de gelatina blanda, sumergidas en pruebas de disolucion del aparato Il de la USP (Figura
26).

Figura 26.Tipos de sinkers

Con el uso de estos sinkers, no habra contacto entre el vaso y los comprimidos, por lo que el
disolvente (HCI 0.1N) podra cubrir toda la superficie del comprimido y penetrar el centro del
comprimido para liberar la ranitidina constantemente.
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Se propone el uso de canastillas de aparato | de la USP que son de acero inoxidable, con apertura
de malla No. 40 y su altura no interfiere con las paletas de disolucién del aparato Il (Fig. 27).

Figura 27. Flujo de disolvente en el vaso usando canastillas malla No. 40.

V. ELABORACION DE COMPRIMIDOS DE LA FORMULACION FINAL.
Los comprimidos se elaboraron con las mismas condiciones que las formulaciones anteriores
(figura 15), 5 minutos de mezclado en un vaso de precipitados de 50 mL, 2 Toneladas de fuerza de
compresion por 15 segundos.

Para la formulaciéon final se prepararon cuatro lotes de tres comprimidos cada uno (n=3), el
primero sélo con ranitidina y mucilago, y los siguientes con ranitidina, mucilago y manitol en

concentraciones de 5, 10 y 20 %.

Tabla 26. Cantidades de los comprimidos de la formulacidn final.

Lotes de la formulacionfinal
Ingredientes Sir'm 5% 10% 20%
manitol manitol manitol manitol
Ranitidina 336 mg 336 mg 336 mg 336 mg
Mucilago 364 mg 329 mg 294 mg 224 mg
Manitol 0mg 35mg 70 mg 140 mg

El procedimiento de disolucidén para los comprimidos de la formulacién final cambié en la forma
de colocar los comprimidos en los vasos del disolutor (Fig. 28).
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Inmediatamente después de
agregar las canastillas, bajar las
paletas y hacerlas girar a 75 rpm

N

i
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Cada hora obtener 10mL
de muestradelvasoy

agregar 10mLde HCI0.1 N

Figura 28. Procedimiento de disolucién de los comprimidos de la formulacién final.

RESULTADOS.

La tabla 27 resume los resultados de los pesos de los lotes de la formulacién final.

Tabla 27. Peso de los comprimidos de los lotes de la formulacién final.

Lotes de la formulacion final
Comprimido | Sin manitol (g) | 5% manitol (g) | 10% manitol (g) | 20% manitol (g)
1 0.7040 0.7034 0.7361 0.7008
2 0.7041 0.7017 0.7329 0.7024
3 0.6983 0.7016 0.7328 0.7017

Los porcentajes de liberacién de ranitidina y los perfiles de liberacion de la formulacion final
usando canastillas en la disolucién se muestran a continuacion (Tablas 28a 32 y Figuras 29 a 33).
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Tabla 28. Absorbancias, % de ranitidina liberada y comparacién con perfil tedrico del lote sin

manitol y usando canastillas en la disolucién.

Manitol 0 %

Absorbancia de ranitidina a 313 nm | % liberado de ranitidina Comparacion
Tiempo
(h) 1 2 3 1 2 3 Promedio Teorica
0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 0.0895 0.0946 0.0889 34,93 | 37.04 | 34.68 35.550 33.6
2 0.1225 0.1309 0.125 48.57 | 52.04 | 49.6 50.070 43.08
3 0.1501 0.1612 0.1536 59.98 | 64.57 | 61.43 61.993 52.56
4 0.1632 0.1786 0.1709 65.39 | 71.76 | 68.58 68.577 62.04
5 0.183 0.1968 0.1881 73.58 | 79.28 | 75.69 76.183 71.52
6 0.1934 0.2094 0.2023 77.88 | 84.5 | 81.55 81.310 81
7 0.199 0.2185 0.2128 80.19 | 88.25 | 90.03 86.157 90.48
8 0.2064 0.2248 0.2236 83.25 | 90.86 | 90.36 88.157 99.96
9 0.2117 0.2205 0.2272 85.44 | 89.08 | 91.85 88.790
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Figura 29. Perfil de liberacion de lote sin manitol (0%) en comparacién con perfil teérico.

En la Figura 29 se puede ver que se aumenta la liberacidn de ranitidina en las primeras horas en
comparacién con el método sin canastillas, esto puede deberse a que hay mas superficie del
comprimido expuesta al medio de disolucion, pero el porcentaje de ranitidina sigue siendo muy
bajo en las ultimas horas, solo aumentd 4.24% en comparacidn con el método sin canastillas.




47

Tabla 29. Absorbancias, % de ranitidina liberada y comparacién con perfil tedrico del lote con 5 %

de manitol y usando canastillas en la disolucion.

Manitol al 5%

Absorbancia de ranitidina a 313 nm | % liberado de ranitidina Comparacion
Tiempo

(h) 1 2 3 1 2 3 Promedio| Tedrica
0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 0.0892 0.0781 0.0901 34.81 | 30.22 | 35.18 | 33.4033 33.6
2 0.1214 0.1111 0.1263 48.12 | 43.86 | 50.14 | 47.3733 43.08
3 0.1505 0.135 0.1596 60.14 | 53.74 | 63.91 | 59.2633 52.56
4 0.1753 0.1516 0.1847 70.4 60.6 74.28 68.4266 62.04
5 0.1933 0.1681 0.2022 77.84 | 67.42 | 81.52 75.5933 71.52
6 0.2079 0.1785 0.2121 83.87 | 70.4 | 85.38 | 79.8833 81
7 0.2186 0.1885 0.2198 88.29 | 75.85 | 88.79 84.31 90.48
8 0.2287 0.1969 0.2296 92.47 | 79.32 | 92.84 88.21 99.96
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Figura 30. Perfil de liberacién de lote con 5 % de manitol en comparacién con perfil tedrico.

La Figura 30muestra como la formulacién con 5% de manitol libera la ranitidina por encima de la
formulacidn tedrica en las primeras horas y al final disminuye, sin embargo aumenté un 7.45% en

la ultima hora con respecto al perfil de liberacién sin canastillas.
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Tabla 30. Absorbancias, % de ranitidina liberada y comparacién con perfil teérico del lote con 10%
de manitol y usando canastillas en la disolucion.

Manitol al 10%

Absorbancia de ranitidina a 313 nm | % liberado de ranitidina Comparacion
Hora 1 2 3 1 2 3 Promedio | Tedrica
0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 0.896 0.1056 0.1019 | 34.97 | 41.58 | 40.05 38.87 33.6
2 0.125 0.1434 0.1363 49.6 | 57.21 | 54.27 53.69 43.08
3 0.1511 0.1698 0.1641 60.4 | 68.12 | 65.76 64.76 52.56
4 0.1714 0.1926 0.1865 | 68.78 | 77.55 | 75.03 73.79 62.04
5 0.1863 0.2101 0.2041 | 7494 | 84.78 | 82.3 80.67 71.52
6 0.1972 0.2245 0.2159 | 79.45 | 90.73 | 87.18 85.79 81
7 0.2086 0.2329 0.2239 | 84.16 | 94.21 | 90.49 89.62 90.48
8 0.2174 0.2413 0.2254 87.8 | 97.68 | 91.11 92.20 99.96
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Figura 31. Perfil de liberacién de lote con 10 % de manitol en comparacidn con perfil tedrico.

En la Figura 31 se notael aumento de la liberacién de ranitidina desde la primera hora con
respecto a la formulacidn tedrica, pero en la dltima hora destaca el 92.20% de ranitidina liberada.
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Tabla 31. Absorbancias, % de ranitidina liberada y comparacién con perfil teérico del lote con 20%
de manitol y usando canastillas en la disolucion.

Manitol al 20%
Absorbancia de ranitidina % liberado de ranitidina Comparacion
a313nm

Hora 1 2 3 1 2 3 Promedio | tedrica
0 0 0 0 0 0 0 0
1 0.1071 | 0.0922 | 0.13 42.2 36.05 | 51.67 | 43.3066 33.6
2 0.1472 | 0.1273 |0.1826| 58.78 | 50.55 | 73.41 | 60.9133 43.08
3 0.1718 | 0.1522 |0.2086| 68.95 | 60.85 | 84.16 71.32 52.56
4 0.196 | 0.1729 |0.2298 | 78.95 69.4 | 92.92 | 80.4233 62.04
5 0.2176 | 0.1932 |0.2515| 87.88 77.8 |1101.89 89.19 71.52
6 0.2266 | 0.2042 |0.2581| 91.6 82.34 |104.62| 92.8533 81
7 0.241 | 0.2192 |0.2623| 97.55 | 88.54 |106.36| 97.4833 90.48
8 0.2514 | 0.2198 |0.2641| 101.85 | 88.79 | 107.1 | 99.2466 99.96
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Figura 32. Perfil de liberacion de lote con 20 % de manitol en comparacién con perfil tedrico.

Este perfilde liberacidn(Figura 32) muestra un gran aumento en la liberacién de la ranitidina desde
la primer hora en comparacién con la formulacién tedrica (10% mas), a las 8 horas alcanza un
99.25%, que se atribuye a la cantidad alta de manitol en la formulacién y a que toda la superficie
del comprimido esta en contacto con el medio de disolucidn.
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Tabla 32. Perfiles promedio de liberacion de los lotes de la formulacidn final y la formulaciéon

Figura 33. Comparacion de perfiles de libracién de los lotes de la formulacion final y perfil de

liberacidn tedrico.

tedrica.
Lotes de formulacion final .,
Ti Si Formulacion
'empo |r.1 5% manitol | 10% manitol | 20% manitol tedrica
(h) manitol
0 0 0 0 0 0
1 35.550 33.4033 38.87 43.3066 33.6
2 50.070 47.3733 53.69 60.9133 43.08
3 61.993 59.2633 64.76 71.32 52.56
4 68.577 68.4266 73.79 80.4233 62.04
5 76.183 75.5933 80.67 89.19 71.52
6 81.310 79.8833 85.79 92.8533 81
7 86.157 84.31 89.62 97.4833 90.48
8 88.157 88.21 92.20 99.2466 99.96
9 88.790
120
100 —I===
g ........ XX
§ 80 .
E
[
o
S 60
= e il manitol
©
2
S w0+ HLlee—=T | | |eeeeee 5% manitol
X
10% manitol
20 === 20% manitol
———teorica
0
0 2 3 4 5 6 7
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El lote con 10 % de manitol es el Unico que libera la mayor cantidad de ranitidina de forma
constante y sin alejarse demasiado del perfil tedrico.
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ANALISIS DE RESULTADOS.

Para estimar que formulacidn es la mas parecida al perfil tedrico y determinar si existe diferencia
significativa entre éstos, se realizd6 un andlisis ANOVA de cada hora mediante el software Star
Graphics®. Se analizaron los datos de los perfiles de liberacién obtenidos de cada formulacidn; sin
manitol, 5% de manitol, 10% de manitol, 20% de manitol y los datos calculados de la formulacién
tedrica. El analisis completo se muestra en el apéndice A.

Con base en el analisis ANOVA por hora se observé que el lote con 20 % de manitol se separa del

rango de error del perfil tedrico en las 7 primeras horas, por lo que queda descartada como
formulacion para una liberacidn constante de ranitidina.

Tabla 33. Error estandar de la hora 8 de analisis ANOVA.

Error estdndar
% Cuenta |Media |(agrupacion) |Limiteinfe |Limitesuper
Manitol rior jor

0 3 88.1567 |3.31527 82.9333 [93.38
10 3 92.1967 |3.31527 86.9733 |97.42
20 3 97.87 |3.31527 92.6467 |103.093
3
3

5 88.21 |3.31527 82.9867 |93.4333
Tedrica 99.96 |3.31527 94.7367 |105.183
Total 15 93.2787

La tabla 33 muestra el error estdandar de los lotes a la hora 8 del analisis ANOVA, los lotes de 0y 5
% de manitol llegan a un limite maximo de liberacion del 93.38 y 93.43 % respectivamenteen la
hora 8 (tiempo final), mientras que el lote con 10% de manitol llega al 97.42 % de liberacién
qguedando dentro de los limites menor e inferior del perfil calculado (94.73 — 105.18), la desventaja
es que en las horas 2 y 3 (tablas 34 y 35) si existe diferencia estadistica significativa entre la
formulaciéon con 10% de manitol y el perfil de liberacidn calculado, esto se puede atribuir a que
alguno de los datos de liberacién es muy alto.

Tabla 34. Diferencias entre medias en la hora Tabla 35. Diferencias entre medias en la hora
2 3

Contraste |Sig. |Diferencia |+/- Limite Contraste |Sig. |Diferencia |+/- Limite
0-10 -3.62333 |10.3631 0-10 -2.76667 |11.1449
0-20 * -10.8433 |10.3631 0-20 -9.32667 |11.1449
0-5 2.69667 (10.3631 0-5 2.73 11.1449
0 - Tedrica 6.99 10.3631 0 - Tedrica 9.43333 |11.1449
10-20 -7.22 10.3631 10-20 -6.56 11.1449
10-5 6.32 10.3631 10-5 5.49667 |11.1449
10 - Tedrica | * 10.6133 (10.3631 10 - Tedrica | * 12.2 11.1449
20-5 * 13.54 10.3631 20-5 * 12.0567 |11.1449
20 - Tedrica | * 17.8333 10.3631 20 - Tedrica | * 18.76 11.1449
5 - Tedrica 4.29333 10.3631 5 - Tedrica 6.70333 |11.1449

* indica diferencia estadistica significativa
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A pesar de que la formulacién con 10% de manitol tiene diferencia con la tedrica en las horas 2 y 3,
tiene la ventaja de liberar la mayor cantidad de ranitidina a la hora 8 (97.42% en el limite
superior).

Debido a esta diferencia en las horas 2 y 3, se decide analizar los perfiles por medio de Ia
comparacién de perfiles de disolucion como son: factor de diferenciay factor de similitud (Aguilar,
et. al. 2008).

También en este analisis se decide agregar la formulacién de Trivedi N. D., et. al.del2011, llamada:
Preparation and evaluation of floating matrix tablet of Ranitidine, “preparacidn y evaluacién de
tabletas de matriz flotante de ranitidina”. Esta formulacién para liberacion controlada consta de
50 mg con chitosan, 100 mg de carbopol 940 y 336 mg de ranitidina, se considera como
formulacion de comparacion bibliografica debido a que contiene ingredientes para liberacion
controlada (de mayor costo en comparacién con el mucilago de nopal y mas ingredientes) ademas
de la misma cantidad de ranitidina que nuestros lotes de analisis. Los resultados del perfil de
liberacion de la formulacién bibliografica se muestran en la tabla 36 y se muestra la comparacion
del perfil con el tedrico en la figura 35.

Tabla 36. Porcentaje de liberacidn de formulacién de Trivedi 2011 (bibliografica) y porcentaje de
liberacién del perfil tedrico.

Tiempo | Formulacién Perfil
(h) Bibliografica | tedrico
0 0 0
1 30.38 33.6
2 48.46 43.08
3 64.57 52.56
4 70.87 62.04
5 78.53 71.52
6 88.84 81
7 95.11 90.48
8 97.68 99.96
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Para determinar el factor de diferencia entre los perfiles se requiere calcular las cantidades de
ranitidina disuelta teniendo en cuenta la dosis total de 336 mg como lo muestra la tabla 37
(Aguilar, et. al. 2008).

Tabla 37. Miligramos de ranitidina disuelta cada 60 minutos.

Cantidad de ranitidina disuelta (mg)

Minutos | Tedrica | Sin manitol | 5% manitol | 10% manitol | 20% manitol | Bibliografica
60 112.896| 119.4373 | 112.2252 130.5915 145.4974 102.0768
120 144.748 | 168.2202 | 159.1609 180.3823 204.6505 162.8256
180 176.602| 208.279 199.107 217.5742 239.6138 216.9552
240 208.454| 230.397 229.8931 247.9123 270.1983 238.1232
300 240.307 | 255.9531 | 253.9709 271.027 299.6516 263.8608
360 272.16 | 273.177 268.384 288.2287 311.9593 298.5024
420 304.013 | 289.4606 | 283.2563 301.0963 327.5148 319.5696
480 335.866 | 296.1799 | 296.3591 309.7643 333.439 328.2048

Factor de diferencia (f,)
f = Z?=17|1Rt; Tl | 100
t=110¢

Figura 35. Ecuacién para determinar el factor de diferencia.

R; representa la formulacién de referencia y T, la formulacion problema. Para calcular f; se utilizan
las cantidades acumuladas de farmaco disuelto, las diferencias entre las cantidades disueltas en el
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mismo tiempo de muestreo se expresan en valores absolutos. Cuando f; toma valores entre 0 y 15
se considera que no hay diferencias entre los perfiles de disolucidn (Aguilar, et. al. 2008).

En la tabla 38 se muestran los resultados de las diferenciasentre las cantidades disueltas (R; —
T;)de ranitidina de la formulacidn con 10% de manitol y las del perfil tedrico.

Tabla 38. Factor de diferencia de la formulaciéon con10% de manitol y el perfil teérico

Minutos | Tedrica |10%manitol| R, —T;
60 112.896 | 130.5915 17.695
120 144,748 | 180.3823 35.634
180 176.602 217.5742 40.972
240 208.454 247.9123 39.458
300 240.307 271.027 30.72
360 272.16 288.2287 16.069
420 304.013 | 301.0963 2.9167
480 335.866 | 309.7643 26.101

s 1795.046 209.5657
fi= 11.6746702
= 2095657 10 = 11.6747
= 1795046 T

Como f; tiene un valor de 11.6747, no existe diferencia entre la formulacién con 10% de manitol y
el perfil calculado.

A continuacion en la tabla 39, se muestran los valores de factor de diferencia(f;)de las demas
formulaciones con respecto al perfil tedrico, donde se puede ver que la formulacién con 20% de
manitol si es diferente al perfil tedrico debido a que su valor es mayor a 15.

Tabla 39. Resultado del factor de diferencia(f;) para las demas formulaciones
Formulacion fy
Sin manitol 2.5658
5% manitol 0.4072
20%
manitol
Bibliografia 7.5247

18.8

Con la finalidad de demostrar que no existe diferencia entre las formulaciones de Trivedi 2011 vy la
formulacién con 10% de manitol, se muestran en la tabla 40 los resultados de (R, — T;) tomando
como referencia (R;) la formulacién de Trivedi 2011 (bibliogréfica) y como problema (T) la
formulacion con 10% de manitol.
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Tabla 40. Factor de diferencia de la formulacién de Trivedi 2011 y la formulacién con 10% de

manitol.

Minutos | Bibliografica | 10%manitol | R; — T}
60 102.0768 130.5915 28.515
120 162.8256 180.3823 17.557
180 216.9552 217.5742 0.619
240 238.1232 247.9123 9.789
300 263.8608 271.027 7.166
360 298.5024 288.2287 10.274
420 319.5696 301.0963 18.473
480 328.2048 309.7643 18.441
b2 1930.1184 110.834

fi= 5.74234202

Como el valor del factor de referencia es 5.74, se considera que no existen diferencias entre los
perfiles.

Factor de similitud (f,)
Para determinar el factor de similitud (f,) se utilizan los porcentajes de farmaco disuelto a cada
tiempo.

(o )
f> =50 * log * 100
==

Figura 36. Ecuacion para determinar el factor de similitud.

R representa la formulacion de referencia y T la formulacidn problema y la variable n es el nimero
de datos utilizado, una vez alcanzado el 85% de la dosis disuelta se toma un dato mds. Cuando f,
alcanza un valor entre 50 y 100, los perfiles son similares (Aguilar, et. al. 2008).

Tabla 41.Datos para determinar factor de similitud (f,) entre formulacidn con 10% de manitol y
perfil tedrico.

Minutos Tedrica 10%manitol | (R-T) (R-T)?
60 33.6 38.87 5.27 | 27.7729
120 43.08 53.69 10.61 | 112.5721
180 52.56 64.76 12.2 148.84
240 62.04 73.79 11.75 | 138.0625
300 71.52 80.67 9.15 | 83.7225
360 81 85.79 4,79 | 22.9441
420 90.48 89.62 0.86 0.7396
480 99.96 92.2 7.76 | 60.2176

n=8 2 594.8713
f,= 53.0715
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[/ . \ ]
f2=50*log| _— *100|
| ’1+594.8713/ |

8

1
f2 =50 * log [<—8.681> * 100]

f, = 50 * log[11.5194]
f, =50 % 1.0614

f, = 53.0715
Figura 37. Calculo del factor de similitud (f;) para la formulacién con 10% de manitol y el perfil
tedrico.

El valor del factor de similitud para estas dos formulaciones (10% de manitol y perfil tedrico) es de
53.0715, por lo que si son similares.

En la tabla 42 se muestran los resultados del factor de similitud de las demds formulaciones con
respecto a la tedrica. La formulacidn con 20% de manitol no es similar al perfil tedrico.

Tabla 42. Resultados del factor de similitud (f,) de las formulaciones sin manitol, 5% de manitol,
20% de manitol y bibliografica con respecto a la tedrica.

Formulacion f,

Sin manitol 58.3073

5% manitol 60.4285

20% manitol 42.39

Bibliografica | 57.3437

Para obtener el valor del factor de similitud de la formulacién de Trivedi 2011 (bibliografica) y la
formulacion con 10% de manitol se analizan los datos de la tabla 43.

Tabla 43. Datos para determinar el factor de similitud (f,) entre la formulacién de Trivedi 2011
(bibliografica) y la formulaciéon con 10 % de manitol.

Minutos | Bibliografica | 10%manitol (R-T) (R-T)?
60 30.38 38.87 8.49 72.0801
120 48.46 53.69 5.23 27.3529
180 64.57 64.76 0.19 0.0361
240 70.87 73.79 2.92 8.5264
300 78.53 80.67 2.14 4.5796
360 88.84 85.79 -3.05 9.3025
420 95.11 89.62 -5.49 30.1401
480 97.68 92.2 -5.48 30.0304
n=7 2 152.0177
f= 66.0914
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El valor de f, para estas dos formulaciones es de 66.0914, por lo que se considera que los perfiles
son similares.

En la figura 38 se muestran los perfiles de liberacién de la formulacion de Trivedi 2011, la
formulacion con 10% de manitol y el perfil tedrico, ademads se aprecia el parecido de los perfiles.
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Figura 38. Perfiles de liberacién de formulacién de mucilago Opuntia ficus indica con 10 % de
manitol en la formulacién, formulacion de Trivedi 2011 (bibliografica) y el perfil tedrico.

Para saber si el perfil de liberacién de la formulacién de mucilago de nopal (Opuntia ficus indica)
con manitol al 10% cumple con las caracteristicas propias de una liberacién controlada, se adaptan
los datos del perfil de liberacion con los de la ecuacion de Higuchi-Peppas, orden 0 y orden 1 como
se muestra en la tabla 44.

Tabla 44. Datos del perfil de liberacién de la formulacién de mucilago de nopal con 10% de manitol
adaptados para Higuchi-Peppas, orden O y orden 1.

Raiz’ de | Formulacién Orden 1
Minutos | tiempo % de Orden 0 Ln(%
(Higuchi) | liberacion liberacion)
0 0 0 100

60 7.7459 38.87 61.13 3.6601
120 10.9544 51.93 48.07 3.9832
180 13.4164 63.08 36.92 4.1706
240 15.4919 73.79 26.21 4.3011
300 17.3205 80.67 19.33 4.3904
360 18.9736 85.79 14.21 4.4518
420 20.4939 89.62 10.38 4.4955
480 21.9089 92.20 7.80 4.5239
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Con estos datos se realizaron los graficos correspondientes, % de liberacién vs raiz” del tiempo
para Higuchi (figura 39), porcentaje de liberacién vs minutos para orden 0 (figura 40) y Ln
(%liberacidon) vs minutos para reden 1 (figura 41), con estos ultimos se comparala r’para
determinar a qué orden pertenece la liberacién de ranitidina en la formulacién de mucilago de

nopal con 10% de manitol.
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Figura 39. Datos del perfil de liberacién de formulacién de mucilago de nopal con 10% de manitol
adaptada para la ecuacién de Higuchi-Peppas.

En la figura 39 podemos observar que el perfil de la formulacién tiene una r* de 0.989 por lo que
cumple los requisitos de una formulacion de liberacion controlada de acuerdo a Higuchi-Peppas.
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Figura 40. Datos del perfil de liberacién de la formulacién de mucilago de nopal con 10% de
manitol adaptada para una cinética de orden 0.
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Los datos de la formulacién de mucilago adaptados para una cinética de orden cero no muestran
linealidad por lo que la formulacidn no es de cinética 0.
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Figura 41. Datos del perfil de liberacion de la formulacion de mucilago de nopal con 10% de

200

300

Tiempo (minutos)

400

500

manitol adaptada para una cinética de orden 1.

En esta figura (41) podemos observar que los datos del perfil tienen una linealidad mas cercanaa 1
(r* = 0.881) en comparacién con la cinética de orden 0, por lo que se puede decir que la
formulacién sigue una cinética de orden 1 (tasa de liberacion decreciente) de acuerdo a la primera
ley de Fick de difusién (Hong Wen, 2010).

Para evaluar las caracteristicas de los comprimidos de la formulacion de mucilago de nopal
(Opuntia ficus indica) con 10% de manitol, se elabordé un lote de 16 comprimidos de ésta
formulacion que consistié en: 336 mg de ranitidina, 294 mg de mucilago y 70 mg de manitol. Se
elaboraron bajo las mismas condiciones de compresion (5 minutos de mezclado, 15 segundos de
permanencia en la cdmara de compresién a 2 Toneladas de fuerza). A 10 comprimidos se les midid

didmetro,espesor y peso registrando los datos de la tabla 45.

Tabla 45. Resultados de las mediciones de Didmetro, espesor y peso de los comprimidos de la

formulacion con 10% de manitol (336 mg de ranitidina, 294 mg de mucilago y 70 mg de manitol).

Didmetro Espesor Peso
Comprimido (Cm) (Cm) (g)
1 1.11 0.56 0.7045
2 1.11 0.56 0.6934
3 1.11 0.56 0.7012
4 1.11 0.56 0.7102
5 1.11 0.56 0.7006
6 1.11 0.57 0.7003
7 1.11 0.57 0.7028
8 1.11 0.56 0.6937
9 1.11 0.56 0.6965
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10 1.11 0.57 0.7006
Promedio 1.11 0.563 0.70038

A los mismos 10 comprimidos de la medicién anterior (tabla 45) se les realizé la prueba de
friabilidad en el aparato ERWEKA Gm. b. H. a 25 rpm por 4 minutos. Se obtuvo el peso inicial de
7.0038 g para los 10 comprimidos, en una balanza analitica BOECO modelo Germani, después de la
prueba se volvieron a pesar en la misma balanza analitica mostrando un peso final de 6.9931 g;
obteniendo asi una friabilidad de 0.153 % (figura 42).

o _ __ Deso inicial
/Op (1 pesofinal)x 100
6.9931
% p= (1 N 7.0038) x100
% p=0.153

Figura 42. Calculo de % de friabilidad para los comprimidos de la formulacién con 10% de manitol
(336 mg de ranitidina, 294 mg de mucilago y 70 mg de manitol).

A los seis comprimidos restantes se les evalué la resistencia a la ruptura (Tabla 46) en el
durémetro PHARMA TEST tipo PTB 301 obteniendo los siguientes datos.

Tabla 46. Resultados de la resistencia a la ruptura de los comprimidos de la formulaciéon con 10%
de manitol (336 mg de ranitidina, 294 mg de mucilago y 70 mg de manitol).

Comprimido | Dureza (Kg fuerza)
1 12.35
2 12.29
3 12.5
4 11.5
5 12.5
6 12.86
Promedio 12.33

Figura 43. Comprimidos de 700 mg de la formulaciéon de mucilago de Opuntia ficus indica con
manitol al 10%, que consta de 336 mg de ranitidina, 294 mg de mucilago y 70 mg de manitol.
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CONCLUSIONES

El polvo de mucilago de nopal (Opuntia ficus indica) presenta buenas propiedades reoldgicas y
compresivas, con un comportamiento plastico, esto es conveniente para la adicién decualquier
farmaco con propiedades de flujo bajas y comportamiento elastico (uniones débiles). Los
comprimidos elaborados con éste excipiente tienen dureza aceptable y baja laminacion.

La primera formulacién de comprimidos consistiéd en 336 mg de ranitidina y 364 mg de mucilago
de nopal, al analizar su perfil de liberacidn éste no llegd a las ocho horas esperadas ademds de
presentaradhesién en las paredes delos vasos del disolutor, por lo que se opté por usar manitol
como agente humectante y modificar el procedimiento de disolucidn agregando canastillas malla
No. 20 para evitar la adhesion.

Después de las modificaciones en la formulacién y el procedimiento nos basamos en el andlisis de
los perfiles de liberacién para elegir la formulacién con 10% de manitol (336 mg ranitidina, 294 mg
de mucilago de nopal y 70 mg de manitol) como la que mejor libera ranitidina en las 8 horas (92.2
%) y de forma constante en comparacion con las demds formulaciones, de acuerdo al factor de
diferencia y similitud se demostré que no existe diferencia y hay similitud entre la formulacién con
10% de manitol, el perfil teérico y la formulacion de Trivedi 2011 (50 mg de chitosan, 100 mg de
carbopol ® 940 y 336 mg de ranitidina).

La linealidad de los datos del perfil de liberacion de la formulacién con 10% de manitol en la
adaptacion a la ecuacidn de Higuchi-Peppas confirma que existe una liberacién controlada, la cual
es de orden cinético 1, por lo tanto se demuestra que el mucilago de nopal de Opuntia ficus indica
funciona como excipiente para la elaboracidn de comprimidos de liberacidn controlada.
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APENDICE A

Andlisis ANOVA por hora del % de liberacidn de ranitidina de las formulaciones: sin manitol, 5% de
manitol, 10% de manitol, 20% de manitol y la liberacién tedrica, con el programa Star Graphics.

ANOVA de una sola via- % liberacion de ranitidina vs % Manitol
Variable dependiente: % liberacién de ranitidina
Factor: % Manitol
HORA 1
Numero de observaciones: 15
Numerodeniveles: 5
Tablad7. ANOVA % liberacién de ranitidina vs % Manitol

Fuente SumadeCuadr |Df [Media de|F-Ratio P-Value
ados cuadrados

Entre los|209.526 4 52.3815 3.15 0.0644

grupos

Dentro de los|166.406 10 (16.6406

grupos

Total (Corr.) 375.932 14

La tabla 47 ANOVA descompone la varianza de % liberacién de ranitidina en dos componentes:
uno entre los componentes de los grupos yotrodentro de los componentes de los grupos. El “F-
Ratio”, el cual en este caso equivalea 3.14782, es un rango del estimadode“entre los grupos” al
estimado “dentro de los grupos”.Ya que el valor de “P-value” de la prueba F es mayor o igual 0.05,
no hay diferencia estadistica significativa entre la media de % de liberacidn de ranitidina de un
nivel de % de manitol a otro en el 95% de confianza.
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Figura 44. Medias al 95 % de confianza (hora 1).

Tabla 48. Medias de % liberacién de ranitidina vs % Manitol con 95.0 % de confianza (hora 1).

Error estandar
% Manitol |Conteo| Media | (agrupados) Limite Limite
inferior superior
0 3 35.55 2.35518 31.8393 39.2607
10 3 38.8667 2.35518 35.156 42.5773
20 3  |43.3067 2.35518 39.596 47.0173
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5 3 33.4033 2.35518 29.6927 37.114
Tedrica 3 33.6 2.35518 29.8893 37.3107
Total 15 |36.9453

La tabla 48 muestra la media de % de liberacion de ranitidina por cada nivel de % de manitol.
También muestra el error estandar de cada media, la cual es una medida de la variabilidad del
muestreo.

El error estandar se forma a partir de la desviacidon estdndar combinada por la raiz cuadrada del
numero de observaciones en cada nivel. En la tabla también se muestran los intervalos de las
medias basados en el procedimiento de la menor diferencia significativa de Fisher. Estos son
construidos de tal manera que si dos medias son las mismas, sus intervalos se superpondran el
95% de las veces (figura 44).

HORA 2
Numero de observaciones: 15
Numero de niveles: 5
Tabla 49. ANOVA % Liberacién ranitidina vs % Manitol.

Fuente SumadeCuadr |Df [Media de|F-Ratio P-Value
ados cuadrados

Entre los|546.807 4 136.702 4.21 0.0296

grupos

Dentro de los|324.479 10 (32.4479

grupos

Total (Corr.) 871.285 14

La tabla 49 ANOVA descompone la varianza de % liberacion de ranitidina en dos componentes:
uno entre los componentes de los grupos yotrodentro de los componentes de los grupos. El “F-
Ratio”, el cual en este caso equivale a 4.21296, es un rango del estimadode “entre los grupos” al
estimado “dentro de los grupos”. Ya que el valor de “P-value” de la prueba F es menor que 0.05,
hay diferencia estadistica significativa entre la media de % de liberacion de ranitidina de un nivel
de % de manitol a otro en el 95% de confianza.

Tabla 50. Medias de % Liberacién ranitidina vs% Manitol con 95.0% de confianza (hora 2).

Error estandar
% Manitol |Conteo| Media | (agrupados) Limite Limite

inferior superior

0 3 50.07 3.28876 44.8884 55.2516

10 3 |[53.6933 3.28876 48.5118 58.8749

20 3 [60.9133 3.28876 55.7318 66.0949

5 3 |47.3733 3.28876 42.1918 52.5549
Tedrica 3 43.08 3.28876 37.8984 48.2616

Total 15 | 51.026
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Figura 45. Promedios al 95 % de confianza (hora 2).

Tabla 51. Diferencias entre cada uno de los promedios a la hora 2 (95.0% de confianza).

Diferencia |Sig. |Diferencia |+/- Limites
0-10 -3.62333 (10.3631
0-20 * -10.8433 (10.3631
0-5 2.69667 [10.3631
0 - Tedrica 6.99 10.3631
10-20 -7.22 10.3631
10-5 6.32 10.3631
10 - Tedrica | * 10.6133  |10.3631
20-5 * 13.54 10.3631
20 - Tedrica | * 17.8333 |10.3631
5 - Tedrica 4.29333 |10.3631

* Denota diferencia estadistica significativa.

La tabla 51 aplica un procedimiento de mdultiple comparacidn para determinar cual es
significativamente diferente de las demds. En la columna de en medio se muestra la diferencia
estimada entre cada par de medias. Se muestra un asterisco en cuatro pares, indicando que estos
pares muestran diferencia estadistica significativa en un nivel de 95% de confianza.

HORA 3
Numero de observaciones: 15
Numero de niveles: 5
Tabla 52. ANOVA% Liberacidn ranitidina vs % Manitol

Fuente SumadeCuadr |Df |[Media de|F-Ratio P-Value
ados cuadrados

Entre los|573.243 4 (143.311 3.82 0.0390

grupos

Dentro de los|375.28 10 (37.528

grupos

Total (Corr.) 948.522 14
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La tabla52 ANOVA descompone la varianza de % liberacién de ranitidina en dos componentes: uno
entre los componentes de los grupos yotrodentro de los componentes de los grupos. El “F-Ratio”,
el cual en este caso equivale a 3.81877, es un rango del estimadode “entre los grupos” al estimado
“dentro de los grupos”.Ya que el valor de “P-value” de la prueba F es menor que 0.05, hay
diferencia estadistica significativa entre la media de % de liberacién de ranitidina de un nivel de
% de manitol a otro en el 95% de confianza.

58 [ -
m N ]
s r ]
= C ]
= C ]
i C I ]
= 8L ‘[ ]
< | .
S i T ]
E | 4
[ak] .
= - 1 E
aa L .

s [ ]

o 10 20 5 Tedrica
3% Manitzl

Figura 46. Promedios al 95 % de confianza (hora 3).

Tabla 53. Medias de % Liberacion ranitidina vs% Manitol con 95.0% de confianza.

Error estandar
% Manitol |Conteo| Media | (agrupados) Limite Limite

inferior superior

0 3 [61.9933 3.53685 56.4209 67.5658

10 3 64.76 3.53685 59.1876 70.3324

20 3 71.32 3.53685 65.7476 76.8924

5 3 [59.2633 3.53685 53.6909 64.8358
Tedrica 3 52.56 3.53685 46.9876 58.1324

Total 15 |61.9793

Tabla 54. Diferencias entre cada uno de los promedios a la hora 3 (95.0% de confianza).

Contraste |Sig. |Diferencia |+/- Limites
0-10 -2.76667 (11.1449
0-20 -9.32667 |11.1449
0-5 2.73 11.1449
0 - Tedrica 9.43333 |11.1449
10-20 -6.56 11.1449
10-5 5.49667 |11.1449
10 - Tedrica | * 12.2 11.1449
20-5 * 12.0567 |[11.1449
20 - Tebrica | * 18.76 11.1449
5 - Tedrica 6.70333 |11.1449

* Denota diferencia estadistica significativa.
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La tabla 54 aplica un procedimiento de multiple comparacion para determinar cudl es
significativamente diferente de las demas. En la columna de en medio se muestra la diferencia
estimada entre cada par de medias. Se muestra un asterisco en cuatro pares, indicando que estos
pares muestran diferencia estadistica significativa en un nivel de 95% de confianza.

HORA 4
Numero de observaciones: 15
Numero de niveles: 5
Tabla 55. ANOVA% Liberacion ranitidina vs % Manitol

Fuente SumadeCuadr |Df |[Media de|F-Ratio P-Value
ados cuadrados

Entre los|566.192 4 |141.548 3.21 0.0611

grupos

Dentro de los|440.327 10 (44.0327

grupos

Total (Corr.) 1006.52 14

La tabla 55 ANOVA descompone la varianza de % liberacidén de ranitidina en dos componentes:
uno entre los componentes de los grupos yotrodentro de los componentes de los grupos. El “F-
Ratio”, el cual en este caso equivale a 3.21461, es un rango del estimadode “entre los grupos” al
estimado “dentro de los grupos”.Ya que el valor de “P-value” de la prueba F es mayor o igual 0.05,
no hay diferencia estadistica significativa entre la media de % de liberacidn de ranitidina de un
nivel de % de manitol a otro en el 95% de confianza.
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Figura 47. Promedios al 95 % de confianza (hora 4).

Tabla 56. Medias de % Liberacidn ranitidina vs% Manitol con 95.0% de confianza (hora 4).
Error estandar
% Manitol |Conteo| Media | (agrupados) Limite Limite
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inferior superior

0 3 |68.5767 3.83113 62.5406 74.6128

10 3 |73.7867 3.83113 67.7506 79.8228

20 3 [80.4233 3.83113 74.3872 86.4594

5 3 |68.4267 3.83113 62.3906 74.4628

Tedrica 3 62.04 3.83113 56.0039 68.0761
Total 15 |70.6507

HORA 5

Numero de observaciones: 15
Numero de niveles: 5

Tabla 57. ANOVA% Liberacion ranitidina vs % Manitol

Fuente SumadeCuadr |Df |[Media de|F-Ratio P-Value
ados cuadrados

Entre los|544.345 4 ]136.086 2.90 0.0782

grupos

Dentro de los|{468.706 10 |46.8706

grupos

Total (Corr.) 1013.05 14

La tabla 57 ANOVA descompone la varianza de % liberaciéon de ranitidina en dos componentes:
uno entre los componentes de los grupos yotrodentro de los componentes de los grupos. El ”F-
Ratio”, el cual en este caso equivale a 2.90344, es un rango del estimadode “entre los grupos” al
estimado “dentro de los grupos”.Ya que el valor de “P-value” de la prueba F es mayor o igual 0.05,
no hay diferencia estadistica significativa entre la media de % de liberacidn de ranitidina de un
nivel de % de manitol a otro en el 95% de confianza.
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Figura 48. Promedios al 95 % de confianza (hora 5).

Tabla 58. Medias de % Liberacién ranitidina vs% Manitol con 95.0% de confianza (hora5).
Error estandar
% Manitol |Conteo|Media |(agrupados) Limite Limite

inferior superior
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0 3 76.1833 (3.95266 69.9558 82.4109
10 3 80.6733 (3.95266 74.4458 86.9009
20 3 89.19 [3.95266 82.9624 95.4176
5 3 75.5933 (3.95266 69.3658 81.8209
Tedrica 3 71.52 |3.95266 65.2924 77.7476
Total 15 78.632

HORA 6

Numero de observaciones: 15
Numero de niveles: 5
Tabla 59. ANOVA % Liberacidn ranitidina vs % Manitol

Fuente SumadeCuadr |Df |[Media de|F-Ratio P-Value
ados cuadrados

Entre los|343.854 4 185.9634 1.81 0.2037

grupos

Dentro de los{475.126 10 |47.5126

grupos

Total (Corr.) 818.979 14

La tabla58 ANOVA descompone la varianza de % liberacién de ranitidina en dos componentes: uno
entre los componentes de los grupos yotrodentro de los componentes de los grupos. El “F-Ratio”,
el cual en este caso equivale a 1.80928, es un rango del estimadode “entre los grupos” al estimado
“dentro de los grupos”.Ya que el valor de “P-value” de la prueba F es mayor o igual 0.05, no hay
diferencia estadistica significativa entre la media de % de liberacion de ranitidina de un nivel de
% de manitol a otro en el 95% de confianza.
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Figura 49. Promedios al 95 % de confianza (hora 6).

Tabla 60. Medias de % Liberacidn ranitidina vs% Manitol con 95.0% de confianza (hora 6).

Error estandar
% Manitol |Conteo| Media | (agrupados) Limite Limite
inferior superior
0 3 81.31 3.97964 75.0399 87.5801
10 3 85.7867 3.97964 79.5166 92.0567
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20 3 92.8533 3.97964 86.5833 99.1234
5 3 79.8833 3.97964 73.6133 86.1534
Tedrica 3 81.0 3.97964 74.7299 87.2701
Total 15 |84.1667
HORA 7

Numero de observaciones: 15
Numero de niveles: 5
Tabla 61. ANOVA % Liberacidn ranitidina vs % Manitol

Fuente SumadeCuadr |Df [Media de|F-Ratio P-Value
ados cuadrados

Entre los|308.286 4 |77.0714 2.07 0.1604

grupos

Dentro de los|{372.888 10 |37.2888

grupos

Total (Corr.) 681.173 14

La tabla61 ANOVA descompone la varianza de % liberacién de ranitidina en dos componentes: uno
entre los componentes de los grupos yotrodentro de los componentes de los grupos. El “F-Ratio”,
el cual en este caso equivale a 2.06688, es un rango del estimadode “entre los grupos” al estimado
“dentro de los grupos”.Ya que el valor de “P-value” de la prueba F es mayor o igual 0.05, no hay
diferencia estadistica significativa entre la media de % de liberacion de ranitidina de un nivel de
% de manitol a otro en el 95% de confianza.
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Figura 50. Promedios al 95 % de confianza (hora 7).

Tabla 62. Medias de % Liberacidn ranitidina vs% Manitol con 95.0% de confianza (hora 7).

Error estandar
% Manitol |Conteo| Media | (agrupados) Limite Limite

inferior superior

0 3 |86.1567 3.52556 80.602 91.7113

10 3 89.62 3.52556 84.0654 95.1746

20 3 197.4833 3.52556 91.9287 103.038

5 3 84.31 3.52556 78.7554 89.8646
Tedrica 3 90.48 3.52556 84.9254 96.0346

Total 15 89.61
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HORA 8
Numero de observaciones: 15
Numero de niveles: 5
Tabla 63. ANOVA % Liberacién ranitidina vs % Manitol

Fuente Suma de|Df |Media de|F-Ratio P-Value
Cuadrados cuadrados

Entre los|356.453 4 89.1132 2.70 0.0922

grupos

Dentro de los|329.73 10 (32.973

grupos

Total (Corr.) 686.183 14

La tabla 64 ANOVA descompone la varianza de % liberacidén de ranitidina en dos componentes:
uno entre los componentes de los grupos yotrodentro de los componentes de los grupos. El “F-
Ratio”, el cual en este caso equivale a 2.70261, es un rango del estimadode “entre los grupos” al
estimado “dentro de los grupos”.Ya que el valor de “P-value” de la prueba F es mayor o igual 0.05,
no hay diferencia estadistica significativa entre la media de % de liberacién de ranitidina de un
nivel de % de manitol a otro en el 95% de confianza.
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Figura 51. Promedios al 95 % de confianza (hora 8).

Tabla 64. Medias de % Liberacion ranitidina vs % Manitol con 95.0% de confianza (hora 8)

Error estandar

% Manitol |Conteo| Media | (agrupados) Limite Limite
inferior superior

0 3 |88.1567 3.31527 82.9333 93.38

10 3  |92.1967 3.31527 86.9733 97.42
20 3 97.87 3.31527 92.6467 103.093
5 3 88.21 3.31527 82.9867 93.4333
Tedrica 3 99.96 3.31527 94.7367 105.183

Total 15 ]93.2787
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A continuacién se muestra el andlisis ANOVA de los perfiles de liberacion de la formulacién con
10% de manitol, el perfil obtenido por Trivedi N. D. (2011) y el perfil de liberacion tedrico.

ANOVA de una sola via- % liberacion de ranitidina vs % Formulacion
Variable dependiente: % liberacién de ranitidina
Factor: formulacién
Perfil de liberacién completo
Numero de observaciones: 24
Numero de niveles: 3
Tabla 65. % de Liberacion vs Formulacion

Fuente Suma de|Df |Media de|F-Ratio P-Value
Cuadrados cuadrados

Entre los|139.919 2 |69.9593 0.14 0.8668

grupos

Dentro de los|10203.9 21 (485.898

grupos

Total (Corr.) 10343.8 23

La tabla 65 ANOVA descompone la varianza de % liberacién de ranitidina en dos componentes:
uno entre los componentes de los grupos yotrodentro de los componentes de los grupos. El “F-
Ratio”, el cual en este caso equivale a 0.143979, es un rango del estimadode “entre los grupos” al
estimado “dentro de los grupos”.Ya que el valor de “P-value” de la prueba F es mayor o igual 0.05,
no hay diferencia estadistica significativa entre la media de % de liberacidn de ranitidina de un
nivel de Formulacion a otro en el 95% de confianza.
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Figura 52. Promedios al 95 % de confianza, formulacidon de Opuntia ficus indica con 10% de
manitol, formulacién de Trivedi N. D. (2011) y perfil tedrico.

Tabla 66. Diferencias entre cada uno de los promedios de las formulaciones al 95% de confianza.
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Contraste Sig. |Diferencia +/- Limite
10 % manitol - Ideal 5.21375 22.9206
10 % manitol - Trivedi N.D. 0.18875 22.9206
Ideal - Trivedi N.D. -5.025 22.9206

* Denotadiferencia estadistica significativa.

La tabla 66 aplica un procedimiento de mdultiple comparacidn para determinar cudl es
significativamente diferente de las demas. En la columna de en medio se muestra la diferencia
estimada entre cada par de medias. Se muestra un asterisco cuando alguno de estos pares
presenta diferencia estadistica significativa en un nivel de 95% de confianza.

Con este analisis se demuestra que no existe diferencia estadistica significativa entre el perfil de
liberacion obtenido por Opuntia ficus indica(formulacion con 10% de manitol) y el perfil de
liberacién tedrico, ademds de que tampoco existe diferencia con el perfil de la formulacién de
Trivedi N. D. (2011) que lleva como ingredientes chitosan y carbopol® 940.
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