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INTRODUCCION

En nuestra Universidad se han llevado a cabo pocos trabajos monograficos
dirigidos a investigar y desarrollar mejores y novedosos Sistemas de Liberacion de
Farmacos. Este trabajo es un esfuerzo para ir cambiando esta realidad con el objetivo
de incentivar investigaciones en esta area de estudio, tan compleja pero a la vez tan
iitil e imprescindible para el desarrollo de la Industria Farmacéutica Nacional, fue
esta realmente atrasada con respecto a la industria internacional.

En este trabajo se desarrollo un Sistema Flotante, el cual es una nueva forma de
liberacion de farmacos, para esto se aplico el Disefio Experimental con la finalidad de
reducir el nimero de formulaciones posibles, con lo que se ahorra tiempo, recursos y
dinero, ya que por nuestra situacion se cuentan con recursos limitados, tanto en la
Industria Farmacéutica Nacional como para el estudiante de la carrera de Farmacia
que quiera desarrollar nuevas formas de liberacion de farmacos.

Al momento de formular tomamos en cuenta que fuera de mucha utilidad,
seleccionando por este motivo la Enalapril, ya que es uno de los antihipertensivos de
mayor prescripcion por los médicos nacionales, y consideramos que al formularlo
bajo este Sistema traeria consigo mejores ventajas y resultados terapéuticos con
respecto a las tabletas convencionales que se comercializan actualmente en nuestro
pais.



ANTECEDENTES

En la Industria Farmacéutica Nicaragiiense a fechas actuales no se ha llevado

a cabo ningun estudio sobre Sistemas Flotantes de ningun principio activo.

Como Egresados de la Carrera de Farmacia de la Facultad de Ciencias
Quimicas de la UNAN-Leo6n, concientes de esta situacion y dotados de un espiritu
emprendedor adquirido en los afios de la carrera decidimos ser los pioneros en la
realizacion de un estudio de este tipo, para sentar un importante precedente en esta
nueva linea de investigacion, el cual puede llegar a ser la base del estudio y desarrollo
posterior de estos Sistemas tanto de los estudiantes de la Carrera de Farmacia como

de la misma Industria Farmacéutica nacional.



JUSTIFICACION

El presente estudio esta siendo realizado con la finalidad de abrir esta
novedosa linea de investigacion para el estudio y desarrollo de este tipo de Sistemas,
los cuales proporcionan mayores ventajas farmacocinéticas y terapéuticas |con
respecto a las tabletas convencionales, que contienen el mismo principio activo, como
son: mayor tiempo de permanencia en el estomago y la primera porcion del intestino,
menor perdida de droga debido a la variabilidad de un individuo a otro del
vaciamiento gastrico, lo que conllevara a una mejor biodisponibilidad del farmaco, en

este caso Enalapril, con esto se mejorara la eficacia terapéutica de los diferentes

farmacos que se puedan formular bajo esta innovacion farmacéutica.

Por lo anteriormente expuesto consideramos que la realizacion y estudio de estos
nuevos Sistema es de suma importancia ya que vendran a revolucionar la forma
farmacéutica de tabletas, la que ya proporciona buenas ventajas terapéuticas en
comparacion a otras formas farmacéuticas, y que al ser formuladas en Sistemas
Flotantes brindaran aun mayores y mejores ventajas



TEMA

“ELABORACION Y CARACTERIZACION DE UN SISTEMA FLOTANTE DE
ENALAPRIL UTILIZANDO EL DISENO EXPERIMENTAL PARA SU
OPTIMIZACION”



OBJETIVOS

GENERAL

v' Diseiiar un Sistema Flotante de Enalapril utilizando el Diseiio Experimental
para su optimizacion.

ESPECIFICOS

v' Aplicar el Diseiio Experimental que sirva de base para la realizacion de este

estudio.

v Producir las formulas pilotos plasmadas en el Diseiio Experimental.

v Analizar cada una de las formulas pilotos para su respectiva caracterizacion.

v" Identificar en base a los resultados de los anilisis la formula 6ptima para la
elaboracion del Sistema Flotante de Enalapril.



MARCO TEORICO



Disefio experimental

En la planificacion de experimentos requiere de tiempo y esfuerzos y, en aquellos casos
en donde pueda aparecer el factor interacciones, por lo que el camino mas eficaz para
intensificar el resultado que buscamos y reducir el tiempo en el proceso de obtencion de
resultados es a través del disefio experimental.

Diseno experimental: es la estrategia para establecer el menor nimero de experimentos
de tal manera que la informacion requerida se obtenga del modo mas eficaz y preciso
posible, llevando a cabo eficazmente la experimentacion necesaria.

El disefio experimental es un método que aplica las matematicas y la estadistica para:

a. Obtener la maxima informacion a través de datos experimentales. En aquellos
casos en donde los objetivos no sean cuantificables, es decir, que no puedan ser
expresados por un numero, se trata de predecirlos suponiendo que exista
relaciébn con alguna observacion experimental que si se pueda medir y
cuantificar.

b. Encontrar las condiciones mas optimas para la ejecucion de un determinado
proceso experimental, es decir, optimizar, que significa encontrar el mejor valor
posible de una variable dependiente, mediante la variacion de diversas variables
independientes.

De este modo se puede afirmar que el objetivo del disefio experimental es obtener un
resultado establecido previa la optimizacion del proceso y la consecuciéon del menor
numero de experiencias posibles. Se cuenta para ello con un plan detallado de una serie de
experimentos convenientemente organizados de modo que el resultado observado en estas
experiencias proporcione la informacion deseada; dicho de otro modo, el disefio
experimental permite encontrar de la manera mas eficaz posible la respuesta a la cuestion
previamente planteada.

Algunas de sus aplicaciones:

e C(Caracterizacion y optimizacion de formulaciones, sobre todo cuando existen
limitaciones en la cantidad del material a utilizar se pretende reducir el nimero
de experiencias.

e Estudio de compatibilidad de excipientes en trabajo de preformulacion
analizando los productos de degradacion del principio activo en estudio en varias
formulaciones elaboradas con los excipientes que se estan evaluando para
comprobar la existencia o no de interacciones.

e A través de perfiles de disolucion observar la influencia de distintos
recubrimientos en granulos variando los componentes de dichos recubrimientos.
Los porcentajes en peso y la cantidad de laca aplicada en la superficie de los
granulos.
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e Estimacion de porcentaje de liberacion de principios activos a partir de
comprimidos elaborados con excipientes modificados.
e Puesta a punto de una formulacion. Estas son por definicion mezclas de distintos

y=Pot Bt Pyxy + Byxs + By + Poxs + Poxg + Prx; + e

componentes, por lo que el disefio experimental permite estudiar la influencia de,
las diferentes proporciones de los componentes, distintas composicion en la
mezcla de excipientes, diferentes fracciones granulométricas o en el caso de las
formas farmacéuticas comprimidos, distintas fuerzas de compresion.

e Optimizacién de una formulacion de liposomas con problemas de inestabilidad a
causa de diferentes factores, donde las respuestas elegidas son el grado de
estabilidad y el porcentaje de atrapamiento en los liposomas. |

e Mejorar las caracteristicas reologicas y farmacotecnicas de una formulacion
estudiando la influencia de unos determinados excipientes en diversos test de
formulacion.

e Validacion de un ensayo de disolucion evaluando posibles factores influyentes
“in vitro” de cualquier sustancia.

La aplicacion del disefio experimental se ve facilitada gracias a la informatica y a
diferentes programas de ordenadores. Los mas utilizados en el disefio experimental son
NEMROD, STATGRAPHICS, MATLAB, STAT-EASE, MSFTT JMP.

Modelos matematicos

Para poder llevar a cabo la aplicacion del disefio experimental es necesario hacer uso de
modelos matematicos. Con estos se pretenden encontrar una funcidon que relacione de la
mejor manera posible, las diferentes variables aplicada en un proceso (Xj) con una respuesta
deseada (Yy), e incluso determinar las posibles interacciones. Esta funcion debe ser
hipotetizada por el investigador antes de poner en practica un disefio. Una expresion
general de esta funcion debe ser:

Y= 1(Xp, X2, .. Xi)
Eleccion del modelo matematico.
Existen distintos tipos de modelos matematicos los cuales dependen de:
- Lanaturaleza de la planificacién experimental

- El tipo y el numero de experimentos a realizar.
- La clase de informacion obtenida.
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Estos modelos son capaces de explicar la relacion entre variables de respuestas, son
polinomios de variables codificadas, normalizadas, representando factores que estan
transformados en la misma escala y con coeficientes constantes. Pueden ser:

- Modelo lineal sin interaccion:

B: coeficiente del modelo

€: error experimental.
X1: nivel codificado de las variables independientes.

- Modelo lineal con interacciones:
y= BO + lel +... BiXi+ BuX1X2 + Blixlxi + B23X2X3 +... BZiXZXi +... BjiXin +¢g

- Modelo lineal con términos cuadraticos: |

yo= B+ By + Bang + Baxs + Bovpg + Bavrs + By + By +e

Planificacion de las experiencias:
La planificacion de experimentos se vera limitada y definida por tres factores.

a. Numero de coeficientes f.
b. Numero de variable en estudio (X).
c. Complicacion del modelo matematico.

Teniendo encuenta estas premisas se pueden plantear como estrategia experimental
optima aquella con la que se consiga:

1. Obtener una respuesta buscada y deseada mediante los coeficientes b del modelo.

2. Que cada coeficiente represente una variable (b; representa X;) con la mejor calidad
posible.

3. Efectuar el menor nimero posible de experimentos.

Matrices

Se trata de una tabla constituida por m filas y n columnas donde estan representados los
datos. Al ser una ordenaciéon de elementos puede, sin ningiin problema, representar un
disefio experimental. Se diferencia la matriz experimental de la matriz del modelo en lo
siguiente:

e En la matriz experimental los datos que se representan son los que corresponden a
las experiencias que se van a realizar. Siendo m (n° filas) el numero de
experimentos y N (n° columnas) el numero de variables. Es un representacion
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codificada de las condiciones bajo las cuales se deben llevar a cabo los
experimentos.

e En la matriz del modelo, las filas siguen representando los experimentos, pero las
columnas representan los términos presentes en la ecuacion del modelo.
Los pasos a seguir para disefiar la matriz experimental de un estudio son:

e Buscar y hacer uso de toda la informacion disponible referente al tema a tratar:
Bibliografia, conocimientos anteriores.

Definicion del problema planteado en el estudio.

Naturaleza y nimero de variables o factores implicados.

Dominio experimental.

Naturaleza y nimero de las respuestas experimentales.

Eleccion del modelo de la matriz: Matriz de informacion, Matriz de dispersion.
Eleccion de la matriz experimental: Realizacion de los experimentos, Resultaidos
experimentales.

Experimentos factoriales

Un experimento factorial permite investigar todas las combinaciones posibles de los
niveles de los factores o condiciones en cada prueba completa. El objetivo es investigar los
resultados experimentales en casos donde interesa estudiar el efecto de diversas
condiciones de experimentacion y sus interacciones.

Disefio factorial 2xcon k = 3
Consideremos un experimento en el cual se consideran tres factores, cada uno de ellos a
dos niveles: esto es lo que se llama un disefo factorial 2°. Contiene ocho combinaciones de

niveles de factores, tres efectos principales (A, B, y C), tres interacciones de dos factores
(AB, AC, y BC), y una interaccion de tres factores (ABC).

SISTEMAS FLOTANTES

El vaciado gastrico de formas de dosificacion es un proceso extremadamente
variable y la capacidad de controlar y prolongar el tiempo de vaciado es una valiosa ventaja
para las formas de dosificacion que se encuentran en el estomago por un periodo mas largo
de tiempo que las formas de dosificacion convencionales. Varias dificultades se enfrentan
en el diseno de sistemas de liberacion controlada para una mejor absorciéon y una mayor
biodisponibilidad. Una de esas dificultades es la imposibilidad de limitar la forma
farmacéutica en el area deseada del tracto gastrointestinal. La absorcion de drogas en el
tracto gastrointestinal es un procedimiento complejo y estd sujeto a muchas variables. Es
ampliamente reconocido que el grado de absorcidn del tracto gastrointestinal de drogas esta
relacionado con el tiempo de contacto con la mucosa del intestino delgado. Asi, el tiempo
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de transito del intestino delgado es un parametro importante para los medicamentos que son
absorbidos incompletamente.

Los Sistemas de Gastrorretencion pueden permanecer en la region gastrica
durante varias horas y, por lo tanto, prolongar de forma significativa el tiempo de residencia
gastrica de las drogas, una prolongada retencion gastrica mejora la biodisponibilidad de la
droga, reduce la perdida de drogas, y mejora la solubilidad de las drogas que son menos
solubles en un pH alto. Tiene también aplicaciones locales para la entrega de drogas en el
estomago y el intestino delgado proximal. La Gastrorretencion ayuda a proporcionar una
mejor disponibilidad de nuevos productos con nuevas posibilidades terapéuticas y
sustanciales beneficios para los pacientes.

La retencion gastrica controlada de formas farmacéuticas solidas puede ser
alcanzada por los mecanismos de: Mucoadhesion, Flotacion, Sedimentacion(Sistemas de
Alta Densidad), Expansion (Sistemas Hinchables), Sistemas de forma modificada o por
la administracion simultanea de agentes farmacolégicos que demoran el vacibdo
gastrico. Sobre la base de estos criterios, la clasificacion de los sistemas de administracion
de farmacos flotante (FDDS) se ha descrito en detalle. Hay varios ejemplos recientes en los
que se ha informado la eficiencia de tales sistemas para drogas con problemas de
biodisponibilidad. ¥

— 1- Floating System
Emphusus / 2- Bioadhesive System
Cardia 1 3. Swellable System
2 4-High Density System

Pyloﬂf.m
Sphincior

Duodenum

Estomago

Fisiologia basica del Tracto Gastrointestinal

Anatomicamente el estdmago se divide en 3 regiones: fondo, el cuerpo y el
antro (piloro. La parte proximal del fondo y el cuerpo actian como un reservorio de
material sin digerir, mientras que el antro es el sitio principal para los movimientos de
mezcla y act@la como una bomba para el vaciado gastrico.

El vaciado gastrico se produce durante el ayuno, asi como en los estados
alimentados. El patrén de la motilidad es, sin embargo, distinto en los 2 estados. Durante el
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ayuno tienen lugar una serie de eventos eléctricos interdigestivos, este ciclo se da tanto en
el estdbmago y el intestino cada 2 a 3 horas. Esto se llama el ciclo mioelectrico
interdigestivo o ciclo de la migraciéon de mioelectrica (CMM), que se divide en 4 fases
siguientes. Segun lo descrito por Wilson y Washington:

1. Fase I (fase basal) dura de 40 a 60 minutos con raras contracciones.

2. Fase II (fase preexplosion) dura de 40 a 60 minutos, con intervalos entre las
contracciones y potencial de accion.. A medida que avanza la fase la intensidad y la
frecuencia también aumenta gradualmente.

3. Fase III (fase de explosion) dura de 4 a 6 minutos.. Incluye intensas y
regulares contracciones en un periodo corto. Es debido a esta ola que todo el
material sin digerir es barrido por el estdbmago hasta el intestino delgado. También
es conocido como onda de “ama de llaves”.

4. Fase IV dura de 0 a 5 minutos y se produce entre las etapas Il y I, de 2
ciclos consecutivos. ¥ |

Después de la ingestion de una mezcla de alimentos, el patréon de las
contracciones cambia del estado en ayuno al estado alimentado. Esto también se conoce
como patron de la motilidad digestiva y comprende continuas contracciones como en la
fase II de ayunas. Estas contracciones dan como resultado la reduccion del tamanio de las
particulas de alimentos (a menos de 1 mm), que son impulsados hacia el piloro, en una
forma de suspension. Durante el estado alimentado se retrasa el inicio del CMM por lo que
la tasa del vaciado géstrico disminuye.

Estudios de la determinacion de las tasas de vaciado gastrico reveld que
formas de dosificacion de liberacion controlada administradas por via oral son sometidas a
dos complicaciones basicas: el corto tiempo de residencia gastrica y la velocidad
impredecible del vaciamiento gastrico.
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PRINCIPALES CARACTERISTICAS DEL TRACTO GASTROINTESTINAL

SUPERIOR
Seccion | Longitud @ Tiempo | pH Conteo Area Mecanismo
(m) de microbiologico = superficial de ' de absorcion
transito absorcion (m2)
(h)

Estomago 0.2 Variable | 1-4 <103 0.1 P,C, A
Intestino 6-10 3+1 5-7.5 103 -1010 120-200 P,C,AF, 1,
Delgado E,CM
P — Difusion Pasiva C — Transporte por canal de agua
A — Transporte activo F— Transporte facilitado
I — Transporte par-idonico E — Pinocitosis

CM - Transporte cargador mediado

Factores que afectan la Retencion Gastrica

El tiempo de residencia Gastrico (TRG) de una forma de dosificacion oral se
ve afectada por varios factores. Para pasar a través de la valvula pilorica en el intestino
delgado, el tamafio de las particulas debe ser en el rango de 1 a 2 mm. El pH del estomago
en ayunas es ~ 1,5 a 2,0 y en el estado alimentado es de 2,0 a 6,0. Un gran volumen de agua
administrado con una forma de dosificacion oral aumenta el pH del contenido géstrico de
6,0 a 9,0, el estdbmago no tiene suficiente tiempo para producir acido cuando el liquido se
vacia del estobmago, por lo general, medicamentos basicos tienen una mejor oportunidad de
disolverse en el estado alimentado que en un estado de ayuno.

La tasa de vaciado gastrico depende principalmente de la viscosidad,
volumen y contenido calérico de las comidas. La densidad nutritiva de las comidas ayuda a
determinar el tiempo de vaciado gastrico. No hace ninguna diferencia si la comida tiene
alto contenido de proteina, grasa, hidratos de carbono o de los contenidos siempre y cuando
el contenido calorico sea el mismo. Sin embargo, el aumento de la acidez y el valor calorico
dilata el vaciado gastrico. Los factores bioldgicos como la edad, indice de masa corporal
(IMC), el género, la postura, y enfermedades asociadas (diabetes, enfermedad cronicas)
pueden influir en el vaciado gastrico. En el caso de personas de edad, el vaciado géstrico es
mas lento. En general las mujeres tienen tasas de vaciamiento géstrico menores que en los
hombres. El estrés aumenta el vaciado géstrico mientras que la depresion la disminuye.
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. El volumen de descanso del estomago es de 25 a 50 mL. El volumen de los
liquidos administrados afecta el tiempo de vaciado gastrico. Cuando el volumen es grande,
el vaciado es mas rapido. Los liquidos tomados a la temperatura corporal abandonan el
estobmago mas rapido que los liquidos frios o calidos. Varios estudios han revelado que el
vaciado gastrico de una forma de dosificacion en el estado alimentado también puede verse
influida por el tamafio de esta. Comprimidos pequenos abandonan el estomago durante la
fase digestiva mientras que los comprimidos de gran tamafio son expulsados durante las
ondas “ama de llaves”.

Timmermans y Andre estudiaron el efecto del tamafio de formas de
dosificacion flotantes y no flotantes en el vaciado géstrico y llegaron a la conclusion de que
las unidades de las primeras se mantienen flotando en los fluidos géstricos. Estas tienen
menos probabilidades de ser expulsadas del estbmago en comparacion con las unidades no-
flotantes, que se encuentran en la regién del antro y son impulsados por las ondas
peristalticas. |

Varios parametros de formulacion pueden afectar el tiempo de residencia
gastrico. Se observan pautas mas fiables del vaciado gastrico para formulaciones
multiparticulares, en comparacion con las formulaciones de una sola unidad, que sufren del
"concepto todo o nada ". A medida que las unidades de sistemas multiparticulares se
distribuyen libremente por todo el tracto gastrointestinal, su transporte se ve afectado en
menor medida por el tiempo de transito de los alimentos en comparaciéon con la
formulacién de una sola unidad.

El tamaio y la forma de la unidad de dosificacion también afectan el vaciado
gastrico. Segun estudios de Garg y Sharma, informaron de que las formas tetraédricas y las
de forma anular, los dispositivos tienen un mejor tiempo de residencia gastrica, en
comparacion con otras formas. El didametro de la unidad de dosis también es igualmente
importante como un parametro de formulacion. Diametros de 7 mm demostraron un mejor
tiempo de residencia gastrico en comparacion con uno que tiene mas de 9,9 mm.

La densidad de una forma de dosificacion también afecta a la tasa de vaciado
gastrico. Una forma de dosificacion flotante con una densidad menor que la de los fluidos
gastricos se mantendra flotando. Dado que se mantiene lejos del esfinter pildrico, la unidad
de dosis se mantiene en el estdbmago durante un periodo prolongado.

Timmermans et al estudiaron el efecto de flotabilidad, la postura, y la
naturaleza de las comidas en el proceso de vaciado gastrico en vivo usando gammagrafia.
Para llevar a cabo estos estudios, se formularon capsulas flotantes y no-flotantes de 3
diferentes tamanos de un diametro de 4,8 mm (unidades pequefias), 7,5 mm (unidades
medianas), y de 9,9 mm (unidades grandes). En la comparacion de las flotantes y las no-
flotantes, se concluyd que, independientemente de su tamafio las unidades flotantes se
mantuvieron flotando en el contenido géstrico a lo largo de su residencia en el tracto
gastrointestinal, mientras que las unidades no-flotantes se hundieron y quedaron en la parte
baja del estdmago. Las Unidades Flotantes lejos de la unién gastro-duodenal fueron
protegidas de las ondas peristalticas durante la fase digestiva mientras que las formas no-
flotantes se mantuvieron proximas al piloro y fueron objeto de ondas de propulsion y
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retropulsion de la fase digestiva. También se observo que de las unidades flotantes y no-
flotantes, las unidades flotantes tuvieron un largo tiempo de residencia gastrico para las
unidades pequefias y medianas, mientras que no se observaron diferencias significativas
entre los dos tipos de formas farmacéuticas de mayor tamafio. ¥

e L%:.\S Lfr:\H
;:/r’_)/- /J’

Figura 1. Residencia Intragéstrica. Posiciones de las unidades flotantes y no-
flotantes.

Aproximaciones al Disefio Flotante de Formas Farmacéuticas

Los siguientes criterios se han utilizado para el disefio de formas
farmacéuticas flotante de Unidad Sencilla y sistemas de Unidades Multiples
(multiparticulares).

Formas Farmacéuticas de Unidad Sencilla

En criterio de baja densidad las conchas globulares aparentemente tienen
menor densidad que la de liquido gastrico puede ser utilizadas como portador de la droga
para su liberacion controlada. Una forma de dosificacion flotante también se puede obtener
mediante el uso de un sistema lleno de liquido que flota en el estomago. Las conchas
recubiertas de popcorn, poprice, y poliestirol han sido explotados como portadores de
drogas, asi como materiales poliméricos de azicar como polimero metacrilico y acetato
ftalato de celulosa se han utilizado para recubrir estas conchas. Estos pueden ser recubiertos
de una mezcla de droga-polimeros. El polimero de eleccion puede ser tanto etilcelulosa o
hidroxipropil celulosa, dependiendo del tipo de liberacion deseada. Por ultimo, el producto
flota en el liquido gastrico mientras libera la droga gradualmente con una duracién
prolongada.

Sistemas Hidrodindamicamente Balanceados (SHB) estdn disefiados para
prolongar la estancia de la forma farmacéutica en el tracto gastrointestinal y ayudar en el
aumento de la absorcion. Estos sistemas son los méas adecuados para los medicamentos que
tengan una mejor solubilidad en el ambiente acido, y también para los medicamentos que
tengan lugar especifico de la absorcion en la parte superior del intestino delgado. Para
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permanecer en el estobmago durante un periodo largo de tiempo, la forma farmacéutica debe
tener una densidad menor de 1. Debe permanecer en el estdbmago, manteniendo su
integridad estructural, y mantener constantemente la liberacion de droga de la forma de
dosificacion. El éxito de la capsula SHB como un mejor sistema es ejemplificado con el
caso de Clorhidrato de Clodeazepoxido. La droga es un ejemplo cldsico de un problema de
la solubilidad en el que exhibe a 4000 veces la diferencia en la solubilidad de pH va de 3 a
6 (la solubilidad de clorhidrato de clordiazepdxido es de 150 mg/ mLy es ~ 0,1 mg/ mL a
pH neutro.

Un SHB de Clorhidrato de Clordiazepoxido tiene perfiles de tiempo y
niveles de sangre comparables con tres capsulas comerciales de 10 mg del mismo principio
activo. E1 SHB puede ser formulado como una tableta o capsula flotante.

Varios tipos de comprimidos (bicapa y matriciales) han demostrado poseer
caracteristicas flotantes. Algunos de los polimeros utilizados son hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), crospovidon, carboximetilcelulosa sodical y
etilcelulosa.

Clasificacion de los Sistemas de Distribucion de Drogas Flotantes (FDDS)

Los Sistemas de administracion de farmacos Flotantes se clasifican en
funcion de la utilizacion de 2 variables de la formulacion, estos pueden ser: Sistemas
Efervescentes y No Efervescentes.

Formas Farmacéuticas Flotantes Efervescentes.

Estos son los tipos de sistemas de matriz preparada con la ayuda de
polimeros hinchables como metilcelulosa y quitosan y diversos compuestos efervescentes,
por ejemplo, bicarbonato de sodio, &cido tartarico y acido citrico. Estan formulados de tal
manera que al entrar en contacto con el contenido acido gastrico, el CO; es liberado y
queda atrapado en los hidrocoloides que se hinchan, que proporciona flotabilidad a las
formas de dosificacion.

Se ha desarrollado un nuevo tipo de sistema flotante multiple compuesto de
capas efervescentes, capas de membrana hinchables y capas de membrana de revestimiento
de pastillas de liberacion sostenida. La capa interna de los agentes efervescente contiene
bicarbonato de sodio y acido tartarico se dividié en dos subcapas para evitar el contacto
directo entre los dos agentes. Estas subcapas fueron cubiertas por una capa de un polimero
hinchable que contiene acetato de polivinilo y goma laca purificada. Cuando este sistema
fue inmerso en el buffer a 37° C, se fue abajo y la solucion se permeod hacia la capa
efervescente a través de la capa hinchable externa. E1 CO ;, fue generado por la reaccion de
neutralizacion entre los 2 agentes efervescentes, que produce pastillas hinchadas (como los
globos), con una densidad de menos de 1,0 g / ml. Se encontré que el sistema tuvo una
buena capacidad de flotacion independiente del pH y la viscosidad; y la droga (para-amino
acido benzoico) se libero de una manera sostenida. ¥
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Figure 2 . (A) Unidad Multiparticular Flotante (B) Principio de
funcionamiento de flotante Sistema Efervescente de entrega de drogas.

Recientemente Ozdemir y colaboradores desarrollaron comprimidos
flotantes bicapa de liberacion controlada de furosemida. La baja solubilidad de la droga se
podria mejorar utilizando el método de amasado, la preparacion de una dispersion solida
con f ciclodextrina mezclado en una proporcion de 1:1. Una capa contenia los polimeros:
HPMC 4000, HPMC 100, y de la CMC (para el control de la liberacion) y de droga. La
segunda capa contenia la mezcla efervescente de bicarbonato de sodio y acido citrico.

Los estudios flotantes in vitro revelaron que a menor fuerza de compresion
el tiempo que la tableta tarda en flotar es menor, cuando los comprimidos fueron
comprimidos de 15 MPa, estas podian comenzar a flotar a los 20 minutos mientras que con
una fuerza de 32 MPa el momento se prolongé a 45 minutos.

Estudios radiograficos, en 6 varones voluntarios sanos revelaron que los
comprimidos se mantienen flotando en el estomago durante 6 horas y nuevos analisis de
sangre demostraron que la biodisponibilidad de estos comprimidos es 1,8 veces mayor que
la de los comprimidos convencionales. En la medicion del volumen de orina, el pico de
efecto diurético visto en los comprimidos convencionales se redujo y se prolongo en el caso
de los comprimidos flotantes.

También se han preparado perlas flotantes de alginato utilizando agentes
para la formacion de gas (carbonato de calcio y bicarbonato de sodio) y se estudio el efecto
de la generacion de CO , sobre las propiedades fisicas, morfoldgicas, y las tasas de
liberacion.

El estudio revelo que el tipo y la cantidad de agente formador de gas tiene
un profundo efecto en el tamafio, la capacidad de flotacion, la estructura del poro, la
morfologia, la tasa de liberacion, y la resistencia mecéanica de las perlas flotantes. Se llego6 a
la conclusion de que el carbonato de calcio formaba perlas mas pequefas, pero mas fuerte
que el bicarbonato de sodio. El carbonato de calcio se mostré6 menos eficaz como agente
formador de gas que el bicarbonato de sodio, pero produjo perlas flotantes superiores con
un incremento en el control de las tasas de liberacion de drogas. Estudios in vitro de
flotabilidad revelaron que las perlas libres de agentes formadores de gas se hundian
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uniformemente en el medio mientras que las perlas que contenian agentes formadores de
gas en el rango de 5:1 a 1:1 demostraron excelente flotabilidad (100%).

Un grupo de cientificos japoneses evalud la contribucion de las variables de
la formulacion sobre las propiedades de flotabilidad de un Sistema Flotante de liberacion
de drogas mediante un dispositivo de sistema de vigilancia continua de la flotabilidad y un
disefio estadistico experimental. La formulacion fue concebida usando el disefio de
Taguchi. El HPMC se utiliz6 como polimero de baja densidad y se incorpord el acido
citrico para la generacion de gas. La prueba de Andlisis de Varianza (ANOVA) de los
resultados de estos disefios experimentales demostrod que el agente hidrofobico Estearato de
Magnesio podrian mejorar significativamente la capacidad de flotacion de los Sistemas
Flotantes. Polimeros de alta viscosidad han tenido buen efecto sobre las propiedades
flotantes. Los valores de la fuerza residual flotante de los diferentes grados de HPMC
fueron en el orden K4 M ~ E4 M LV K100> E5 LV pero diferentes polimeros con la misma
viscosidad, es decir, HPMC K4M, HPMC E4M no mostraron ningtn efecto significativo en
la propiedad flotante. Mejor flotabilidad se logré con un mayor radio HPMC / Carbopbl y
este resultado demuestra que el Carbopol que tiene un efecto negativo sobre el
comportamiento flotante.

Atyabi y compaiieros de trabajo desarrollaron un sistema flotante utilizando
resina de intercambio i6nico que fue llenado con bicarbonato mezclando las perlas con una
solucion de bicarbonato de sodio 1 M.. Las perlas llenas fueron luego recubiertas por una
membrana semipermeable para evitar la pérdida repentina de CO, Una vez entran en
contacto con el contenido gastrico se da un intercambio de iones de cloruro y bicarbonato
que resulta en la generacion de CO , por lo tanto las perlas se mantienen en la parte
superior de contenido gastrico y se da la produccion de perlas de una capa de resina flotante
(Figura 4. El comportamiento in vivo de las perlas revestidas y no revestidas se vigilo por
medio de un solo canal de andlisis de estudio en 12 voluntarios sanos por radio
gammagrafia.. Los estudios mostraron que el tiempo de residencia géstrica se prolong6
considerablemente (24 horas) en comparacion con las perlas sin revestir (1 a 3 horas). ¥

Figura 4. Representacion grafica del trabajo de sistema de entrega de drogas
efervescente flotantes basados en una resina de intercambio i6nico.
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Formas de Dosificacion Flotantes No Efervescentes

Las formas de dosis flotantes no efervescentes usan un formador de gel o el tipo celuloso
hinchable de hidrocoloides, polisacaridos, y polimeros formadores de matriz como
policarbonato, poliacrilato, polimetacrilato y poliestireno. El método de formulacion
incluye un acercamiento simplemente en mezclar la droga y el hidrocoloide formador de
gel. Después de la administracion oral esta se hincha al entrar en contacto con los fluidos
gastricos y logra una densidad < 1. El aire entrampado dentro de la matriz hinchada imparte
flotabilidad a la forma de dosificacion. La estructura hinchada gelatinosa formada actua
como un deposito y permite la liberacion mantenida de la droga a través de la masa
gelatinosa.

Nur y Zhang desarrollaron tabletas flotantes de captopril usando HPMC ( 4000 y 15 000
cp) y Carbopol 934P. Los estudios de flotabilidad in vitro revelaron que las tabletas de 2
Kg/ cm2 de dureza después de la inmersion en el medio flotaron inmediatamente y las
tabletas con dureza 4 kg/cm?2 se hundian por 3 6 4 minutos y después flotaban. Las tablbtas
en ambos casos permanecieron flotantes durante 24 horas. Las tabletas con 8 kg/cm2 de
dureza no mostraron ninguna capacidad flotante. Se concluyo que la flotabilidad de la
tableta es gobernada por la hinchazon de las particulas de hidrocoloides en la superficie de
la tableta cuando estos entran en contacto con los fluidos gastricos y la presencia de los
vacios internos en el centro de la tableta (porosidad. Una liberacion prolongada de estas
tabletas flotantes fue observada con respecto a las tabletas convencionales y se consiguio
una liberacion controlada de 24 horas de la forma de dosificacion de Captopril.

Sheth y Tossounian desarrollaron un SHB conteniendo una mezcla homogénea de droga y
el hidrocoloide en una céapsula, la cual al ser puesta en contacto con los fluidos gastricos
adquiria y mantenia una densidad menor de 1, de ese modo se mantenia flotante en el
contenido gastrico del estomago hasta que toda la droga era liberada. ¥

Gastric fluids

Drag release from
gelled capsule

4 Drus Hwvdrocolloids Ly Fillers

Figura 5. Principio de trabajo de un Sistema
Hidrodinamicamente Balanceado (HSB)
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Sheth y Tossounian desarrollaron SHB de liberacion sostenida en tabletas conteniendo
droga e hidrocoloides hidrofilicos, los cuales en contacto con los fluidos gastricos a la
temperatura corporal formaban una superficie suave gelatinosa en la superficie de la tableta
y le proveian una barrera de gel impermeable al agua sobre la superficie de las tabletas. La
droga se liberaba lentamente desde la superficie de la masa gelatinosa que se mantenia
flotando en el contenido gastrico. ¥

Eyvdrocolloids
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Evaluacion de los Sistemas Flotantes

Son varios los parametros que se necesitan evaluar en las formulaciones de

Sistemas Flotantes, estas incluyen:
a Tiempo Total de Flotado (TTF)

Lapso de Flotacion (LF)
Perfil de disolucion
Uniformidad de contenido
Dureza
Friabilidad

000 0D

Aplicaciones de los Sistemas Flotantes

Estos sistemas ofrecen varias aplicaciones para drogas que tienen una pobre
biodisponibilidad debido a su estrecha ventana de absorcion en la parte superior del tracto
gastrointestinal. Estos se mantienen en el sitio de absorcion y de este modo se incrementa la
biodisponibilidad.

Liberacion Sostenida de Drogas
Los SHB pueden permanecer en el estomago por largos periodos y por lo

tanto pueden liberar la droga sobre ese periodo de tiempo prolongado. Con estos sistemas el
problema del corto tiempo de residencia gastrico que se enfrenta con una forma
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convencional puede ser superado. Estos sistemas tienen una densidad menor de 1, como
resultado de esto ellos pueden flotar en los contenidos géstricos. Ademas estos sistemas son
relativamente grandes en tamafio y el paso por el esfinter pildrico esta prohibido para ellos.

Recientemente han sido desarrolladas y evaluadas in vivo capsulas flotantes
de liberacion sostenida de Nicarpidina HCl. La formulacion fue comparada con una
comercialmente disponible usando conejos. Las curvas de concentracion-tiempo mostraron
una mayor duracion para la administracion (16 h) de las capsulas flotantes de liberacion
sostenida en comparacion con las capsulas convencionales (8 h).

Liberacion de la Droga en un Sitio Especifico

Esta ventaja es especialmente util para aquellas drogas usadas para tratar
problemas localizados en el estomago y la porcion proximal del intestino delgado, ya que
por medio de estos sistemas se logra una accidén focalizada en el sitio especifico del
problema, como por ejemplo, en el caso de la erradicacion de la infeccion por H. pylori kon
la triple terapia antibidtica.

Incremento de la Absorcion

Estos sistemas son particularmente ventajosos para drogas que son
especificamente absorbidas en el estomago y la parte proximal del intestino delgado, Ej. :
Riboflavina, Enalapril y Furosemida.

La furosemida es absorbida principalmente en el estomago y en parte en el
duodeno. Ha sido reportado que una forma flotante con un tiempo de residencia gastrico
prolongado fue desarrollada y la biodisponibilidad fue incrementada. Las concentraciones
obtenidas con las tabletas flotantes fueron aproximadamente 1.8 veces mas que las tabletas
convencionales de Furosemida.

Las drogas que tienen pobre biodisponibilidad debido a que tienen un sitio de absorcion

especifico en la parte superior del tracto gastrointestinal son candidatos potenciales para ser
formulados como Sistemas Flotantes, de ese modo maximizan su absorcion.
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FARMACOFICHA

Nombre del Principio Activo: Maleato de Enalapril

Estructura Quimica:

O
|

H COCH. , CH, COOH
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Peso Molecular: 492.53
Nombre Genérico: Enalapril Maleato

Nombre Quimico: (Z)-2- butenedioato (1:1) de (S)-1-[N-1 (etoxicarbonil)-3-fenilpropil]-
L-analil]-L-prolina

Formas de Presentacion disponibles: Tabletas: 5 mg, 10 mg, 20 mg.
Formula Empirica: ConzsNzOs ° C4H404

Propiedades Organolépticas: Polvo cristalino blanco o casi blanco, olor caracteristico,
insipido.

Propiedades Fisico-quimicas: Polvo estable en aire seco, escasamente soluble en agua,
soluble en etanol y muy soluble en metanol y en dimetilformamida, se hidroliza
gradualmente en condiciones de humedad a Enaprilato.

pKa: 3.0

pH: 2.6

Punto de Fusion: 144 ° C

Perdida por secado: No mayor del 1% de su peso.

Almacenamiento: Envases herméticos protegidos de la humedad.
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Grupos Funcionales:

Ce¢Hs (Anillo aromatico)
COC;Hs (Ester)

N-H (Amina)

C=0 (Cetona)

COOH (Carboxilo)

El maleato de Enalapril es un inhibidor de la enzima convertidora de Angiotensina, es un
profarmaco altamente potente, pero a su vez inestable en lugares himedos dando lugar a la
hidrolisis. La reaccion de degradacion puede ser acida o basica y ocurre en un intervalo de
pH de 6.5 a 7.5. El alcohol etilico y el acido carboxilico son formados durante la hidrolisis.
La inestabilidad de la molécula se minimiza al evitar contacto con el agua. La cinética y
mecanismo de hidrdlisis son afectados por la ionizacion del grupo Ester.

Mecanismo de accion:

Maleato de enalapril: La enzima convertidora de la angiotensina (ECA) es una
peptidildipeptidasa que cataliza la conversion de la angiotensina I en la sustancia presora
angiotensina II. Una vez absorbido, el enalapril se transforma por hidrélisis en enalaprilat,
sustancia que inhibe la ECA.

Esta inhibicion da por resultado una disminuc i6n de la angiotensina II en el plasma, lo cual
ocasiona un aumento de la actividad de la renina plasmatica (al suprimir el mecanismo de
retroaccion negativa para la liberacion de renina) y una disminucion de la secrecion de la -
aldosterona.

La ECA es idéntica a la cininasa II, por lo que el enalapril también puede bloquear la
degradacion de la bradicinina, un potente péptido vasopresor. Sin embargo, atin no se ha
determinado la participacion de esa accion en los efectos terapéuticos del enalapril.

Aunque se cree que el mecanismo por el que éste disminuye la presion arterial es
principalmente la inhibicion del sistema renina-angiotensina aldosterona, que tiene un papel
fundamental en la regulacion de la presion arterial, el enalapril tiene accidn antihipertensiva
aun en los casos de hipertension con renina baja.

Farmacocinética y metabolismo:
Maleato de enalapril: El maleato de enalapril administrado por via oral se absorbe

rapidamente y produce concentraciones séricas maximas de enalapril en un término de una
hora.
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Basandose en su recuperacion de la orina, la fraccidbn que se absorbe del enalapril
administrado por via oral es de 60% aproximadamente.

Tras su absorcion, el enalapril se convierte rapida y extensamente por hidrélisis en
enalaprilat, que es un potente inhibidor de la ECA. El enalaprilat alcanza concentraciones
maximas en el suero tres a cuatro horas después de la administracion de una dosis de
maleato de enalapril por via oral.

El enalapril es excretado principalmente por via renal. Los componentes principales en la
orina son enalaprilat, que representa aproximadamente 40% de la dosis administrada, y
enalapril intacto.

Excepto por su conversion en enalaprilat, no hay indicios de ninguna otra transformacion
metabolica significativa del enalapril. La curva de concentracion sérica del enalaprilat
muestra una fase terminal prolongada, asociada al parecer con su unioén con la ECA.

En sujetos con funcion renal normal, las concentraciones séricas de enalaprilat alcanzaron
su estado de equilibrio al cuarto dia de administracion de maleato de enalapril. La semivida
efectiva para la acumulacion de enalaprilat tras la administracion de dosis repetidas de
maleato de enalapril por via oral es de 11 horas. La absorcion del maleato de enalapril no es
modificada por la presencia de alimentos en el conducto digestivo. Los porcentajes de
absorcion y de hidrélisis del enalapril son similares con las diversas dosis comprendidas
dentro de los limites terapéuticos recomendados.
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DISENO METODOLOGICO

TIPO DE ESTUDIO: Experimental de Desarrollo Tecnolédgico.

UNIVERSO: Son las ocho formulaciones presentadas en el Disefio Experimental.

MUESTRA: Se trabaja con el universo debido a que el nimero de formulaciones son

pocas.

Seleccion del método de preparacion
Disefo factorial 2k con k = 3

Consideremos un experimento en el cual se consideran tres factores, cada uno de ellos a
dos niveles: esto es lo que se llama un disefio factorial 2:. Contiene ocho combinaciones de
niveles de factores, tres efectos principales (A, B, y C), tres interacciones de dos factores
(AB, AC, y BC), y una interaccion de tres factores (ABC).

Programa Estadistico Utilizado

STAT-EASE V 6.0

FORMULA CUALITATIVA
COMPONENTES FUNCION

+¢ Enalapril Principio activo
s HPMC Polimero de baja densidad
¢ Acido Citrico Agente formador de gas
¢ Bicarbonato de Sodio Agente formador de gas
+» Estearato de Magnesio Lubricante
¢ Celulosa Microcristalina Diluente
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METODO DE ELABORACION
Pesar todos los componentes de la formula.
Mezclar la celulosa microcristalina y el principio activo y humectar con alcohol asta
masa granulable.
Secar en el horno a 60 °C hasta secado completo.
Pasar por malla # 1.
Mezclar el granulado, el acido citrico y el bicarbonato de sodio por 7 min.
Adicionar el estearato de magnesio y agitar nuevamente por 3 min.

Comprimir en punzones N° 7

30



OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

VARIABLE CONCEPTO METODO INDICADOR
Se especifica como el|Se pesan 10 tabletas y
porcentaje de desviacion |se obtiene la media y
UNIFORMIDAD DE |del peso medio teérico de |deben ajustarse a los
PESO una muestra de |limites de tolerancia
comprimidos, el cual debe | establecidos +7.5%
ajustarse a los limites de
tolerancia segun la
Farmacopea.
Es el desgaste de las|Colocar las 10 tabletas
particulas que se |previamente en el
FRIABILIDAD desprenden de una tableta | disco del friabulador, |
por el efecto  de|seleccionar la < del 1%
sobrecarga mecanica que |velocidad de 25 rpm
representa este ensayo. por 5 minutos,
limpiarlas y luego
pesar las tabletas.
Es la resistencia que|Colocar una tableta en
presentan las tabletas |la matriz del
DUREZA frente a la presion, la|durometro, regular
traccion, la rotura, | hasta que la tableta 40-70 N
agitacién y abrasion para|quede entre el punzén
permanecer indemnes. y la matriz, encender
el equipo hasta rotura
de la tableta. Hacer 10
ensayos.
Es el lapso que tardaron|Agregar una tableta a
los  comprimidos  en|un beaker con 500 ml
LAPSO DE emerger a la superficie de HCL 0.1 N, y < 45 seg.
FLOTACION medir el tiempo en
que emerge a la
superficie desde el
fondo.
Es el tiempo que los|Consiste en medir el
comprimidos se|tiempo en que los
FLOTABILIDAD |mantuvieron flotando | comprimidos flotaron t>6h
constantemente en la|constantemente en la
superficie superficie del medio.
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EQUIPOS Y MATERIALES
Tableteadora
Marca: STOCKES
Modelo: FKJ596S

Serie: 554RBD

. Voltaje: 110 V

Ubicacion: Departamento de tecnologia Farmacéutica. 3er piso.
Campus Medico.
Utilizacion: Compresion de polvos

Fabricacion: Acero inoxidable y metal

. Requerimiento: Energia eléctrica.

Balanza Analitica

Marca: Ohaus

Modelo: 5457

. Voltaje: 110 V

. Ciclaje: 60 Hz

Ubicacion: Departamento de Tecnologia Farmacéutica. 3er piso.
Campus Medico.
Utilizacion: pesar cantidades pequefias de materiales

Requerimiento: Energia eléctrica
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Friabulador
Marca: Erweka
Modelo: TA.3R

Voltaje: 110 V

. Ciclaje: 60 Hz

Ubicacion: Area de solidos del Lab. MDM

Utilizacion: determinacion de desgaste de las tabletas

. Requerimiento: Energia eléctrica

Deshumedecedor:

Marca: LG

Modelo: VLKHR8F47

Serie: 62477

Voltaje: 110 V

Ciclaje: 60 Hz

Ubicacion: Area de sélidos del Lab. MDM

Utilizacion: Control de humedad relativa

. Requerimiento: Energia eléctrica

Durometro

Marca: Erweka 6M BH
Modelo: TB-24

Serie: 63757

Voltaje: 110 V
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Ciclaje: 60 Hz

Ubicacion: Area de solidos del Lab. MDM

. Utilizaciéon: determinacion de la resistencia de las tabletas

. Fabricacion: Plastico duro transparente

Requerimiento: Energia eléctrica
Espatula

Pana de vidrio

Tamiz N° 1

Bolsas de 1y 10 Ibs.

Guantes, boquillas
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PESO (mg)

RESULTADOS

GRAFICO

N°1

UNIFORMIDAD DE PESO (L1-L8)

LN AN
LEON

——F1
—a—F2

F3
——F4
—*—F5
—o—F5
——F7
—F8

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

——F1 116,9 118,7 117,4 125,6 1215 1243 1245 1196 119,7 121,7
—=F2 118,5 1214 122,5 1243 122,3 120,1 122,5 118,2 121,3 1213

F3 1213 1195 119,6 119,2 118,5 116,8 119,3 1234 121,8 119,4
——F4 123,6 121,2 118,5 118,6 1235 119,2 118,6 121,4 122,9 116,9
—*%—F5 119,47 1235 1235 1215 119,7 117,2 117,2 121,6 125,1 1175
—e—F5 118,6 119,4 124,6 117,8 116,5 124,2 119,4 125,1 118,6 1234
——F7 123,9 120,1 1175 119,4 118,4 120,7 122,3 114,2 117,3 119,6
—F8 124,2 116,9 1228 118,6 1205 1195 120,14 124,2 116,8 1238

MUESTRAS
GRAFICO N°2
DUREZA (L1-L8)

B

<

o

o

=3

o

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

—F1 60 58 61 45 62 50 58 525 52,5 62,5

—F2 432 44,5 43,9 42,8 35 42,3 42,7 44,8 43,7 44,7
F3 50 50 60 40 40 50 45 40 50 55

——F4 45 50 47,5 45 38,9 47,8 45 43 55 57,5
——F5 375 35 45 48 40 40 43 50 45 41
—F5 60 50 54 53 52 60 55 60 55 59
—F7 443 425 50 45 45 49 49 48 49 55
—F8 56 61 59 57 63 61 62 53 56 55

MUESTRAS
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t(s)
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GRAFICO N° 3

LAPSOS DE FLOTACION (L1-L8)

=M1
am2
owms3

-M1 54 13,7 36 25,6 26,3 0 18 37
M2 42 131 27,9 194 20,6 0 12,7 35
om3 89 19,4 130 19,5 26,7 0 135 39
LOTES
GRAFICO N’ 4

TIEMPO TOTAL DE FLOTACION (L1-L8)

TIEMPO EN HORAS
-~ o

w

LOTES 36



PESO (mg)

UNIFORMIDAD DE PESO (FORMULA 8)

GRAFICON°’S

LN AN
LEON

——F81
——F82
F83

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
—e—F8.1 1216 1252 124 1203 1228 121,7 1193 1189 1258 1253
—=—F8.2 123,6 1285 1247 126 1243 1214 120,8 126,2 1199 119
F83 1199 1183 1252 1232 1191 1215 1234 1206 122,8 119
MUESTRAS

NEWTONS

GRAFICO N° 6

DUREZA (FORMULA 8)

MUESTRAS

——F81
—&—F82
F83
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TIEMPO EN SEGUNDOS

TIEMPO EN HORAS

GRAFICO N°7

LAPSO DE FLOTACION (FORMULA 8)

41

40

39 4

38

a7
36 1
35
31
33
32
Fa.l F8.2 F83
[mm 3 38 39
B ES 39 20
mvs 7 39 3
LoTES
GRAFICO N’ 8
TIEMPO TOTAL DE FLOTACION (F8)
11
9 i
7 i
5 4
3 i
1]
F8.l F8.2 F8.3
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GRAFICON’9

CONTENIDO DE PRINCIPIO ACTIVO

105 4

100 A
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

'~ La dureza de los comprimidos es el parametro de Formulacion que tiene

mayor influencia en el Tiempo del Lapso de Flotacion (TLF) y en el Tiempo
Total de Flotacion (TTF), y se tiene que a mayor dureza se alarga el Tiempo
Total de Flotado pero también se aumenta el Tiempo del Lapso de Flotacion.

El Lote 8 que poseia una dureza superior a los demas lotes fue el que se
mantuvo flotando por mas de 6 h, lo cual representa un excelente Tiempo Total
de Flotacién (TTF), sin embargo el tiempo del Lapso de Flotacién se alargol un
poco, siempre quedando dentro del rango optimo deseado, sucediendo lo
contrario en los demas Lotes que al poseer una menor dureza presentaron
menor Tiempo del Lapso de Flotacion y Tiempo Total de Flotacion, siendo este
ultimo inferior a 2 h.

Otro factor importante a considerar es la concentracion de HPMC,
comprobiandose que una mayor concentracion de este polimero como la que
presenta el Lote 8, tiene un impacto positivo para el Sistema tanto en el Tiempo
del Lapso de Flotacion, impartiéndole al Sistema una mejor flotabilidad y
alcanzandose esta en un menor tiempo, asi como también en el Tiempo Total
de Flotacion, al formarse una mejor matriz que encierra los componentes de la
formula permaneciendo integra por mas de 6 h.

Con respecto a la relacion entre la concentracion de los agentes formadores de
gases, al parecer se obtuvieron mejores resultados cuando estos estaban en una
relacion 1:1 como es el caso de la Formula 8, ya que produjeron la cantidad de
CO2 necesaria para impartirle Flotabilidad al Sistema, sin afectar la
integridad de la matriz, obteniéndose resultados éptimos en los parametros
principales para este tipo de Sistemas como son el Tiempo del Lapso de
Flotacion (TLF) y el Tiempo Total de Flotacion (TTF).
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CONCLUSION

#® Mediante la aplicacion del Diseiio Experimental se logro la obtenciéon de un
Sistema Flotante de Enalapril con un numero reducido de formulaciones
(ocho formulaciones), de las cuales la Formulacion N° 8 fue la que presento los
mejores resultados en los principales parametros para este tipo de Sistemas,
como son el Tiempo del Lapso de Flotacion y el Tiempo Total de Flotacion,
seleccionando esta como nuestra Formula optima.
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RECOMENDACIONES

# Se recomienda darle continuidad a este trabajo investigativo llevando a cabo
un Perfil de Disolucion para constatar el comportamiento in vitro de este tipo
de Sistemas, ya que por falta de tiempo y disponibilidad de equipos nos fue
imposible realizarlo
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DISENO EXPERIMENTAL PARA LA ELABORACION DE UN SISTEMA FLOTANTE DE ENALAPRIL

FORMULA ENALAPRIL HPMC NaHCO3 ACIDO CITRICO ESTEARATO DE CELULOSA
MAGNESIO MICROCRISTALINA
1 10 19 5 25 0.5 63
2 10 38 10 5 0.5 36.5
3 10 19 5 5 0.5 60.5
4 10 19 10 2.5 0.5 58
5 10 19 10 5 0.5 55.5
6 10 38 5 2.5 0.5
44
7 10 38 10 2.5 0.5 39
8 10 38 5 5 0.5 41.5




