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CAPITULO 1

INTRODUCCION

La tecnologia en sistemas de liberacion controlada de farmacos ha progresado desde
la década de los 60s. La primera generacion comprendida entre 1950-1980 se enfoco
principalmente en el desarrollo de sistemas de liberacion controlada oral vy
transdérmica. Se establecieron los mecanismos de liberacion controlada: disolucion,

difusion, osmosis e intercambio de iones.!

En 1952, Smith Kline & French presentaron la primera formulacién de un sistema de
liberaciébn controlada, las cuales eran capsulas de gelatina rellenas de pellets,
obteniendo una liberacion de 12 horas usando dextroamfetamina (Dexedrine). Desde
ese punto hasta el final de 1970, se tenia un entendimiento basico del mecanismo de
liberacion, el cual incluia disolucion, difusion, 6smosis y mecanismos basados en

intercambio i6nico.l 12

La segunda generacion (1980-2010) se dedicé al desarrollo de sistemas de liberacion
de orden cero, sistemas de liberacion autorregulables, formulaciones de depdésito a
largo plazo y sistemas de liberacién basados en nanotecnologia. Se buscaban
sistemas de liberacion que se ajustaran a un modelo matematico de orden cero, debido

a que se creia que la concentracion en sangre se iba a mantener constante.!

Después de una década de investigacion se lleg6 a la conclusion que una cinética de
liberacién de orden cero no era completamente necesaria para desarrollar sistemas de
liberacién sostenida, debido a que las formas farmacéuticas orales presentan (i) una
disminucién en la absorcién del farmaco que ocurre durante el transito del intestino
delgado al grueso, teniendo un pico de concentracién el cual disminuye poco a poco,
y (ii) mantener una concentracion constante en la sangre no es necesario para muchos
farmacos, debido a que la eficacia se mantiene igual siempre y cuando la
concentracion del farmaco se encuentre arriba de la minima requerida para su efecto

y debajo de la maxima concentracion segura. Una vez entendida esta simple idea, dio



pie para incrementar la flexibilidad en el desarrollo de los futuros sistemas de

liberacion.!

Las matrices hidrofilicas en forma de tableta probablemente representan una de las
vias de manufactura menos complicada y mas elegante de formas de dosificacion de
liberacion prolongada; involucra la compresion de al menos tres componentes: el
principio activo, uno o mas agentes formadores de la matriz y excipientes para formular
la tableta. En este caso, los agentes formadores de la matriz son polimeros hinchables
0 en algunos casos, polimeros solubles, los cuales regulan la disolucion del farmaco

en el cuerpo.? 16

Las matrices hinchables de polimeros hidrofilicos han sido objeto de investigacion en
los ultimos afios. En particular, se han realizado diversos estudios para tratar de
relacionar las caracteristicas moleculares del proceso de hinchamiento (extension en

la cadena macromolecular) hasta caracteristicas macroscopicas.?

Se ha observado que varios mecanismos se involucran en el proceso de liberacion, y
se tienen factores clave en la formulacién como las propiedades del farmaco (p. e., la
solubilidad), la eleccién del polimero (p.e., el grado de viscosidad) y la cantidad de

polimero utilizado.?

El presente trabajo tiene como finalidad desarrollar matrices hidrofilicas de liberacion
prolongada, usando farmacos de diferente solubilidad (Diclofenaco Sodico o
Clorhidrato de Metformina) y un co-procesado de Hidroxipopil metil celulosa (HPMC)
K4M con Lactosa Monohidratada (RetaLac®) a diferentes concentraciones, para
estudiar la influencia de estos factores en la velocidad de liberacion del farmaco y

revisar el comportamiento de la matriz durante el proceso de disolucién.



CAPITULO 2
MARCO TEORICO

2.1 SISTEMAS MATRICIALES DE LIBERACION PROLONGADA

La Farmacopea de los Estados Unidos (USP en inglés) describe las formas de
dosificacion oral que no son de liberacidén inmediata como: “liberacion modificada” (LM)

en las cuales hay dos subclases: liberacion retardada (LR) y liberacion extendida (LE).?

Los sistemas de liberacion retardada presentan una retencion en la liberacion del
farmaco, seguido de la liberacibn completa después de un tiempo. El ejemplo mas
conocido de LR son los sistemas gastro-resistentes o “recubrimiento entérico”. En
ellos, el retraso en la liberacion se logra por un recubrimiento en una tableta de
liberacion tipo inmediata, con un polimero esencialmente insoluble a pH gastrico pero
soluble al pH intestinal. La LR también se puede lograr comprimiendo con un material
erosionable y no necesariamente pH-dependiente. Estos sistemas de LR se han

convertido en parte integral del desarrollo de nuevos medicamentos.? °

La mayoria de los sistemas de liberacion oral de farmacos son tipo matriz. Las matrices
hinchables son sistemas monoliticos fabricados por compresion de una mezcla de
farmaco y un polimero hidrofilico. Su éxito estd ligado a que la tecnologia de

manufactura esta bien establecida-®

La matriz hidrofilica es intrinsecamente una tecnologia de liberacion extendida y
permanece como la aplicacion mas comun y simple de este tipo de dosificacion. Las
formas de liberacion extendida estan disefiadas para liberar el farmaco durante un

periodo de tiempo extendido y tener una absorcién extendida.?

La Farmacopea Europea (EP) reconoce similarmente las categorias, pero se refiere a
formas de dosificacion de liberacion extendida como: “formas de liberacion

prolongada”.



La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) usa el término “liberacion sostenida” en

lugar de liberacion extendida.®
La ICH Q6A usa los términos tal como se definen en la USP.

En este trabajo se usara el término de liberacion prolongada y matriz hidrofilica de

liberacion prolongada.

2.1.1 TIPOS DE SISTEMAS MATRICIALES

En general, los sistemas matriciales se han incluido en varias clasificaciones, de
acuerdo con: la estructura de la matriz, la cinética de liberacion y el mecanismo de
liberacién. Asimismo, la naturaleza quimica y propiedades de los materiales pueden
usarse como parametro. En la Tabla 1 se presenta la clasificacion y caracteristicas de

los sistemas matriciales tipo tableta.®

Tabla 1. Clasificacion y caracteristicas de sistemas matriciales usados en tabletas.
(Tomado de Bruschi, M., 2015)

Matriz Caracteristicas
Hidrofilica Hinchamiento sin limite (liberacion de farmaco controlada por
difusion)

Hinchamiento limitado (liberacion de farmaco controlado por el

limite del hinchamiento)

Inerte Liberacién de farmaco por difusion.

Lipidica Liberacion de farmaco por difusion y/o erosion.

No-lipidica Sistemas de implantes y microparticulas (liberacion de farmaco
biodegradable controlado por las caracteristicas del ambiente)




2.1.2 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE SISTEMAS MATRICIALES
Ventajas de los sistemas matriciales®:

= Pueden mantener la concentracion terapéutica del farmaco durante un tiempo
prolongado sin llegar a una concentracion elevada en sangre.

= Hay una reduccion en toxicidad debido a la absorcion lenta del farmaco.

» Pueden minimizar los efectos adversos a nivel local y sistémico.

= Hay una mejora en la eficacia del tratamiento y un mejor aprovechamiento del
farmaco.

» Pueden minimizar la acumulacion del farmaco en tratamientos de
padecimientos cronicos.

= Se pueden formular para liberar compuestos de alto peso molecular.

= Incrementan la estabilidad debido a la proteccion del farmaco de hidrodlisis u
otros cambios derivados del tracto gastrointestinal.

= Brindan un mayor apego al tratamiento por parte del paciente.

Desventajas de los sistemas matriciales®

= Algunas veces, el remanente de la matriz necesita ser retirado después de que
el farmaco se libero.

= El sistema presenta mayor dependencia en tiempo de permanencia dentro del
tracto gastrointestinal, debido a que la liberacién del farmaco se ve afectada por
la comida y tiempo de transito intestinal.

» Puede haber un retardo en el comienzo de la accion del farmaco.

= Disminucién continua del porcentaje de liberacion debido al aumento en la
resistencia de difusion y una disminucion en el area efectiva del frente de
difusion.

= No se puede trozar o masticar la tableta.

= Puede llegar a ser costoso el desarrollo de la formulacién.



2.2 MATRICES HIDROFILICAS DE LIBERACION PROLONGADA
2.2.1 DEFINICION DE MATRIZ HIDROFiILICA

Una matriz hidrofilica estd formulada usando polimeros sin enlaces cruzados
hinchables en agua, que se hinchan suficientemente rapido para bloquear los poros
en la superficie de la tableta, proporcionando una capa continua de polimero hidratado
gue rodea al nucleo seco. Esta “capa de gel” no es un gel per se, es normalmente una
solucién concentrada de polimero enredado, con suficiente viscosidad y resistencia
para proporcionar mayor tiempo de duracion como una barrera de difusion a la
penetracion del agua y liberacion del farmaco. Este polimero puede ser erosionado

mecanicamente en la superficie y también desenredado y disuelto.?

Una matriz hidrofilica no debe confundirse con un hidrogel. Las matrices de hidrogel
consisten en un polimero con enlaces cruzados, en el cual esta embebido el farmaco
y lo liberan mediante hidratacion e hinchamiento. Sin embargo, debido a que el
polimero estd entrecruzado, el polimero permanece insoluble, y el grado de

hinchamiento estéa limitado, aun cuando la matriz esté completamente hidratada.?

En el tracto gastrointestinal, las matrices hidrofilicas se reducen de tamafio por
procesos de erosion, disolucion y estan sujetas a fuerzas de corte como peristalsis y

también encuentran una variedad de pH y ambientes quimicos.’

Las matrices hidrofilicas liberan su contenido lentamente, y su efecto terapéutico es
prolongado. Sin embargo, para que su accion en el cuerpo sea reproducible, es
necesario que (i) la matriz se mantenga intacta y (ii) que el farmaco sea liberado de
manera prolongada. En sistemas mal formulados, los cambios mecanicos y quimicos
en el tracto Gl pueden causar que la matriz pierda su integridad prematuramente y se

deshaga.”’



2.2.2 FORMULACION DE LA MATRIZ HIDROFILICA

Cuando se disefia un sistema de liberacion controlada oral de un farmaco, algunos de
los parametros mas importantes que se pueden variar para ajustar los perfiles de
liberacion incluyen: el tipo de polimero formador de la matriz, la carga inicial del
farmaco y la geometria de la tableta (altura, radio y tamafio).®

La mayoria de las matrices hidrofilicas se obtienen por compresion y con forma de
tableta. De esta manera las operaciones basicas que involucran la manufactura de las
matrices son las mismas que se usan en la fabricacion de las tabletas convencionales.
Se obtienen con el mezclado seguido de la compresion del activo, un polimero
hidrofilico (material retardante) y aditivos para formular una tableta en la cual el
farmaco se encuentra embebido en una matriz del retardante y compresion de los
componentes. La granulacion antes del mezclado y el recubrimiento de las tabletas

son las operaciones complementarias mas usadas en las matrices.? 12

Es por esto que las matrices hidrofilicas en forma de tableta probablemente
representan una de las vias de manufactura menos complicada y mas elegante de

formas de dosificacién de liberacién prolongada.?

El desarrollo de estos sistemas depende de la seleccién de un acarreador apropiado
que es capaz de controlar la liberacion. Se han usado una gran variedad de polimeros
naturales, semisintéticos y sintéticos hinchables en agua, que han sido considerados
como candidatos en matrices hidrofilicas. Sin embargo, los polimeros mas usados son
éteres de celulosa, en particular HPMC que también se conoce como hipromelosa. Los
polimeros, en particular los hinchables, son acarreadores versétiles y prometedores.
Estos polimeros no se consideran “materiales inteligentes” los cuales responden
rapidamente a la presencia de un estimulo como el pH, fuerza i6nica y temperatura,
pero responden a la presencia de agua o fluidos biolégicos, los cuales cambian la
estructura del polimero, permitiendo que el farmaco sea liberado desde la forma de

dosificacion.” ®



Debido a que la estructura y caracteristicas fisicoquimicas de los polimeros son

decisivas en el mecanismo de liberacion del farmaco, unos seran mas adecuados que

otros dependiendo del objetivo y tipo de farmaco usado.?

Los polimeros que se hinchan en medio acuoso pueden ser divididos en dos grupos:

aguellos que se hinchan pero son insolubles en agua, llamados hidrogeles, y aquellos

gue se hinchan y son solubles en agua, llamados polimeros hidrofilicos. En la Tabla 2

se muestran los polimeros mas usados en matrices de liberacién retardada.!?

Tabla 2. Polimeros mas usados en matrices de liberacion prolongada. Tomada de

Maderuelo, C., et al., 2011

Polimeros Hidrofilicos

Polimeros hidrofébicos o insolubles

en agua

Celulosa

Etilcelulosa (EC)

Metilcelulosa

Acetato-succinato de hipromelosa

Hidroxipropilmetil celulosa (HPMC)

Acetato de celulosa

Hidroxipropil celulosa (HPC)

Propionato de acetato de celulosa

Hidroxietil celulosa (HEC)

Copolimero de acido metacrilico

Etil hidroxietil celulosa (E-HEC)

Acetato de polivinil

Carboximetil celulosa de sodio (Na-CMC)

No-celulosa

Alginato de sodio

Goma xantana

Carragenina

Quitosan

Goma guar

Pectina

Oxido de polietileno

Homopolimeros y copolimeros de &cido acrilico




Se pueden usar diferentes tipos de polimeros hinchables, en particular los grados de
alta viscosidad de HPMC 2208, 2906 y 2910. Otros polimeros que muestran un
desempefio comparable son los Oxidos de polietileno (PEO) Polyox. Todos estos

polimeros son relativamente insensibles al pH.°

Durante la manufactura a escala de las matrices se han encontrado complicaciones
como el flujo, compresibilidad de los polimeros y riesgo durante la granulacion himeda
(principalmente en cargas altas de farmaco), mismos que se han mitigado con la
introduccidn de tecnologia de fabricacion alternativa y nuevos grados de polimeros.
Por ejemplo, nuevos grados de HPMC para compresion directa ya estan disponibles
para evitar el proceso de granulacion y ofrecer mezclas comprensibles y de libre flujo

para tableteado. ? 16)

2.2.3 HPMC

Hidroxipropilmetil celulosa (HPMC) es una de las celulosas hidrofilicas mas usadas en
la industria farmacéutica y en el desarrollo de matrices solubles e hinchables, es el
acarreador hidrofilico mas importante usado para la preparacion de sistemas de
liberacién controlada orales. Es soluble en agua, sin carga y derivada de la celulosa.
Una solucién de HPMC es estable en intervalos de pH de 3 — 11 y no es sensible a
enzimas, por lo que no es afectada por el pH ni fluidos GlI, haciéndola ideal para la

manufactura de matrices hidrofilicas.!3

HPMC es un éter de propilenglicol de metilcelulosa; su estructura quimica, como se
muestra en la Figura 1, se basa en una cadena lineal de polisacéaridos de celulosa y
con sustituyentes de grupo —CHs (metoxi) 0 =CH2CH(CHs)OH (hidroxipropoxi).10: 12
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Figura 1. Estructura quimica del HPMC. Tomada de Brochure Methocel, DuPont

Las propiedades fisicoquimicas, como el grado de hidratacion, solubilidad orgéanica,
hinchamiento, compresibilidad, compactacién, flujo del polvo, temperatura de
gelificacion térmica en solucion acuosa, difusion y liberacion del farmaco, estan
fuertemente afectadas por: (i) el contenido del grupo metoxi, (ii) el contenido del grupo

hidroxipropoxi y (iii) el peso molecular. 1013

Existen diferentes grados de viscosidad de HPMC disponibles. La letra inicial se
relaciona con el grado de sustituciéon (E, F o K). El nimero que sigue de la primera
letra identifica el grado de viscosidad en miliPascales-segundo (m.Pa.s), determinado
en una solucion acuosa al 2% a 20°C, esta viscosidad aparente sirve como una medida
de la longitud del polimero; la siguiente letra después del niumero identifica a la
viscosidad: la letra “M” indica un valor multiplicado por 1000 y “C” indica un valor
multiplicado por 100. Al final se tienen los sufijos que indican el grado del material: “LV”
representa a productos de baja viscosidad (low viscosity), “P” premium, “G” granular,
“S” superficie tratada, “FG” grado alimenticio y la abreviacién “CR” indica grados de
liberacién controlada (controlled release). En la Figura 2 se muestra un resumen de la

nomenclatura tomando de ejemplo el Methocel K. 1011

10



QuimMica

K identifica el tipo de HPMC

VISCOSIDAD

K100M: 100,000 mPa-s.
2% en sol. acuosa a 20°C

K100LV: 100 mPa-s.

en 2% sol. acuosa a 20°C

METHOCEL* K 100M(0o LV) Premium CR

FORMA FisicA

Grado de liberaciéon controlada

Figura 2. Resumen de nomenclatura para Methocel K. Tomada de Nokhodchi, A., et

al., 2012.

La USP distingue cuatro diferentes tipos de HPMC, clasificadas de acuerdo con el
contenido relativo de metoxi e hidroxipropoxi: HPMC 1828, HPMC 2208, HPMC 2906

y HPMC 2910. Los primeros dos numeros indican el porcentaje de grupos metoxi, y

los dltimos dos numeros el porcentaje de grupo hidroxipropoxi. En la Tabla 3 se

muestran los porcentajes de sustitucion de grupos metoxi e hidroxipropoxi para cada

tipo de HPMC, asi como su correspondiente nombre USP.10

Tabla 3. Grados de sustitucion de diferentes tipos de HPMC y su nombre USP.
Adaptado de Siepmann, J., Peppas, N. A., 2012, Nokhodchi, A., et al., 2012.

Tipo de HPMC Metoxi Hidroxipropoxi Nombre USP
(%) (%)
J 16.5 - 20.0 23.0-32.0 1828
K 19.0-24.0 4.0-12.0 2208
F 27.0 - 30.0 40-75 2906
E 28.0 - 30.0 7.0-12.0 2910
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Los grados de HPMC mas recomendados para usar en formulaciones de liberacion

controlada son K4M y K100M debido a su viscosidad.!?

Otra caracteristica importante que considerar de la HPMC es la temperatura de
transicion vitrea (Tg). La Tg de un polimero es la temperatura en la que se tiene un
cambio de estado duro (vitreo) a un estado elastico o de fluido viscoso. La transicién
vitrea se observa macroscopicamente por el cambio de propiedades fisicas y
mecanicas del material. Desde el punto de vista farmacéutico, la Tg es un factor critico
que se debe tener en consideracion para procesos como compactacion, secado,
almacenamiento, recubrimiento y por supuesto en el campo de liberacién controlada.

El agua actia como un plastificante que disminuye la Tg del polimero.1% 14

Por debajo de la Tg la movilidad de las macromoléculas es baja. EI material se
encuentra en su estado vitreo resultando en velocidades de difusion extremadamente
pequefias. En contraste, por arriba de la Tg, la movilidad de las cadenas del polimero
se incrementa significativamente (estado elastico), resultando en velocidades de
transferencia de masa mucho mayores, tanto de agua como de farmaco. La Tg de
HPMC se encuentra entre 170°C a 180°C.1°

2.3 MECANISMO DE LIBERACION DE LA MATRIZ HIDROFILICA

El mecanismo depende fuertemente del disefio (composicion y geometria) del sistema

de liberacion particular. Los siguientes fendémenos estan involucrados:% 1. 7

(i) Al inicio del proceso, se forma un gradiente de concentracion de agua en la
interfaz polimero/agua resultando en la imbibicion de agua al interior de la
matriz. Para describir este proceso adecuadamente, es importante considerar
(a) la geometria exacta de la tableta, (b) en el caso de cilindros considerar la
direccion axial y radial y (c) la dependencia significativa del coeficiente de
difusién del agua con respecto al hinchamiento de la matriz. En sistemas secos,

el coeficiente de difusion es muy bajo, mientras que en geles altamente
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hinchados, es del mismo orden de magnitud que en agua pura. El agua actua
como un plastificante y reduce la Tg del sistema, una vez que la Tg es igual a
la temperatura del sistema, las cadenas de polimero experimentan la transicion
desde el estado vitreo hacia el estado elastico.

(i) Debido a la imbibicion del agua, las cadenas de la HPMC se relajan e hinchan,
resultando en cambios drasticos del polimero y de la concentracion del farmaco,
e incrementando las dimensiones del sistema.

(iii) Al contacto con el agua, el farmaco se disuelve y debido a gradientes de
concentracion, difunde hacia afuera de la matriz.

(iv)Con el incremento en el contenido del agua, el coeficiente de difusion del
farmaco se incrementa substancialmente.

(v) En el caso de que el farmaco tenga baja solubilidad acuosa, el farmaco disuelto
y no disuelto coexisten dentro de la matriz polimérica. El farmaco soluble sera
liberado por difusién mientras que el farmaco insoluble es liberado por erosion
de la tableta.

(vi)En caso de tener una elevada carga del farmaco, la estructura interna de la
matriz cambia significativamente durante la liberacion del farmaco, haciéndose
MAs porosa y menos restrictiva para la difusion.

(vii) Dependiendo de la longitud de cadena y el grado de sustitucion del
HPMC usado, el polimero por si mismo se hincha y disuelve mas o menos

rapido, resultando en un cambio en el tamafio de la matriz.

Durante el proceso de liberacion, en la matriz se forman una serie de frentes, mismos

que desaparecen durante la disoluciéon de la matriz. En la Figura 3 se presenta de

forma grafica cada frente:

a. Frente de hinchamiento: Es la frontera entre el polimero en estado vitreo y el estado

elastico. Con la entrada del agua a la matriz, el polimero pasa del estado vitreo al

elastico. En la zona del estado elastico se caracteriza por ser donde el medio acuoso

ha ingresado en mayor cantidad, por lo que la Tg del polimero es menor que la

temperatura experimental, caso contrario de la zona del estado vitreo es donde se
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tiene menor cantidad del medio acuoso y la Tg es mayor que la temperatura

experimental.1? 18

b. Frente de erosion: También conocido como frente de disolucion, es la frontera entre
la zona gelificada de la matriz y el medio de disolucion. La movilidad de las cadenas
del polimero se incrementa, tendiendo una mayor velocidad de difusion.!8 12

c. Frente de difusion: Es la frontera en la capa de gel, entre el farmaco seco y el
disuelto; la disolucién del farmaco ocurre en este frente. Cuando el frente de difusion
se forma, la zona entre el farmaco disuelto y capa de gel es la principal zona donde

ocurre la liberacion del farmaco y no es en toda la capa de gel.1®

Entrada "‘ '
de agua ‘ .

=

Frenté de erosion Frenie de difusion Frénte de hinchamiento

Farmaco disuelto () Farmaco no disuelto

Figura 3. Representacion de frentes que se forman durante la liberacion del farmaco
en una matriz hidrofilica. Adaptada de Eliska, M., et al., 2020.
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Tomando en cuenta los fendmenos posibles, es obvio que no existe un mecanismo de
liberacion universal que sea valido para todos los tipos de sistemas con HPMC. En
contraste, existen diversas matrices que exhiben varios mecanismos que controlan la
liberacion del farmaco, tales como el hinchamiento del polimero, la disoluciéon del
farmaco, la difusion del farmaco o combinacion de estos. Las caracteristicas

fisicoquimicas y la geometria de cada matriz determinan el mecanismo principal.1°

2.3.1 Factores que afectan la liberacion del farmaco

La liberacién del farmaco en matrices con HPMC es influenciada por numerosos
factores internos, incluyendo aquellos relacionados a las propiedades del polimero
(peso molecular, masa molar, tipo de sustitucion, tamafio de particula), tecnologia
usada para la manufactura (compresién directa o granulacion, geometria de tableta,
velocidad de tableteado, fuerza de compresion), propiedades del farmaco (solubilidad,
efecto del pH, tamafio de particula, forma amorfa o cristalina) y factores externos como
pH, composicion del medio de disolucion, fuerza idnica y estado de ayunas o después

de comer. 13 A continuacién, se describen algunos de estos factores:

a. Concentracion de HPMC en matriz: Cuando se tiene un alto contenido de HPMC,
se obtiene una formacién de un gel fuerte, la capa de difusion también es fuerte y
resiste a la difusion y erosién. Caso contrario con concentraciones bajas donde la

formacion del gel no es rapida por lo que la matriz se erosiona rapido.*®

b. Tamafio de particula de HPMC: el tamafio de particula y la distribucion del tamafio
tienen efectos significativos en la velocidad de hidratacion del polimero, y juega un rol
importante en moderar la liberacion del farmaco. Con tamafio de particula pequefa se
tienen matrices con mayor fuerza tensil, ya que las particulas pequefias logran una
mejor densidad compactada. Tamafo de particula grande requiere de mayor tiempo

para hidratarse.1®
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c. Peso molecular (PM) de polimero: el peso molecular esta directamente relacionado
a la resistencia del gel. PM alto brinda un grado de hinchamiento mayor, una baja
capacidad de erosion y baja velocidad de liberacion. Sin embargo, no es posible
predecir la velocidad de liberacién con el PM.12

d. Viscosidad: la viscosidad depende del peso molecular del polimero. Para
viscosidades mayores se tiene una velocidad de liberacion menor en comparacién con

viscosidades menores.!!

e. Solubilidad de farmaco: la solubilidad del farmaco afecta las caracteristicas del gel
y la liberaciéon del farmaco. Los farmacos con alta solubilidad se disuelven por difusion
através del gel de la matriz y en parte por erosion. Se dice que estos farmacos también
actian como formadores de poros por la formacién de micro-cavidades en el gel,
haciéndolo mas poroso e inestable, por lo que se tiene un incremento en la velocidad
de liberacién. Ademas que presentan el efecto “burst”, donde se tiene una liberacion
inicial muy rapida de una cantidad de farmaco en un periodo corto de tiempo al
momento de entrar en contacto con el medio de disolucion. Para farmacos poco
solubles se tiene una liberacién predominante por erosion del gel, se han observado

particulas del farmaco moverse entre la capa de gel.? 18

f. Tamafio de particula del farmaco: se ha considerado minimo el efecto del tamafio de
particula en la liberacion. En farmacos solubles el tamafio tiene impacto en el tamafio
de los canales y porosidad formada en la matriz, el cual es dependiente del tamafio.
Para farmacos poco solubles el tamafio afecta por la erosién de la matriz.'8

g. Geometria de matriz: la forma de la matriz es de importancia debido al rol del &rea
superficial que entra en contacto con el medio de disolucion. Las matrices grandes
presentan velocidades de liberacibn mas bajas por la formacion de la capa de gel

gruesa por la que el farmaco debe difundir.'?
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h. pH: debido a la naturaleza no iénica del HPMC, su viscosidad generalmente es
estable en un rango de pH de 3 - 11, esto significa que si la solubilidad del farmaco es

pH dependiente, entonces la liberacién del farmaco desde la matriz también lo sera.'!

2.4 CINETICA DE LIBERACION

Los investigadores han usado aproximaciones matematicas para caracterizar a las
matrices hidrofilicas y entender mejor su comportamiento. Lapidus y Lordi, en los 70’s
fueron quiza los primero en explorar la utilidad de la ecuacion de Higuchi para describir
la liberacién in-vitro de un compuesto soluble en agua (maleato de clorferaniramina)
desde una matriz de HPMC. Ellos notaron que la aplicacién de esta ecuacién a un
sistema que evoluciona dinamicamente, tal como una matriz que se esta hidratando,
requiere considerar los cambios que pueden ocurrir en la matriz conforme procede la

disolucion.?

2.4.1 ORDEN CERO

Los sistemas terapéuticos deben liberar el farmaco de forma constante durante un
periodo de tiempo, esto es deseable para obtener variaciones minimas. La tecnologia
de liberacion de farmacos ha hecho posible el equilibrar la administracion y eliminacion
del farmaco, dando como resultado en una uniformidad de concentracion de farmaco

en sangre o tejido durante un predeterminado periodo de tiempo.2°

Considerando que la disolucion es un proceso cinético, la velocidad de disolucion
refleja la cantidad de farmaco disuelto durante un tiempo.2°

Para cinéticas de orden cero, la liberacion del agente activo es Unicamente una funcion
del tiempo y el proceso ocurre de forma constante e independiente de la concentracion

del farmaco. Se puede representar en la Ecuacion 1:2°

C: = Cy + Kyt ... Ecuacion 1
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Donde C: representa la cantidad de farmaco liberado durante el tiempo t, Co es la
concentracion inicial del farmaco (por lo general, Co=0) y Ko es la constante de orden

cero. 21

Esta cinética puede ser usada para describir la disolucion de farmacos de diferentes
formas de liberacién modificada, asi como algunos sistemas transdérmicos, matrices

con farmacos pocos solubles con recubrimiento, sistemas osméticos, entre otros.?!

2.4.2 PRIMER ORDEN

La cinética de primer orden indica que el cambio de concentracion con respecto al
cambio en el tiempo es dependiente Unicamente a la concentracion, este modelo
también describe la absorcion y/o eliminacion de algunos farmacos. La cinética se

puede representar con la siguiente ecuacion: 2% 21
InC, =InCy, — Kyt ... Ecuacion 2

Donde C: es la cantidad de farmaco liberado en tiempo t, Co es la cantidad inicial de

farmaco disuelto y K1 es la constante de primer orden. 2*

Existen una variedad de sistemas terapéuticos que presentan este tipo de liberacién
de primer orden. Para farmacos solubles incorporados en una matriz soluble, la
cantidad de farmaco liberado es proporcional a la cantidad remanente en la matriz. Por

lo tanto, la cantidad del farmaco liberado tiende a disminuir en funcién del tiempo. 2°
2.4.3 MODELO DE HIGUCHI

En 1961 Higuchi public6é probablemente la mas famosa y mas usada ecuacion
matematica para describir la liberacion de farmaco a partir de sistemas matriciales.
Inicialmente valida solamente para sistemas planares, después fue modificada y
extendida para considerar diferentes geometrias y caracteristicas de la matriz,

incluyendo la estructura porosa. 1°
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La ecuacion basica del modelo de Higuchi para Co>Cs es:

M -
—=+/D(2¢co — c5)cst .. Ecuacion 3

Donde M es la cantidad absoluta acumulada de farmaco liberado al tiempo t, A es el
area superficial del dispositivo expuesta al medio, D es la difusividad del farmaco en el
acarreador polimérico, y Co y Cs son la concentracion inicial del farmaco y la solubilidad

del farmaco en el polimero, respectivamente. La Ecuacion 3 puede expresarse como:*°

1\1/\14_:0 = K+t ... Ecuacion 4

Donde M- es la cantidad acumulada absoluta del farmaco liberada a tiempo infinito (la
cual debe ser igual a la cantidad absoluta del farmaco incorporado dentro del sistema
a tiempo t=0), y K es una constante que refleja las variables de disefio del sistema.
Asi la fraccion de farmaco liberado es proporcional a la raiz cuadrada del tiempo.
Alternativamente, la velocidad de liberacion del farmaco es proporcional al reciproco

de la raiz cuadrada del tiempo.??
Consideraciones en la ecuacion de Higuchi:??

1. La concentracion inicial del farmaco en el sistema es mucho mayor que la
solubilidad del farmaco.

2. El andlisis matematico esta basado en la difusion unidimensional.

3. El farmaco se encuentra suspendido en un estado muy fino, de tal manera que
las particulas son mucho mas pequefas que el grosor del sistema.

4. EIl hinchamiento o disolucion del polimero es despreciable.
La difusividad del activo es constante.

6. Se mantienen condiciones de perfect-sink (lejos de saturacion).

Es evidente que las consideraciones no son validas para la mayoria de los sistemas
de liberacion basados en HPMC. Sin embargo, debido a la extrema simplicidad de la
ecuaciéon de Higuchi, esta es usada para analizar datos experimentales de liberacion

y darse una idea del mecanismo de liberacion basico. La superposiciéon de varios
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efectos diferentes, como el hinchamiento de HPMC, la transicion de macromoléculas
desde el estado vitreo hacia el estado elastico, la disolucion del polimero, difusion del
agua y farmaco dependiente de concentracion, etc., también puede resultar en una
cinética aparente de raiz cuadrada del tiempo.1°

2.4.4 MODELO DE KORSMEYER-PEPPAS

Una ecuacidbn mas comprensiva, pero también muy simple, semi empirica para
describir la liberacién del farmaco desde sistemas poliméricos es la llamada Ley de
potencia: 1°

% = kt" ... Ecuacion 5
[e)e)

En donde Mty M= son la cantidad acumulada absoluta de farmaco liberado a tiempo t
y a tiempo infinito, respectivamente; k es una constante que incorpora caracteristicas
estructurales y geométricas del dispositivo, por lo que también es conocida como
“constante de transporte” y n es el exponente de liberacion, indicativo del posible

mecanismo de liberacion del farmaco.1°

Este modelo es util para el estudio de la liberacion de un farmaco en un sistema
polimérico, cuando el mecanismo de liberacion no es conocido o cuando méas de un
tipo de liberacion se involucra. La ecuacion puede verse como una generalizacion de
dos mecanismos de transporte aparentemente independientes pero que se
sobreponen: la difusién de Fick (Caso-I) y la no-difusion de Fick (Caso-Il, caso an6malo

y super Caso-ll): 202

» Caso-l o difusién de Fick: es donde la velocidad de difusion es mucho mayor a

la velocidad de relajacion de las cadenas del polimero.??

» Caso-ll: la difusion del soluto es mas rapido que el proceso de relajacion del

polimero.??
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> No-difusién de Fick o difusion anémala: cuando las velocidades de difusion o
relajaciéon son similares. 2

> Super Caso-ll: la velocidad de difusion del solvente es muy alta, causando una
aceleracion de la penetracion del solvente, una alta tension y una ruptura del

nucleo.20

Cuando se tiene una geometria de blogue (o capa fina) y el exponente n=1, la
velocidad de liberacion del farmaco es independiente del tiempo, este caso
corresponde a la cinética de liberacién de orden cero, cuando n=0.5 indica que la
liberacion del farmaco estd controlada por la difusion y cuando n=1 indica que la
liberacion del farmaco esta controlada por el hinchamiento. Valores de n entre 0.5y
1.0 pueden ser reconocidos como un indicador de la superposicibn de ambos
fenémenos (transporte andbmalo). En la Tabla 4 se muestra un resumen de valores n

aplicados a diferentes geometrias. 1°

En el caso de sistemas con HPMC, la aplicacion de este modelo cinético solo puede
brindarnos un conocimiento limitado del mecanismo de liberacién exacto. Aun cuando
los valores del exponente n indica una liberacién por difusion, no es automaticamente
valida para HPMC. Tener en cuenta que las dos ecuaciones anteriores son
consideradas para un sistema que asume difusividad y dimension constante. Sin
embargo, el HPMC se hincha de manera significativa y los coeficientes de difusion del
agua y de los farmacos incorporados son fuertemente dependientes de la

concentracion, ademas que la HPMC se disuelve mas o menos rapido. 1°
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Tabla 4. Interpretacion del modelo de liberacion de un farmaco desde una matriz

polimérica con diferentes geometrias. Tomada de Bruschi, M. L., 2015
Exponente n
Mecanismo de liberacion Capadelgada Cilindro Esfera

Difusién de Fick 0.5 0.45 0.43

. 0.5<n<1.0 0.45<n<0.89 0.43<n<0.85
Transporte anémalo

Transporte Caso-| 1.0 0.89 0.85

Super transporte Caso-ll n>1 n>0.89 n>0.85

2.5 EXCIPIENTES

2.5.1 CO-PROCESADO

El término de co-procesado se refiere al mezclado fisico de dos o mas excipientes
farmacéuticos farmacopeicos o no farmacopeicos, sin hacer un cambio quimico
significativo para modificar sus propiedades, lo que deriva al desarrollo de excipientes
con propiedades superiores sobre los convencionales disponibles. Los excipientes co-
procesados se han desarrollado principalmente para satisfacer varios parametros de
formulaciéon relacionados a compresibilidad, flujo y potencia de desintegracion con

combinaciones de aglutinantes y diluentes.??

Son fabricados para dos estrategias de desarrollo: uso de métodos de compresion
directa para tabletear y produccion de tabletas a alta velocidad. Estas dos estrategias

dan como resultado tener excipientes con flujo y compresibilidad superior, sensibilidad
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a la humedad y lubricacion baja, excelentes procesos en maquinas aun con maquinas

de tableteo de alta velocidad.?3

En la industria farmacéutica la lactosa es uno de los excipientes mas usados,
aproximadamente 60-70% de las formulaciones farmacéuticas contienen lactosa o co-
procesados con lactosa. Esto debido a su solubilidad en agua y flujo aceptable, brinda
una importante contribucion en la manufactura de tabletas, es usada en compresion
directa, granulacion humeda y granulacion seca. Ademas, es usada como diluente
para agregar peso y volumen, como aglutinante para brindar adhesion y mejora el flujo

de las formulaciones.?*

2.5.2 RETALAC®

Retalac es un co-procesado de HPMC (K4M) con a-lactosa monohidratada en mismas
cantidades, disefiado para compresion directa y granulacién en seco en formulaciones
de liberacion modificada. Tiene caracteristicas de polvo blanco o casi blanco, sin olor
y parcialmente soluble en agua fria. Posee una estructura de monoparticula obtenida
por un proceso especializado de aglomeracién por aspersion, con una proporcion de
50% lactosa y 50% HPMC. Presenta caracteristicas de deformacion plastica, fractura

y un mejor flujo en comparacién con una mezcla fisica de ambos excipientes.?>26

En la Figura 4 se muestra una imagen SEM del RetaLac donde se puede observar
aglomerados de HPMC con a-lactosa monohidratada cristalina, resultando en una

particula porosa ideal para compactacion.
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Figura 4. Imagen SEM de RetaLac a 800um. Tomada de Technical brochure
RetalLac, 2023.

2.5.3 MICROCELAC 100®

Es un co-procesado obtenido con la técnica de secado por aspersion de a-lactosa
monohidratada y celulosa microcristalina en una proporcion de 75:25 respectivamente
y manteniendo sus propiedades quimicas individuales. Los dos se derivan de fuentes
naturales y con frecuencia son utilizados en desarrollo farmacéutico como
diluyente/aglutinante para formulaciones de desintegracién oral o como diluente en

capsulas.?’ En la Figura 5 se muestra una imagen SEM del MicrocelLac.
Los beneficios que brinda MicrocelLac para las formulaciones son:

v Puede ser utilizado en la compresion directa debido a su fluidez y sus dos

mecanismos de compactacion: fractura y deformacioén plastica.
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Brinda buena uniformidad de contenido debido a su baja tendencia a la
segregacion del API

Sus caracteristicas de combinacion lo vuelven ideal para formulaciones de baja
dosis.

Recubrimiento facil y econdmico por la superficie lisa en los nacleos obtenidos
Excelente compresibilidad por lo que se puede usar en APIs delicados o poco
compactables.

Consistente dureza del comprimido debido a la relacion constante de
lactosa/celulosa

Alta consistencia de peso en todas las velocidades de compresion.

Figura 5. Imagen SEM de MicroceLac 100 a 800um. Tomada de Techincal

brochure MicroceLac, 2023.
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2.6 APIs

2.6.1 CLORHIDRATO DE METFORMINA

La metformina es una biguanida con una férmula quimica de CsH12CINs (Figura 6),
tiene un peso molecular de 165,63. Es un cation hidrofilico a pH fisiologico, tiene alta
solubilidad, pero baja permeabilidad por lo que entra en la Clase lll del Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica (BCS por sus siglas en inglés). Es el tratamiento de
primera linea para la Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2), aunque también es utilizado en

cancer, problemas cardiovasculares y sindrome de ovario poliquistico.?®

Su mecanismo de accion incluye la disminucion de absorcion de glucosa a nivel
intestinal, aumento de absorcion de glucosa desde sangre a tejidos, disminucién de
produccion de glucosa en higado y disminucion de requerimientos de insulina para

consumo de glucosa.?®

Figura 6. Estructura quimica de metformina. Tomada de M. Metry et al., 2021

Es altamente soluble en agua (>300 mg/mL) a temperatura ambiente. Especificamente
se ha calculado una solubilidad de 425.56 + 13.44 mg/mL a pH 4.6 y 348.27 + 15.46
mg/mL a pH 6.8. Tiene dos valores de pKa de 2.8 y 11.5, teniendo las formas bi-

protonado/mono-protonado y mono-protonado/neutral. 28
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La maxima concentracion plasmatica (Cmax) es de 1000-1600 pg/L después de una
dosis de 500 mg y ocurre alrededor de 3 horas después de la administracion. Se
absorbe muy poco en el estbmago y bastante en el intestino delgado por medio de
transportadores y absorcién paracelular, sin sufrir metabolismo hepatico. La
concentracion disminuye rapidamente, sin embargo, presenta una eliminacion por
orina prolongada, teniendo un tiempo de vida media (t12) de 20 horas. La comida

reduce su absorcion con un Cmax 40% menor.28

2.6.2 DICLOFENACO SODICO

Diclofenaco es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) con propiedades
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas, comparables o superiores a otros AINES.
Su férmula molecular es Ci4H10CI2NNaO2, peso molecular de 318,14 y en la Figura 7
se muestra su estructura quimica. Presenta inhibicion preferencial a la enzima de
ciclooxigenasa-2 (COX-2) y es indicado para el tratamiento de osteoartritis, artritis
reumatoide y espondilitis anquilosante. Como otros AINEs, el diclofenaco es conocido
por aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinal y efectos adversos en el corazon,

sin embargo, tiene mejor indice terapéutico que otros AINEs.*°

O
Cl H ONa
N

Cl

Figura 7. Estructura quimica del diclofenaco sédico. Tomado de Chuasuwan, B., et
al., 2009
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Tiene una solubilidad dependiente del pH, en la Tabla 5 se muestran los valores y su
valor de pKa es de 3.80 a 25 °C. Basado en el BCS se clasifica como un farmaco
Clase Il por su alta permeabilidad, pero baja solubilidad en medios acuosos, por lo que
no se logra disolver completamente en el tracto gastro-intestinal, en este tipo de

farmacos la disolucion es el paso limitante para la absorcién.3% 3!

Su metabolismo incluye la biotransformacion hepatica y una eliminacion por orina.
Presenta absorcién del 100% aunque solamente el 60% del farmaco alcanza a la
circulacion después de 0.33-2 h de la administracién debido al metabolismo de primer

paso. Su absorcién ocurre en los intestinos.*°

Tabla 5. Valores de solubilidad de Diclofenaco sédico a 23 + 2 °C. Tomado de
Chuasuwan, B., et al., 2009

pH Medio Solubilidad
(mg/mL)

1.2 0.1 N HCI 0.0012
2.0 0.01 N HCI 0.0017
3.0 0.001 N HCI 0.28
4.1 Buffer de Acetatos 0.0033
4.5 Buffer de Acetatos 0.0036
55 Buffer de Acetatos 0.036
5.8 Buffer de Fosfatos 0.14
6.0 Buffer de Fosfatos 0.15
6.8 Buffer de Fosfatos 0.67
7.0 Buffer de Fosfatos 1.36
7.4 Buffer de Fosfatos 5.15
7.8 Buffer de Fosfatos 12.00
8.0 Buffer de Fosfatos 12.14
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CAPITULO 3
DISENO EXPERIMENTAL

3.1 Objetivos
e Formular matrices con tres diferentes porcentajes de RetaLac®, conteniendo
farmacos de diferente solubilidad (Diclofenaco Sodico o Clorhidrato de

Metformina).

e Realizar perfiles de disolucién para medir la liberacion y determinar el modelo

cinético que mejor se ajusta a ella.

e Observar el proceso de erosion, hinchamiento y difusién de las matrices y
comprobar la influencia de la solubilidad con su proceso de liberacion (o

desintegracion)

3.2 Materiales

3.2.1 Materia prima

Principio activo
e Clorhidrato de Metformina
Nutrer
Lote: B0921105
e Diclofenaco Sddico Cristales BP
Aarti  Drugs Ltd (Helm de México)
Lote: DFS/15100279

Excipientes
e RetalLac® (Co-procesado de 50% monohidrato de a-lactosa 'y 50% HPMC K4M)

Meggle (Mexalc)
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Lote L104394500169372A990

MicroceLac® (Co-procesado de 75% de monohidrato de a-lactosa y 25% de

celulosa microcristalina)
Meggle (Mexalc)

Lote: L103150922
Talco

Posseni

Lote: 325-5-A
Estearato de magnesio
ADYFARM

Lote: C908704-B

3.2.2 Reactivos

Hidroxido de sodio

Meyer

Lote N/A

Fosfato monobasico de potasio
J.T. Baker

Lote: T23C16

Agua destilada

3.2.3 Equipos

Mezclador de cubo

Motor Erweka

Modelo: AR 400

Flujobmetro Erweka

Modelo: GDT

Determinador de densidad compactada Erweka
Modelo: SVM22
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e Tableteadora Piccola
Modelo: B serie: 356 10 estaciones
e Prensa hidraulica Carver
Modelo: 4350L
e Fragilizador Erweka
Modelo TA3R
e Disolutor Hanson Research SR6
Modelo: SRII 6-Flask Dissolution Tests Station

3.2.4 Instrumentos

e Balanza analitica Precisa 321
Modelo: LS 220A SCS

e Medidor de dureza Dr Schleuniger Pharmatron
Modelo: 6D tablet tester

e Cémara Dino

e Potenciometro OAKTON
Modelo: lon 510 series

e Espectrofotometro Thermo Fisher Scientific
Modelo: Genesys 10S UV-VIS

3.3 Planteamiento del disefio

El trabajo experimental se dividié en las etapas listadas a continuacion:

ETAPA 1. Elaboracién y evaluacion de mezclas fisicas.

ETAPA 2. Elaboracién y evaluacion de matrices para pruebas de disolucion.
ETAPA 2.a Perfiles de disolucion.

ETAPA 3 Elaboracion y evaluacion de matrices para prueba de hinchamiento.
ETAPA 3.a Prueba de hinchamiento.
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Las tabletas de tipo matriz hidrofilica se fabricaron usando dos APIs con diferente
solubilidad (Clorhidrato de Metformina o Diclofenaco Sddico) para evaluar su tiempo
de liberacion a tres diferentes concentraciones de RetaLac® (30%, 50% y 70%) y una
formulacion control (0% Retalac), obteniendo un total de 8 formulaciones diferentes.
El porcentaje de Talco y Estearato de Magnesio se mantuvo constante, mientras que
la cantidad de Microcelac® se ajusto para obtener tabletas con una masa total de 400
mg. En la Figura 8 se muestra un resumen de los 3 niveles de porcentaje de
excipientes a usar y en las Tabla 6 y Tabla 7 se muestra desglosado por mg/tableta y
porcentaje, la cantidad de excipientes para Metformina y Diclofenaco,
respectivamente. Se realizaron pruebas de reologia, evaluacion a las tabletas, perfiles

de disolucién y prueba de hinchamiento.

ipi el Retalac -~ F2 Emmhnmst
Excipientes Excipientes pame »
45% o 25% - = =
° 50%

Retalac

API
25%

API
25%

Figura 8. Diagrama global de porcentajes de RetaLac, APl y Excipientes para la

formulacién de matrices con Clorhidrato de Metformina o Diclofenaco Sdédico.

Tabla 6. Composicion de cada formulacibn en % y mg/tableta para tabletas de
Clorhidrato de Metformina
FCM F1M F2M F3M

% mg/tableta | %  mg/tableta % mg/tableta % mg/tableta

Metformina 25 100 25 100 25 100 25

RetaLac® 0 0 30 120 50 200 70
MicroceLac® 74 296 44 176 24 96 4 16
Talco 0,5 2 0,5 2 0,5 2 0,5 2
EstearatodeMg 0,5 2 0,5 2 0,5 2 0,5 2
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Tabla 7. Composicion de cada formulacion en % y mg/tableta para tabletas de

Diclofenaco Sédico

FCD F1D F2D F3D
% mg/tableta | % mg/tableta % mg/tableta % mg/tableta
Diclofenaco 25 100 25 100 25 100 25 100
RetaLac® 0 0 30 120 50 200 70 280
MicroceLac® 74 296 44 176 24 96 4 16
Talco 0,5 2 0,5 2 0,5 2 0,5 2
Estearato de Mg 0,5 2 0,5 2 0,5 2 0,5 2

3.4 Metodologia experimental

3.4.1 Etapa 1. Elaboracion y evaluacion de mezclas fisicas

1.

Se realizaron las siguientes evaluaciones a las mezclas fisicas obtenidas:

Se pesaron los excipientes y APIs para cada formulacion con los porcentajes

mostrados en la Tabla 1 y Tabla 2, ajustando a un lote de 200 g.

Para el caso de Clorhidrato de Metformina, previamente se paso a través de un

molino IKA MF10 para obtener un polvo sin apelmazar.

Se tamizaron usando una malla #20.

Se mezclé el API, RetaLac® y MicroceLac® usando un mezclador de cubo

durante 10 min. a 20 rpm.

Se adicion6 talco y Estearato de Mg con mezclado durante 5 min a 20 rpm.

e Velocidad de flujo

1. Se pesaron 3 vasos de precipitado de 250 mL.

2. Se llend la tolva del flujometro con mezcla fisica y se tomo el tiempo que

toma a la mezcla fluir a través de él.

3. Se peso el vaso con polvo y por diferencia de pesos se determiné la

masa de polvo que fluyo.
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4.

Usando la formula Vi, = %se determind la velocidad de flujo del polvo.

La prueba se realiz6 por triplicado para cada mezcla de polvos.

e Densidad aparente y compactada

v
v

Se identificaron y se pesaron 2 probetas de 100 mL.

Se llené cada una con polvo hasta obtener un volumen entre 90-100 mL

y se registro la graduacion mas proxima donde se encuentre el polvo.

Las probetas se colocaron en el asentador de polvos Erweka y se ajusto

a 500 asentamientos.
Se registro el volumen final tomando la graduacion més proxima.
Se pesaron las probetas y por diferencia de peso se determiné la masa

de los polvos. La densidad se calculé usando la formula p = % para la
densidad aparente (p,) se us6 el volumen inicial mientras que para la

densidad compactada (pc) se usoO el volumen después de los 500
asentamientos.

Con los datos de densidades se obtuvieron los indices de

compresibilidad (IC) y Hausner (IH) utilizando las siguientes formulas:

__peso polvo __ Dpesopolvo

Pa Pc

o Vo probeta - Vso0 PTobeta

I¢ = %<=Pa 100 JH = P
Pc Pa
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ETAPA 1

| HCI Metformina | Diclofenaco Na

PESADO
Tabla 1 HCI Metformina
Tabla 2 Diclofenaco Na

Evaluacion

v Velocidad de flujo

v Densidad aparente
y compactada

v" Caélculo de indice
de compresibilidad

y Hausner
Mezclas HCl Metformina: MEZCLADO
FCM, F1M, F2M y F3M 1. API + RetalLac +
MicrocelLac
Mezclas Diclofenaco Na: 20 rpm x 10 min

FCD, F1D, F2D y F3D

2. Talco + Estearato de Mg

I 20 rpm X 5 min

ETAPA 2 ETAPA 3

Figura 9. Diagrama de proceso de elaboracion y evaluacion de mezclas fisicas.
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3.4.2 Etapa 2. Elaboracion y evaluacion de matrices para pruebas de disolucion.

Para las pruebas de disolucién se fabricaron matrices usando la tableteadora Piccola

con punzones de 11 mm., ajustando la masa a 400 + 20 mg y dureza entre 8-11 kP.

A las tabletas obtenidas se les realizaron las siguientes evaluaciones:

e Masa. Se escogieron 20 tabletas al azar de cada formulacion y se les midié su

masa usando una balanza analitica.

e Dureza. Se escogieron 20 tabletas al azar de cada formulacion y se les midi6

la dureza usando el durémetro.

e Friabilidad

v/ Se pes6 un vaso de precipitado de 50 mL.

v En el mismo vaso de precipitados se pesaron las tabletas
correspondientes lo mas cercano a una masa inicial (mi) de 6.5 g.

v Se ajusto el fragilizador Temsa a 20 rpm.

v Se colocaron las tabletas dentro del fragilizador y se corrié la prueba
durante 4 min.

v A las tabletas se les quitd el exceso de polvo y se pesaron nuevamente.
Por medio de diferencia de peso se determiné la masa final (ms) de las
tabletas.

v Se calcul6 el % de friabilidad usando la siguiente férmula:

- m; —myg
% Friabilidad = TxlOO
i

La prueba se realiz6 por triplicado para cada formulacion.

Las tabletas se llevaron a Etapa 2.a
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3.4.3 Etapa 2.a Perfiles de disolucion
Preparacion de curva de calibracion para Clorhidrato de Metformina y Diclofenaco
Sadico:

v Se pesaron 12.5 mg del APl y se colocaron en un matraz volumeétrico de 50 mL,
llevando al aforo con solucion amortiguadora de fosfatos 0.05 M a pH= 7.5 para
Diclofenaco Sodico y soluciéon amortiguadora de fosfatos al 0,68% (m/v) a pH=
6.8 para Clorhidrato de Metformina. Durante todo el proceso el Diclofenaco
Sodico se mantuvo protegido de la luz.

v En matraces de 50 mL se colocaron alicuotas de 1.0, 2.0, 4.0, 4.0 y 5.0 mL,
llenando hasta la marca del aforo con la solucion buffer correspondiente. Las
concentraciones obtenidas fueron 5, 10, 15, 20 y 25 pug/mL, respectivamente.

v Se determind la absorbancia usando espectrofotometro a A= 276nm para
Diclofenaco Sédico y A= 233nm para Clorhidrato de Metformina. La prueba se

realizo por triplicado para cada API

Realizacién de perfil de disolucion:

v Siguiendo la metodologia descrita en la FEUM 2013, se usé el disolutor con el
Aparato 2 (paletas) ajustadas la velocidad a 100 rpm, los vasos se llenaron con
900 mL de solucion Buffer de Fosfatos con pH= 7.5 para matrices con
diclofenaco y pH= 6.8 para matrices con metformina, ambas a temperatura de
37°C.

v Setomaron 5 mL de muestra (con reposicion) usando un filtro de 35um a tiempo
de 5, 15, 30, 60, 90 y 120 min para las tabletas sin RetalLac y para las tabletas
con Retalac los tiempos de muestreo fueron 30, 60, 120, 240, 360 y 480 min.

v Las muestras se diluyeron y se leyeron usando el espectrofotometro a la

longitud de onda correspondiente: Metformina 232nm y Diclofenaco: 276nm.

v A los datos obtenidos se les realizé un analisis estadistico usando el programa

Statgraphics Centurion XVI.
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ETAPA 2

s_ e
E_

&

Mezclas HCI Metformina:
FCM, F1M, F2M y F3M

Matrices HCI Metformina:
FCM, F1M, F2M y F3M

Matrices Diclofenaco Na:
FCD, F1D, F2D y F3D

Mezclas Diclofenaco Na:
FCD, F1D, F2D y F3D

COMPRESION
Evaluacion
~ N
y’ ETAPA 2.a
7 . |
» |
\' » J
- ==
. =
m— ]
L
TOMA DE MUESTRA
‘ PERFIL DE DISOLUCION
l ~
Ll ./
\/ Diclofenaco Na (276 nm)
HCI Metformina (233 nm)
LECTURA ABSROBANCIA

statgraphics’

centurion

oy

ANALISIS ESTADISTICO

Figura 10. Diagrama de elaboracion, evaluacion y perfiles de disolucién de matrices
en Etapa 2 y Etapa 2a.
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3.4.4 Etapa 3. Elaboracion de matrices para prueba de hinchamiento.

v

v

Se fabricaron de manera manual tabletas con caras planas. Para tal fin se hizo
uso de la prensa Carver, utilizando herramental de 13 mm, con presionde 1 T
durante 3 segundos.

Se pesaron 600mg de cada formulacién (n = 5), para poder obtener 5 tabletas

de cada unay se comprimieron de forma manual.

Las matrices obtenidas se usaron para la Etapa 3.a

3.4.5 Etapa 3.a Prueba de hinchamiento

v

v

Se preparo 1L de agua tefiida color azul 6 rojo.

Se coloco una tableta entre dos acrilicos ajustados con tornillos para mantener
expuestas solo las caras laterales.

El acrilico se sumergié en agua con temperatura a 37°C y con agitacion. El color
azul corresponde a matrices de Diclofenaco y el color rojo a matrices de
Metformina.

Se adapt6 la camara al microscopio y se tomaron fotos a los tiempos 1, 30, 60,
120y 240 min, para observar el proceso de difusién, hinchamiento y erosion de

la matriz.
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F1M, F2M y F3M

F1D, F2D y F3D

ETAPA 3

Mezclas Metformina:

Mezclas Diclofenaco:

MATRICES PLANAS
Metformina (F1M, F2M, F3M)
Diclofenaco (F1D, F2D, F3D)

\ 4

ETAPA 3.A

]
5
L

+3D *

I COMPRESION MANUAL |

i
)\
e

—4

| PRUEBA DE HINCHAMIENTO |

3

Figura 11. Diagrama de elaboracion, evaluacion y prueba de hinchamiento de matrices

en Etapa 3 y Etapa 3a.
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CAPITULO 4
RESULTADOS

4.1 Evaluacion de Mezclas Fisicas

4.1.1 Velocidad de Flujo, Densidad Aparente y Compactada, Compresibilidad,

indice de Hausner y Tipo de Flujo

Tabla 8. Resultados de la velocidad de flujo, densidad aparente y compactada, indice

de compresibilidad, indice de Hausner y tipo de flujo para cada formulacién con

Diclofenaco.
F | Velocidad p p % indice de | Tipo de flujo
de flujo | aparente | compactada | Compresibilidad | Hausner
(9/seg)
FCD 3.412 0.550 0.659 16.486 1.197 Regular
F1D 7.368 0.501 0.608 17.475 1.213 Regular
F2D 8.647 0.461 0.558 17.459 1.212 Regular
F3D 5.127 0.415 0.503 17.572 1.213 Regular
F = Formulacion, p= densidad
Tabla 9. Resultados de la velocidad de flujo, densidad aparente y compactada, indice
de compresibilidad, indice de Hausner y tipo de flujo para cada formulacién con
Metformina.
F | Velocidad o] p % indice de | Tipo de flujo
de flujo | aparente | compactada | Compresibilidad | Hausner
(9/seq)
FCM 11.881 0.558 0.648 18.836 1.161 Bueno
F1M 8.555 0.490 0.597 17.851 1.217 Regular
F2M 8.088 0.456 0.565 19.231 1.238 Regular
F3M 4.216 0.439 0.523 16.047 1.191 Regular

F = Formulacién, p= densidad
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4.2 Evaluacion de tabletas

4.2.1 Masa y Resistencia a la Ruptura

Tabla 10. Resultados de masa y dureza de tabletas con Diclofenaco.

Masa Resistencia a la Ruptura
F n Promedio D.E. Promedio D.E.
(mg) (mg) (kP) (kP)
FCD 15 401.6 1.723 9.55 0.37
F1D 15 402.46 2.695 9.72 0.33
F2D 15 400.06 2.914 8.62 0.16
F3D 15 403.06 4.283 9.79 0.26

F=Formulacién, n= nUmero de tabletas, D.E.= Desviacion Estandar

Tabla 11. Resultados de masa y dureza de tabletas con Metformina.

Masa Resistencia a la Ruptura
F n Promedio D.E. Promedio D.E.
(mg) (mg) (kP) (kP)
FCM 15 402.0 4.855 9.34 0.45
F1M 15 402.0 3.207 9.82 0.38
F2M 15 399.66 3.921 8.98 0.33
F3M 15 401.6 4.822 9.72 0.34

F=Formulacién, n= nimero de tabletas, D.E.= Desviacion Estandar

4.2.2 Fragilidad

Tabla 12. Resultados de fragilidad de tabletas con Diclofenaco y Metformina.

Formulacion % Formulacion %

diclofenaco Fragilidad metformina Fragilidad
FCD 0.296 FCM 0.388
F1D 0.216 F1M 0.421
F2D 0.406 F2M 0.436
F3D 0.369 F3M 0.484
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4.3 Curva de calibracioén

Figura 12. Gréfico de curva de calibracion de Diclofenaco sédico con buffer de fosfatos

apH=75

Curva Calibracion Diclofenaco
Absorbancia = 0.0118 + 0.0336267*Concentracion

Absorbancia

5 10 15 20 25
Concentracion

Figura 13. Gréfico de curva de calibracion de Clorhidrato de Metformina con buffer de

fosfatos a pH= 6.8

Curva Calibracion Metformina
Absorbancia = 0.0197667 + 0.0774067*Concentracion

Absorbancia

N
(4]

5 10 15 20
Concentracion
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4 .4 Perfil de Disolucién

4.4.1 Matrices con Diclofenaco Sédico

Tabla 13. Porcentaje de principio activo disuelto en funcion del tiempo para FCD.

FCD % API DISUELTO PROMEDIO
t (min) A B C D E F

5 39.63 18.27 28.85 26.99 30.67 | 35.59 30.00

15 88.40 74.10 85.68 83.20 78.06 | 90.69 83.35

30 89.61 88.40 86.37 90.42 87.54 | 91.04 88.89

60 90.30 88.74 89.48 90.93 87.37 | 91.21 89.67

90 90.81 88.92 89.66 91.62 88.23 | 91.56 90.13
120 91.33 89.09 90.17 92.13 89.43 | 91.90 90.68

Tabla 14. Porcentaje de principio activo disuelto en funcion del tiempo para F1D.

F1D % API DISUELTO PROMEDIO
t (min) A B C D E F

30 64.66 64.31 42.83 38.6 61.43 | 69.62 56.91

60 74.40 71.50 62.96 49.11 67.91 | 77.91 67.30

120 87.06 81.76 81.90 63.41 76.44 | 88.27 79.81

240 109.81 | 96.13 99.65 83.23 91.63 | 95.53 95.99

Tabla 15. Porcentaje de principio activo disuelto en funcién del tiempo para F2D.

F2D % API DISUELTO PROMEDIO
t (min) A B C D E F

30 1457 | 1406 | 14.82 | 14.14 | 1534 |16.37| 14.88

60 2263 | 2326 | 2275 | 21.38 | 2257 [22.40| 2250
120 33.78 | 34.90 | 35.33 | 3251 | 34.98 [34.98| 3441
240 51.10 | 4878 | 53.94 | 47.71 | 5359 |5256| 51.28
360 63.10 | 66.15 | 68.24 | 62.91 | 64.62 |6531| 65.05
480 7579 | 76.91 | 80.13 | 7439 | 7651 |76.85| 76.76

Tabla 16. Porcentaje de principio activo disuelto en funcion del tiempo para F3D.
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F3D % API DISUELTO PROMEDIO
t (min) A B C D E F
30 9.60 7.99 11.04 9.72 11.04 9.28 9.78
60 15.01 11.90 15.96 15.45 16.64 14.27 14.87
120 24.25 19.89 24.79 23.96 25.98 22.69 23.59
240 39.26 32.50 39.56 38.37 41.60 35.75 37.84
360 50.77 45.47 54.33 53.13 56.20 | 47.27 51.20
480 60.72 51.51 64.01 61.46 66.05 55.35 59.85

Figura 14. Gréfico de perfil de disolucion de matrices con Diclofenaco Sédico
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Tabla 17. Modelos cinéticos para las matrices con Diclofenaco

ORDEN CERO PRIMER ORDEN HIGUCHI KORSMEYER-PEPPAS
r Ko r K r K n
(%/min) (log %/min) (%/min?)
F1D 67.846 0.178 | 69.556 18.722 70.073 3.872 70.223 0.26
F2D 97.719 0.135 88.26 22.15 99.487 3.773 99.529 0.592
F3D 96.196 0.112 88.07 18.154 96.93 3.114 97.244 0.664
Figura 15. Grafico de modelo matematico ajustado a Orden Cero para las
formulaciones F2D y F3D.
| | | | |
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4.4.2 Matrices con Clorhidrato de Metformina

Tabla 18. Porcentaje de principio activo disuelto en funcion del tiempo para FCM.

FCM % API DISUELTO PROMEDIO
t (min) A B C D E F

5 87.13 | 84.34 | 83.78 | 83.10 | 85.03 | 91.54 85.82

15 90.33 | 84.48 | 91.93 | 90.38 | 87.65 | 94.19 89.83

30 91.45 | 97.09 | 94.69 | 90.65 | 91.24 | 99.08 94.03

Tabla 19. Porcentaje de principio activo disuelto en funcién del tiempo para F1M.

F1M % API DISUELTO PROMEDIO
t (min) A B C D E F
30 37.18 44.41 42.08 33.42 47.44 | 37.83 40.39
60 50.03 62.85 62.51 52.75 66.77 | 53.75 58.11
120 69.12 83.16 75.46 72.23 84.06 | 72.75 76.13
240 87.71 97.34 92.24 92.93 94,74 | 91.43 92.73
360 93.35 99.84 95.71 99.55 95.43 | 95.23 96.52

Tabla 20. Porcentaje de principio activo disuelto en funcién del tiempo para F2M.

F2M % API DISUELTO PROMEDIO
t (min) A B C D E F
30 34.62 | 33.97 | 3755 | 32.02 | 31.20 | 31.54 33.48
60 51.17 | 50.16 | 53.33 | 47.38 | 46.61 | 46.00 | 49.11
120 70.94 | 67.05 | 69.07 | 6559 | 65.29 | 63.50 66.91
240 89.52 | 84.13 | 8756 | 84.97 | 88.54 | 81.81 86.09
360 93.64 | 92.60 | 93.17 | 9256 | 99.33 | 91.38 93.78
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Tabla 21. Porcentaje de principio activo disuelto en funcion del tiempo para F3M.

F3M % API DISUELTO PROMEDIO
t (min) A B C D E F
30 21.03 18.26 24.34 23.72 25.47 | 23.55 22.73
60 29.33 27.31 33.43 32.97 33.90 | 30.41 31.22
120 60.19 56.45 67.00 66.83 68.40 | 62.44 63.55
240 77.76 73.89 84.55 82.94 84.41 | 79.96 80.59
360 92.02 86.48 92.14 91.91 92.42 | 88.72 90.61
Figura 16. Gréfico de perfil de disolucion de matrices con Clorhidrato de Metformina.
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Tabla 22. Modelos cinéticos para matrices con Metformina

ORDEN CERO PRIMER ORDEN HIGUCHI KORSMEYER-PEPPAS
2 Ko 2 K1 2 Kn 2
r . r . r -1/ r n
(%/min) (log %/min) (%/min'/?)
F1M 80.527 0.158 72.26 23.317 89.19 4,135 91.21 0.355
F2M 89.09 0.174 80.39 24.844 95.9 4.474 96.71 0.417
F3M 87.31 0.205 78.15 29.183 93.93 5.271 92.95 0.592
100 ' ' ' ' ' B RetalLac
: S RS
L a 4 |—— 50
80 — — 70
S 0 —
- B ]
@
2 B i
3 40 —
20 _
o ;I 1 1 L L I;
5 8 1 14 17 20
SQRT(Tiempo)

Figura 17. Grafico del modelo ajustado de Higuchi para formulaciones F1M, F2M y

F3M.
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4.5 Prueba de hinchamiento y erosion

Tabla 23. Hinchamiento y erosién durante el tiempo en matrices de Diclofenaco

DICLOFENACO

1 min

30 min

60 min

120 min

240 min

F1iD
309% RetalLac®

F2D
50% RetalLac®

F3D

70% RetalLac®

50




Tabla 24. Hinchamiento y erosion durante el tiempo en matrices de Metformina

Metformina

1 min

30 min

60 min

120 min

240 min

F1M
30%
RetaLac®

F2M
50%
RetalLac®

F3M
70%
RetalLac®




CAPITULO 5

DISCUSION DE RESULTADOS

5.1 Evaluacion de Mezclas Fisicas

Los resultados obtenidos de la evaluacion de las mezclas fisicas se muestran en la
Tabla 8 para las tabletas con diclofenaco y en la Tabla 9 para las que contienen
metformina. Se puede observar que los datos de indice de Hausner y porcentaje de
compresibilidad para todas las formulaciones se encuentran dentro del intervalo de un
flujo “regular” segun los parametros establecidos en la USP 2022. El efecto de la
composicion sobre el flujo es marginal, ya que la mayoria de las formulaciones se

califican como flujo regular.

El MicroceLac 100 pudo ayudar en el flujo de todas las formulaciones, tiene la
caracteristica de forma casi esférica por lo que brinda propiedades de buen flujo, a

diferencia del RetaLac que presenta una forma irregular.

En el caso particular de la mezcla con metformina, se nota el efecto del MicrocelLac
100 sobre la velocidad de flujo, ya que la formulacién con mayor porcentaje de ésta

(FCM) tiene una mayor velocidad que las deméas mezclas.

5.2 Evaluaciéon de Tabletas

En la Tabla 10 se muestran los resultados de la evaluacion de tabletas con Diclofenaco
y en la Tabla 11 los resultados de tabletas con Metformina. En ambos casos se
establecio un limite de aceptacion de masa de tableta dentro del intervalo de 400 mg
+ 20 mg, mismos que se han cumplido para ambos farmacos y ademas corresponden

a una variacion del 5% del peso establecido.
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Enla Tabla 10y Tabla 11 también se muestran los valores de la resistencia a la ruptura
para diclofenaco y metformina, respectivamente. En este parametro se establecié un
intervalo de 7.0 kP a 11.0 kP, y se observa que las tabletas de todas las formulaciones

cumplieron el parametro.

En la Tabla 12 se muestran los resultados obtenidos en la prueba de fragilidad para
todas las tabletas de las formulaciones, tanto de diclofenaco como metformina. La
FEUM 2013 establece que al terminar la prueba la pérdida de peso por astillamiento o
abrasion no sea mayor a 1.0 porciento®, asi que todas las formulaciones pasaron la

prueba.

Teniendo estos resultados podemos determinar que las matrices son adecuadas para
continuar nuestro experimento y que estos factores no influyen en la liberacion del

farmaco.

5.3 Perfil de disoluciéon

Los resultados obtenidos en las pruebas de disolucion fueron analizados con el
programa de Statgraphics 18 para encontrar el modelo con mejor ajuste a una cinética
de liberacion con los datos experimentales.

En las Tablas 14, 15y 16 se resumen los resultados de liberacion obtenidos para las
formulaciones de diclofenaco con porcentaje de RetaLac del 30%, 50% y 70%
respectivamente. En la Figura 14 se muestra el grafico del porcentaje de liberacion vs.
Tiempo, donde se puede observar de forma general que la velocidad de liberacion si
se ve afectada con el porcentaje de RetalLac, alcanzando una liberacion del 80% en 2
horas para F1D y 8 horas para F2D. En el caso de F3D alcanz6 una liberacion solo del

60% en 8 horas.

Hay que recordar que el diclofenaco sédico tiene una solubilidad dependiente del pH
y que la prueba se realizd6 en un medio con pH= 7.5, por lo que la solubilidad

corresponde a 5.15 mg/mL3°, se puede asegurar que cumple con condiciones “sink”,
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ya que en un medio de 900mL, el 10% del farmaco a disolver corresponde a 463.5mg
y en las tabletas se tiene 100 mg. De esta forma se garantiza que la prueba no llegara

a una saturacion que afecte los resultados obtenidos.

Al estudiar los modelos cinéticos, que se muestran en la Tabla 17, se encontro que la
formulacién F1D que corresponde a 30% de RetalLac no present6 un ajuste con ningun
modelo a los datos obtenidos. La relacion del farmaco:HPMC es una variable
importante a considerar, donde un aumento en la concentracion del polimero provoca
un incremento en la viscosidad del gel ademas de que brinda una formacién con mejor
estructura®3; por lo que posiblemente la concentraciéon del RetalLac no fue suficiente
para brindar un gel con una estructura firme, teniendo una erosion de la matriz mas
rapido y la disolucién y difusion del diclofenaco rapido. Otro factor por considerar es la
presencia de la lactosa en el co-procesado, la cual es soluble en agua y pudo intervenir
en aumentar la penetracion del agua a la matriz.'> Mas adelante en la prueba de
hinchamiento se puede observar a mayor detalle la erosién que se presentd a corto
tiempo. Por esta razén no se considerd esta formulacién en los modelos cinéticos con

las otras formulaciones.

En la Tabla 17 se puede observar que en las formulaciones F2D y F3D no lograron un
ajuste con primer orden, pero si una correlacién arriba del 95 por ciento para el resto
de los modelos cinéticos. A pesar de que el modelo con mejor ajuste fue el de
Korsmeyer-Peppas, se decidié tomar los datos del modelo de orden cero porque el
ajuste es bueno y al representar una liberacion constante, la interpretacion y prediccion
de la liberaciéon es mas sencilla. Las formulaciones F2D y F3D tuvieron una r® de 97.71
y 96.19 respectivamente. En la Figura 15 se muestra el grafico de liberacion con orden

cero.
Para F2D se tiene una ecuacion de:

%Liberado = 15.04% + (0.135 %/min)(t min) ... Ecuacion 6
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Para F3D se tiene la siguiente ecuacion:
%Liberado = 8.708% + (0.112 %/min)(t min) ... Ecuacion 7

Por la Ecuacion 1 se sabe que la pendiente corresponde a K la velocidad de liberacion
y se observa una disminucién con respecto al aumento del porcentaje de RetalLac:
0.135 %/min para 50% RetalLac (F2D) y 0.112 %/min para 70% RetalLac (F3D) con lo
gue se confirma que la velocidad de liberacidon esta determinada por la concentracion
de RetalLac. Por las ecuaciones 6 y 7 sabemos que la liberacion del 80% se alcanza

para F2D en 8 horas y F3D en 10.6 horas.

Se observa que en ambos casos la ordenada al origen no es cero, sino que existe una
cantidad liberada al tiempo 0, esto es el fendmeno de “burst”. El efecto “burst”, como
se ha mencionado anteriormente, es una liberacion inmediatamente al contacto de la
matriz con el medio y antes de que la velocidad de liberacion alcance un perfil estable.
Este fendmeno se puede ver desde dos perspectivas: puede ser considerado como
una ventaja para las dosis de carga, por ejemplo, en el tratamiento del dolor, o bien,
como una desventaja por el riesgo de toxicidad que pueda ocurrir. Las razones por la
gue ocurre este fenbmeno en las matrices son: (i) el farmaco que se encuentra
atrapado en la superficie de la matriz es liberado al contacto con el medio por su
solubilidad y el gradiente de concentracion que se forma, (ii)por la concentracién del
polimero que afecta en la rigidez de la capa de gel capaz de retener la difusion del
farmaco.3? También se puede observar que con el aumento de la concentraciéon de

Retalac, el porcentaje liberado por efecto “burst” disminuye.

Para deducir el mecanismo de liberacion se consider6 el valor de n del modelo de
Korsmeyer-Peppas. En la Tabla 17 se tiene para F2D n= 0.59 y F3D n= 0.66, por lo
que se puede considerar un “transporte andémalo”, donde la liberacion del farmaco
depende simultdneamente del hinchamiento en la matriz y el fenbmeno de
difusion.'? Los datos también se ajustaron al modelo de Higuchi por lo que también se

confirma un mecanismo de liberacion por difusion.
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En la Figura 16 se muestra el grafico del perfil de disolucién de las matrices con
metformina y en la Figura 17 el grafico del modelo cinético de Higuchi. Con las
ecuaciones 8, 9y 10 se calcula que los sistemas alcanzaron el 80% de liberacion en 3
horas F1M, 3.7 horas F2M y 4.2 horas.

Las ecuaciones de la gréafica son:

F1M %Liberado = 24.27 % + 4.13 %/min* * (t min)* ... Ecuacién 8
F2M %Liberado = 13.4 % + 4.47 %/min” * (t min)” ... Ecuacién 9
F3M %Liberado = -4.08 % + 5.27 %/min* * (t min)” ... Ecuacion 10

Al igual que con las matrices del diclofenaco, se presenta el efecto “burst” aunque mas
marcado por un mayor porcentaje de liberacion al instante, mucho tiene que ver con
las razones anteriormente mencionadas y cabe destacar que la alta solubilidad de la
metformina tiene un aporte importante en el efecto. Pero a diferencia del diclofenaco,
con las matrices de metformina la velocidad de liberacién no bajé con el aumento del
RetaLac, donde F1M tiene 4.13 %/min* vs F3M 5.27 %/min”, sin embargo, se
compensa con el tiempo del inicio de liberacién ya que present6é un tiempo lag que

significa un retraso en el inicio de la liberacién.

Para el mecanismo de liberaciéon se muestra la r?2 y K de los diferentes modelos
cinéticos en la Tabla 22. En el modelo de Korsmeyer-Peppas se tuvo una r? arriba de
90 y los valores de n para F1IM y F2M, 0.35 y 0.41 respectivamente, nos indican una
liberacién por difusion de Fick en donde la velocidad de difusibn es mayor a la
velocidad de relajacion de las cadenas del polimero. La solubilidad del farmaco afecta
la velocidad de liberacion y en general, farmacos solubles en agua tienen un
mecanismo de liberacién basado en difusion a través de la capa de gel 12, puede ocurrir
por las microcavidades formadas por la disolucion del farmaco y la lactosa presente en

el RetalLac.

F3M que tiene una liberacion por transporte anémalo donde la liberacion ocurre a la

par de la difusion y el hinchamiento del polimero. Es la formulacion con mayor
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porcentaje de RetalLac (70%) por lo que la cantidad de polimero pudo ayudar a brindar

un gel mas resistente a la fisura y desintegracion.

En las Figuras 18 y Figura 19 se hace la comparacion de las velocidades de liberacion
con diferentes APIs y mismo porcentaje de RetalLac, usando el modelo de Higuchi. Se
observa que las diferencias de las velocidades se deben no a la formula sino a la
solubilidad del API.

100 7 ' ' ! ' e = Formulacién

B % 1 |—=— F2D

L 4 |—— F2M
80 [ —
g 60 -
= B ]
=§ R i
4 40 —
20 ]
o __I i i L L i i L 1 i i L 1 i i L 1 i L i 1 i I__
0 4 8 12 16 20 24

SQRT(Tiempo)

Figura 18. Comparacion de velocidades de liberacion con modelo Higuchi para

formulaciones F2D y F2M.
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Figura 19. Comparacion de velocidades de liberacion con modelo Higuchi para
formulaciones F3D y F3M.
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Tabla 25. Comparacion de velocidades de liberacion y porcentaje liberado

dependiendo de la concentracion del polimero y la solubilidad del API.

% KH % liberado Kh Ordenada | lag
Retalac (%/min*) | efecto burst (%/min*) | al origen | time
(min)
30 Metformina 4.135 24.27 Diclofenaco —_— —_— —_—
348.27 5.15 mg/mL
50 mg/mL 4.474 13.4 pH=7.5 3.773 6514 | 2.98
70 5.271 -4.08* 3.114 -8.955 8.3

*lag time= 0.6 min

En la Tabla 25 se resumen las constantes de Higuchi y el efecto burst de las diferentes
formulaciones. Se observa que en las matrices con diclofenaco tiene valores negativos,
por lo que presentan un lag time, donde el inicio de liberacién se extendid. Esto pudo
ocurrir por la baja solubilidad del diclofenaco y el HPMC. En matrices con metformina
solo se presentd con concentraciones de Retalac del 70%, este efecto también ayudd

a que la liberacion se prolongara.

5.4 Prueba de hinchamiento y erosion

Para realizar la prueba se coloc6 una tableta con caras planas entre dos placas de
acrilico ajustadas con tornillos para tener solo un frente expuesto y que sea el Unico
espacio por el que el medio acuoso pueda entrar. En la Tabla 23 y Tabla 24 se
muestran fotos de las matrices de diclofenaco y metformina respectivamente, con

tomas de imagen a los tiempos de 1 min, 30 min, 60 min, 120 min y 240 min.

Al primer contacto de la tableta con el medio, inicia la hidratacién del HPMC que se
encuentra en la superficie, en este momento también ocurre el fenbmeno de “burst”
por la presencia del farmaco presente en la superficie de la tableta y el gradiente de

concentracion que se forma. Se puede observar una diferencia en cuanto al grosor y
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rigidez del gel que se forma al inicio, siguiendo una tendencia de a mayor
concentracion de RetaLac se tiene un gel menos grueso y mas firme, por lo que el

centro de la matriz se nota con mayores zonas secas.

Mientras continda la hidratacion del HPMC a la par del ingreso del medio acuoso hacia
el centro de la matriz, empieza a ser mas visible la formacion de los frentes de

hinchamiento, difusion y erosion en las matrices de todas las formulaciones.

El frente de hinchamiento se puede identificar por ser la zona donde el polimero
empieza a tener cambios macroscopicos por la hidratacion que ocurre, hay que tomar
en cuenta que el agua disminuye la Tg del HPMC teniendo como resultado el cambio
del estado vitreo al elastico y se observa este cambio en la frontera donde se ve seco
y solido en comparacién con la zona hiumeda e hinchada. También se puede observar
qgue con el aumento del porcentaje de RetaLac se tiene una disminucion en el

crecimiento de este frente.

El frente de difusion es identificable entre el frente de hinchamiento y de erosion,
tomando en cuenta que el farmaco disuelto es el Gnico que puede difundir, por lo que
en esta zona se puede encontrar farmaco seco y disuelto. A través de la capa de gel

es donde ocurrira la liberacion del farmaco.

Por ultimo, el frente de erosion es el que se puede observar facilmente, es la zona
donde el gel esta formado y esta en contacto con el medio de disolucion. Aqui también
se observa la erosion de la tableta con pequefias particulas sélidas o pedazos de la
tableta, que se van desprendiendo de la matriz. En algunos casos se pueden observar
particulas o fragmentos atrapados en el gel formado, por ejemplo, F3D a tiempos de
120 y 240 min se observan fragmentos de la matriz y en F1M desde el primer minuto
se observa particulas mayoritariamente. La erosion ocurre por la formacion de

microcavidades después de la salida del farmaco cuando se disuelve, ademas de la
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propia disolucion del HPMC y la lactosa, resultando en una disminucion en la rigidez
de la tableta.

En ambos casos de matrices con diclofenaco y metformina se observa que con el paso
de tiempo en la prueba de disolucion, la estructura del gel se ve con mejor estructura
con el aumento del porcentaje de RetalLac y una mayor presencia de erosion en la

tableta con el menor porcentaje de RetalLac.

Se tomaron mediciones de las capas en los diferentes tiempos y lo que se observa es
el crecimiento maximo que tiene en matrices de diclofenaco es de 3.23 mm para F2D
pero a la par vemos mucha erosién, en comparacién con F3D donde el maximo fue de
2.37 mm pero la estructura del gel se ve mejor y con muy poca erosion.

En las matrices de metformina se tuvieron resultados diferentes ya que las tres
formulaciones tuvieron medidas méaximas muy similares. En las formulaciones de F1M
y F2M las medidas fueron iguales con 3.35 mm pero con presencia notable de erosion,
y en F3M las medida fue de 3.17 pero con un gel con mejor estructura y muy poca

erosion.

En el caso especifico de la formulacién F1D, que se encuentra en la primera fila de la
Tabla 23, y presentd una liberacion muy rapida desde el minuto 30, se puede observar
erosion en la tableta mostrando que la capa de gel no se pudo formar de forma
adecuada y teniendo como resultado un gel débil e inestable, con la resistencia
suficiente para que la tableta no se desintegre completamente pero que permite la

entrada del medio de disolucion a la matriz y la disolucion del farmaco y el HPMC.
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CAPITULO 6
CONCLUSIONES
El uso de RetalLac para compresion directa de matrices de liberacion prolongada
brind6 buenos resultados en las pruebas de mezclas fisicas y en la compresion de
matrices para ambos farmacos, teniendo un coprocesado Util para usar en

compresion directa con APIs de diferentes solubilidades.

Los perfiles de disolucién obtenidos han permitido no solo medir la liberacién de los
farmacos, sino también identificar el modelo cinético mas adecuado para describir este
proceso. Se demostr6 que el porcentaje de RetaLac en las tabletas modifica la
velocidad de liberacidon del farmaco, siendo que el porcentaje de liberacion disminuye
con el aumento del porcentaje de RetalLac. La solubilidad afecta la velocidad de
liberacion, con diclofenaco (baja solubilidad) hay menores velocidades de liberacidn
en comparacion con metformina (alta solubilidad). Con ambos farmacos se observo el
fendmeno de “burst”, viendo una reduccion del efecto en matrices con mayor

porcentaje de RetaLac y con un API de menor solubilidad.

Las matrices con diclofenaco obtuvieron una velocidad de liberacion del 0.135 %/min
para F2D y 112 %/min para F3D,donde se alcanz6 una liberacion del 80% en 8 horas
para F2D y 10.6 horas para F3D. Considerando el valor n de Korsmeyer-Peppas se
determind una liberacién por transporte andémalo para las formulaciones de F2D y F3D.
Con una concentracién del 30% de Retalac no fue suficiente para brindar una matriz

de liberacion prolongada.

Las matrices de metformina tuvieron un mejor ajuste al modelo de Korsmeyer-Peppas
y Higuchi. EI mecanismo de liberacion fue por difusion para F1M y F2M, mientras que
F3M fue por transporte anémalo. Las constantes de liberacién para los sistemas son:
F1M 4.13 %/min*, F2M 4.47 %/min” y F3M 5.27 %/min*.
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Al observar el proceso de erosion, hinchamiento y difusion de las matrices, hemos
confirmado la influencia significativa de la solubilidad en el proceso de liberacion. En
matrices con diclofenaco se logra observar fragmentos de la matriz que es parte del
proceso de erosion y liberacion de farmacos con baja solubilidad. En matrices con
metformina la formacion del gel por donde ocurre la difusion del farmaco es mas
marcada. En ambos farmacos se observa que el aumento del porcentaje de HPMC
brinda una capa de gel mas consistente y disminuye la velocidad del crecimiento de

los tres frentes.
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ANEXO |
CURVA DE CALIBRACION DICLOFENACO SODICO

ANOVA v Regresion Simple - Absorbancia vs. Concentracion
Variable dependiente: Absorbancia

Variable independiente: Concentracion (ug/mL)

Lineal: Y = a + b*X

Numero de observaciones: 15

Coeficiente de Correlaciéon = 0.999667
R-cuadrada = 99.9333%
R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 99.9282 %

La ecuacion del modelo ajustado es Absorbancia = 0.0118 + 0.0336267*Concentracion
Puesto que el valor-P en la tabla ANOVA es menor que 0.05, existe una relacion estadisticamente significativa
entre Absorbancia y Concentracion con un nivel de confianza del 95.0%.

Resumen Estadistico para Absorbancia

Concentracion Recuento Promedio Desviacién Estandar Coeficiente de Variacion (%)
5 3 0.179 0.007 3.956
10 3 0.345 0.004 1.368
15 3 0.519 0.006 1.281
20 3 0.688 0.007 1.097
25 3 0.848 0.006 0.719
Total 15 0.516 0.246 47.69

Medias y 95.0% de Fisher LSD
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ANEXO Il
CURVA DE CALIBRACION CLORHIDRATO DE METFORMINA

ANOVA v Regresion Simple - Absorbancia vs. Concentracion
Variable dependiente: Absorbancia

Variable independiente: Concentracion (ug/mL)

Lineal: Y = a + b*X

Numero de observaciones: 15

Coeficiente de Correlaciéon = 0.999574
R-cuadrada = 99.9148 %
R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 99.9082 %

La ecuacion del modelo ajustado es: Absorbancia = 0.0197667 + 0.0774067*Concentracion
Puesto que el valor-P en la tabla ANOVA es menor que 0.05, existe una relacion estadisticamente significativa
entre Absorbancia y Concentracion con un nivel de confianza del 95.0%.

Resumen Estadistico para Absorbancia

Concentracion Recuento Promedio Desviacién Estandar Coeficiente de Variacion (%)
5 3 0.404 0.011 2.887
10 3 0.795 0.008 1.068
15 3 1.181 0.005 0.471
20 3 1.572 0.017 1.130
25 3 1.951 0.036 1.849
Total 15 1.180 0.566 47.99

Medias y 95.0% de Fisher LSD

Absorbancia

5 10 15 20 25
Concentracion

68



ORDEN CERO

ANEXO Il

MODELOS CINETICOS F1M

Regresion Simple - % vs. Tiempo

Variable dependiente: %
Variable independiente: Tiempo
Lineal: Y =a + b*X
Numero de observaciones: 30

Grafico del Modelo Ajustado
% = 47.0594 + 0.158749*Tiempo

Coeficientes 13F " " ' ™
Minimos Estandar |Estadistico
Cuadrados
Parametro |Estimado  |Error T Valor-P 23
Intercepto |47.0594 2.99515 15.7118 0.0000
Pendiente |0.158749 0.0147525 |10.7608 0.0000 = 73
Coeficiente de Correlacién = 0.897373 53
R-cuadrada = 80.5278 %
R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 79.8324 %
33
0 100 200 300 400
Tiempo

HIGUCHI

Regresiéon Simple - % vs. Tiempo
Variable dependiente: %

Variable independiente: Tiempo

Raiz Cuadrada de X: Y = a + b*sqrt(X)
Numero de observaciones: 30

Grafico del Modelo Ajustado
% = 24.2699 + 4.13575"sqrt{ Tiempo)

Coeficientes 13[

Minimos Estandar |Estadistico

Cuadrados 93'
Parametro |Estimado |Error T Valor-P i
Intercepto [24.2699 3.46321 |7.00794 0.0000 I
Pendiente |4.13575 0.272095 |15.1996 0.0000 * 73

Coeficiente de Correlacién = 0.944407 i
R-cuadrada = 89.1904 % B3r
R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 88.8043 % :

o i J it L 1 i !
200 300 400
Tiempo
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KORSMEYER-PEPPAS

Regresion Simple - % vs. Tiempo
Variable dependiente: %

Variable independiente: Tiempo
Multiplicativo: Y = a*X"b

Numero de observaciones: 30

Grafico del Modelo Ajustado
% = exp(2.55366 + 0.355542*In(Tiempo))

- 13
Coeficientes

Minimos Estandar |Estadistico
Cuadrados 93
Parametro |Estimado |Error T Valor-P
Intercepto |2.55366 0.102465 ([24.9223 0.0000
Pendiente |0.355542 [0.0212791 |16.7085 0.0000 = 7130
NOTA: intercepto = In(a)
Coeficiente de Correlaciéon = 0.953335 sr
R-cuadrada = 90.8847 %
R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 90.5591% 33k,
0 100 200 300 400
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ANEXO IV

MODELOS CINETICOS F2M

ORDEN CERO

Regresion Simple - Liberado vs. Tiempo
Variable dependiente: Liberado (%)

Variable independiente: Tiempo (min)

Lineal: Y = a + b*X

Numero de observaciones: 30

Grafico del Modelo Ajustado
Liberado = 37.6623 + 0.174204*Tiempo

Coeficientes

Minimos
Cuadrados
Estimado
37.6523
0.174204

Estandar |Estadistico

9Mr

Error T

2.3386 16.1004
0.011518 (15.1237
6

Valor-P
0.0000
0.0000

Parametro
Intercepto
Pendiente

Liberado

Coeficiente de Correlacién = 0.943893
R-cuadrada = 89.0934 %

R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 88.7039 %

HIGUCHI

Regresion Simple - Liberado vs. Tiempo
Variable dependiente: Liberado (%)

Variable independiente: Tiempo (min)

Raiz Cuadrada de X: Y = a + b*sqrt(X)

Numero de observaciones: 30

o

100 200

Tiempo

300 400

Grafico del Modelo Higuchi
Liberado = 13,3978 + 4,.47413*sqrt(Tiempo)

Coeficientes

Minimos
Cuadrados

Estandar

Estadistico

Parametro

Estimado

Error

T

Valor-P

Intercepto

13.3978

2.22443

6.02301

0.0000

Pendiente

4.47413

0.174768

25.6004

0.0000

Coeficiente de Correlaciéon = 0.979299
R-cuadrada = 95.9027 %
R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 95.7564 %

Liberado

91

51

3

100 200 300 400
Tiempo

71



KORSMEYER-PEPPAS

Regresion Simple - Liberado vs. Tiempo

Variable dependiente: Liberado (%)

Variable independiente: Tiempo (min)

Multiplicativo: Y = a*X"b
Numero de observaciones: 30

Coeficientes

Minimos Estandar |Estadistico
Cuadrados
Parametro |Estimado |Error T Valor-P
Intercepto |2.14705 0.0675859 [31.7677 0.0000
Pendiente |0.417102 |0.0140357 |29.7173 0.0000

NOTA: intercepto = In(a)

Coeficiente de Correlaciéon = 0.984514
R-cuadrada = 96.9269 %
R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 96.8171 %

Liberado

111

91

51

31

Gréfico del Modelo Ajustado
Liberado = exp(2.14705 + 0.417102*In(Tiempo))

100

200
Tiempo

300
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MODELOS CINETICOS F3M

ORDEN CERO

ANEXO V

Regresion Simple - Liberado vs. Tiempo

Variable dependiente: Liberado (%)
Variable independiente: Tiempo (min)
Lineal: Y =a + b*X

Numero de observaciones: 30

Coeficientes

Minimos Estandar |Estadistico
Cuadrados
Parametro |Estimado |Error T Valor-P
Intercepto |24.4818 3.00301 8.15242 0.0000
Pendiente |0.205304 |0.0147912 |13.8801 0.0000

Coeficiente de Correlacién = 0.934402
R-cuadrada = 87.3107 %
R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 86.8575%

HIGUCHI

Regresion Simple - Liberado vs. Tiempo

Variable dependiente: Liberado (%)
Variable independiente: Tiempo (min)
Raiz Cuadrada de X: Y = a + b*sqrt(X)
Numero de observaciones: 30

Coeficientes

Minimos Estandar |Estadisti
Cuadrados co
Parametro |Estimado |Error T Valor-P
Intercepto |-4.08471 13.22348 [-1.26717(0.2155
Pendiente |5.27134 0.253261 |20.8139 [0.0000

Coeficiente de Correlaciéon = 0.96917
R-cuadrada = 93.9291 %
R-cuadrado (ajustado para g.l.) =93.7123 %

Liberado

100

80

60

40

20

Grafico del Modelo Ajustado
Liberacdlo = 24.4818 + 0.205304*Tiempo

o

100 200

Tiempo

300 400

Gréfico del Modelo Ajustado
Liberado = -4,08471 + 5.27134*sqrt(Tiempo)

o e
|

o

100 200

Tiempo

300 400
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KORSMEYER-PEPPAS

Regresion Simple - Liberado vs. Tiempo
Variable dependiente: Liberado (%)

Variable independiente: Tiempo (min)
Multiplicativo: Y = a*X"b Gréfico del Modelo Ajustado

NGmero de observaciones: 30 Liberado = exp(1.11561 + 0,592891*In(Tiempo))

Coeficientes L

Minimos |Estandar |Estadistico : 1
Cuadrados s ]

Parametro |Estimado |Error T Valor-P o g
Intercepto [1.11561  [0.132227 [8.43711 [0.0000 g or ]
Pendiente [0.592891 |0.0274597 |21.5913 0.0000 4 |
NOTA: intercepto = In(a) - ¢ ]
Coeficiente de Correlacion = 0.971257 20 e .
R-cuadrada = 94.3341 % ]
R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 94.1317 % ok . , . =
0 100 200 300 400

Tiempo
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ANEXO VI
MODELOS CINETICOS F1D

ORDEN CERO

Regresion Simple - Liberado vs. Tiempo
Variable dependiente: Liberado (%)

Variable independiente: Tiempo (min)

Lineal: Y = a + b*X

Numero de observaciones: 24

Grafico del Modelo Ajustado
Liberado = 54,9589 + 0.178165"Tiempo

Coeficientes 0

Minimos
Cuadrados

Estandar

Estadistico

Parametro

Estimado

Error

T

Valor-P

Intercepto

54.9589

3.61631

15.1975

0.0000

Pendiente

0.178165

0.02614

6.8133

0.0000

Coeficiente de Correlacién = 0.823688
R-cuadrada = 67.8462%
R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 66.3846 % o

38 Cu L L L L L L
0 40 80 120 160 200 240
Tiempo

HIGUCHI

Regresién Simple - Liberado vs. Tiempo
Variable dependiente: Liberado (%)

Variable independiente: Tiempo (min)

Raiz Cuadrada de X: Y = a + b*sqrt(X)

Numero de observaciones: 24

Grafico del Modelo Ajustado
Liberado = 36.6018 + 3.87205*sqrt(Tiempo)

- 18[
Coeficientes o

Minimos Estandar |Estadistico
Cuadrados
Estimado
36.6018
3.87205

Valor-P
0.0000
0.0000

Error T
5.72213 ]6.39654
0.539488 (7.17727

Parametro
Intercepto
Pendiente

Liberado

Coeficiente de Correlacién = 0.837099
R-cuadrada = 70.0734 %
R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 68.7131 %
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KORSMEYER-PEPPAS

Regresion Simple - Liberado vs. Tiempo

Variable dependiente: Liberado (%)
Variable independiente: Tiempo (min)
Multiplicativo: Y = a*X"b

Numero de observaciones: 24

Coeficientes

Minimos Estandar |Estadistico

Cuadrados
Parametro |Estimado |Error T Valor-P
Intercepto |3.13059 0.18938 |16.5307 0.0000
Pendiente |0.260523 |0.042009 [6.20152 0.0000

NOTA: intercepto = In(a)

Coeficiente de Correlaciéon = 0.797569
R-cuadrada = 63.6116%
R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 61.9576 %

Grafico del Modelo Ajustado
Liberado = exp(3.13059 + 0.260523*In(Tiempo}}

0 40 80 120 160 200 240
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ANEXO VII

MODELOS CINETICOS F2D

ORDEN CERO

Regresion Simple - Liberado vs. Tiempo
Variable dependiente: Liberado (%)

Variable independiente: Tiempo (min)

Lineal: Y = a + b*X

Numero de observaciones: 36

Coeficientes

Minimos Estandar |Estadistico
Cuadrados
Parametro |Estimado |Error T Valor-P
Intercepto |15.04 0.956713 |15.7205 0.0000
Pendiente |0.13539 0.003547 |38.1699 0.0000

100 [

Grafico del Modelo Ajustado
Liberado = 15.04 + 0.13539*Tiempo

80

60

Coeficiente de Correlacién = 0.988532
R-cuadrada = 97.7196 %
R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 97.6525%

HIGUCHI

Regresiéon Simple - Liberado vs. Tiempo
Variable dependiente: Liberado (%)

Variable independiente: Tiempo (min)

Raiz Cuadrada de X: Y = a + b*sqrt(X)

Numero de observaciones: 36

Coeficientes

Liberado

40|

Minimos Estandar |Estadistico
Cuadrados
Parametro |Estimado |Error T Valor-P
Intercepto [-6.51457 [0.68128 |-9.56222 |0.0000
Pendiente |3.77371 0.04646 |81.2196 0.0000

Coeficiente de Correlacién = 0.997433
R-cuadrada = 99.4872 %
R-cuadrado (ajustado para g.l.) =99.4721 %

Liberado

20

100 200 300 400 500
Tiempo

Gréfico del Modelo Ajustado
Liberado = -6.51457 + 3.77371*sqrt(Tiempo)

100 200 300 400 500
Tiempo
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KORSMEYER-PEPPAS

Regresion Simple - Liberado vs. Tiempo

Variable dependiente: Liberado (%)
Variable independiente: Tiempo (min)
Multiplicativo: Y = a*X"b
Numero de observaciones: 36

Coeficientes

Minimos Estandar | Estadistico
Cuadrados
Parametro |Estimado |Error T Valor-P
Intercepto |0.689972 ]0.03193 |21.6062 0.0000
Pendiente |0.592208 |0.00630 [93.9676 0.0000

NOTA: intercepto = In(a)

Coeficiente de Correlaciéon = 0.99808

R-cuadrada

=99.6164%

R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 99.6051%

Liberado

100f

Grafico del Modelo Ajustado
Liberado = exp(0.689972 + 0,592208*In(Tiempo})
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ANEXO VIIi

MODELOS CINETICOS F3D

ORDEN CERO

Regresion Simple - Liberado vs. Tiempo
Variable dependiente: Liberado (%)

Variable independiente: Tiempo (min)

Lineal: Y = a + b*X

Numero de observaciones: 36

Coeficientes

Minimos Estandar | Estadistico
Cuadrados
Parametro |Estimado |Error T Valor-P
Intercepto |8.70818 1.03302 |8.42985 0.0000
Pendiente |0.11231 0.00382 (29.3242 0.0000

Coeficiente de Correlacién = 0.980798
R-cuadrada = 96.1965 %
R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 96.0846%

HIGUCHI

Regresion Simple - Liberado vs. Tiempo
Variable dependiente: Liberado (%)

Variable independiente: Tiempo (min)

Raiz Cuadrada de X: Y = a + b*sqrt(X)

Numero de observaciones: 36

Coeficientes

Minimos Estandar | Estadistico
Cuadrados
Parametro |Estimado |Error T Valor-P
Intercepto [-8.95538 |1.39371 [-6.42557 |0.0000
Pendiente |3.11426 0.09505 (32.7644 0.0000

Coeficiente de Correlacién = 0.984531
R-cuadrada = 96.93%
R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 96.8398 %

Liberado

Liberado

80

60

40

20

Gréfico del Modelo Ajustado
Liberado = 8.70818 + 0.11231*Tiempo
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Gréfico del Modelo Ajustado
Liberado = -8.95538 + 3.11426*sqrt(Tiempo)

400

500

80

60

40

20

Qoo

100

200
Tiempo

300

400

79

500



KORSMEYER-PEPPAS

Regresion Simple - Liberado vs. Tiempo

Variable dependiente: Liberado (%)

Variable independiente: Tiempo (min)

Multiplicativo: Y = a*X"b
Numero de observaciones: 36

Coeficientes

Minimos
Cuadrados

Estandar

Estadistico

Parametro

Estimado

Error

T

Valor-P

Intercepto

-0.008924

0.0826624

-0.107957

0.9147

Pendiente

0.66492

0.0163137

40.7585

0.0000

NOTA: intercepto = In(a)

Coeficiente de Correlaciéon = 0.989921

R-cuadrada = 97.9944 %

R-cuadrado (ajustado para g.l.) = 97.9354 %

80

Grafico del Modelo Ajustado
Liberado = exp(-0.008924 + 0.66492*In(Tiempo))
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