UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
UNAN-LEON

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
CARRERA: FARMACIA

MONOGRAFIA PARA OPTAR AL TITULO DE LICENCIADO
QUIMICO FARMACEUTICO.

DISENO Y ELABORACION DE TABLETAS DE DICLOFENAC SODICA 100mg
DE LIBERACION SOSTENIDA.

AUTORES:

» Br. Jorge Luis Leon Herndndez
» Br. Jarling Josué Moncada Romero
» Br. Kolver Rafael Munguia Turcios

TUTOR:
Dr. José Calero Montoya
ASESOR:

Msc. Fernando Emilio Baca Escoto

Leon, noviembre de 2011




Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua '*'W:
Facultad de Ciencias Quimicas @k‘
INDICE
INTRODUGCCION ...ttt eeae sttt an et 5
OBUETIVOS ...ttt bbbttt b et b et b bttt st r e 7
MARCO TEORICO .....ouvieieeeieeeeeiee ettt ettt snens 8
Clasificacion de 18S FHIM ..o 11
Ventajas de las ffim sobre las formas farmacéuticas convencionales .............cccceeeerenen, 13
Posibles limitaciones de las formas farmacéuticas orales de liberacion modificada........ 14
Factores Que Condicionan Las Estrategias De DISefi0 .........ccccervriinenienieninise e 15
1.Factores fisiologicos del aparato digestiVo. .......ccuevrvrerierierieeeese e 15
2.Factores fisicoquimicos del FArMACO .......c.ccvivivriieieeee e 19
Componentes de Una FIIM. ... 20
Disefio de sistemas de liberacion modificada para la administracion oral de farmacos...21
Métodos de formulacién para modificar la liberacion del farmaco...........cccccevvvvivennnn. 21
Uso de polimeros para una film..........ccooiiiiiiii e 21
Sistemas De Liberacion Del FAIMACO ........cccuviiiiiiieiiiiisene e 24
Sistemas monoliticoS 0 MALFICIAIES...........coiiiiieie e 25
Clasificacion de 10S Sistemas MAtriCiAleS. ..o 26
Matrices NIArOfIlICAS .......ccvveiiicie et rs 26
Modulacion de la liberacion del farmaco a partir de matrices hidréfilicas....................... 29
RESULTADOS Y ANALISIS ..ot tesee s saeses s enae s 43
CONGCLUSIONES ..ottt sttt st sne e e e e seeneene bt s 55
RECOMENDACIONES........coo ittt 56
BIBLIOGRAFIA ..ottt 57
ANEXOS e b bbbttt 60

Disefio y elaboracion de tabletas de diclofenac sédica 100mg de liberacion sostenida. Pag. ii



Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua o o]
Facultad de Ciencias Quimicas @

DEDICATORIA

Dedicamos este trabajo investigativo a Dios por la dicha de brindarnos la vida, salud,

conocimiento y la oportunidad de culminar nuestros estudios.

A nuestros padres por su apoyo incondicional en todo momento, su amor inmenso y

responsabilidad durante nuestra vida.

A nuestros familiares por su gran afecto y a nuestros amigos por su amistad incondicional y

calor humano.

Disefio y elaboracion de tabletas de diclofenac sédica 100mg de liberacién sostenida. Pag. iii



Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua 5
Facultad de Ciencias Quimicas @

AGRADECIMIENTO

A Dios, nuestro padre celestial por darnos paciencia, fortaleza y sabiduria para realizar
nuestro trabajo monografico, brindarnos la oportunidad de vivir y culminar nuestros
estudios.

A nuestros padres, que han sido pilares fundamentales de nuestras vidas, brindandonos su
amor y apoyo incondicional a lo largo de nuestra preparacién, cuyos ejemplos han marcado
nuestra formacion integral; y que con su esfuerzo y dedicacion han logrado guiarnos para

que nuestras metas se realicen.

A nuestro tutor Dr. José Calero Montoya y asesor MSc. Fernando Baca Escoto quienes con

su paciencia, dedicacién y conocimientos lograron ayudarnos a culminar este estudio.

Al Lic. Ronald Chamorro por brindarnos apoyo incondicional a lo largo de la realizacion de

nuestra investigacion.

A todas aquellas personas que de una u otro manera contribuyeron a la formacion
profesional, sin ningun reproche.

A nuestros amigos y compafieros de estudio por formar parte de nuestra vida.

Disefio y elaboracion de tabletas de diclofenac sédica 100mg de liberacion sostenida. Pag. iv



Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua 5
Facultad de Ciencias Quimicas @

INTRODUCCION

La eficacia de un farmaco requiere la utilizacién de concentraciones adecuadas del mismo
en unas dosis diarias lo menos frecuentes posibles. Sin embargo, las técnicas de
dosificacion convencionales utilizadas frecuentemente mantienen un control muy pobre de
las concentraciones de las sustancias en plasma y el tiempo de residencia; sélo se puede
aumentar si se hace lo mismo con la cantidad o la frecuencia de las dosis; ninguno de estos
caminos es conveniente porque se puede superar el nivel minimo de toxicidad, ocasionando

con ello efectos nocivos para el organismo.

El disefio y aplicacion de sistemas de dosificacion controlada de medicamentos es
actualmente uno de los aspectos de mayor relevancia, durante muchos afos en la industria
quimico-farmacéutica se han dedicado grandes esfuerzos para disefiar sistemas de
dosificacion que eliminen o reduzcan las oscilaciones de la concentracion plasmatica
presentadas por los sistemas de administracion convencionales y con los regimenes
posologicos habituales. Producto de ese esfuerzo nacen las denominadas Formas

Farmacéuticas de Liberacién Modificada (FFLM), las cuales presentan un mejor perfil en

comparacion con las formas clasicas de dosificacion.®”

Las FFLM son aquéllas en las que la velocidad y el lugar de liberacion de la sustancia o
sustancias activas son diferentes al de las formas farmacéuticas convencionales,

administradas por la misma via.?

Los sistemas de liberacion sostenida son FFLM que permiten liberar el farmaco durante un
periodo de tiempo mayor, prolongando el efecto terapéutico o bien disminuyendo los picos

de concentracién caracteristicos de los sistemas convencionales.

Uno de los primeros productos de liberacion sostenida que se comercializ6 fue Dexedrine
Spansules®, elaborado por Smith Kline & French. Posteriormente llegaron al mercado

muchos otros productos de liberacidon sostenida. Todos estos sistemas de administracion
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intentaban evitar las oscilaciones ciclicas de la concentracion plasmatica del farmaco

observadas con los sistemas de administracion convencionales.*

En Nicaragua actualmente no se producen medicamentos de liberacion modificada, ni
tampoco se han efectuado estudios de sistemas de liberacion sostenida. A nivel

internacional se fabrican una gran variedad de productos de liberacion sostenida.

El proposito del presente estudio es el disefio y elaboracion de comprimidos de liberacion
sostenida de diclofenac sodica de 100 mg, a partir de la formacion de un sistema monolitico
o matricial (polimeros hidréfilos) que forman una matriz hidrofilica que rodea al Principio
Activo atrapandolo y liberandolo gradualmente, obteniéndose una liberacion controlada del

mismo y un efecto farmacoldgico més duradero.

Hemos elegido trabajar con sistemas de liberacion sostenida porque ofrecen multiples
ventajas en comparacién con las formas farmacéuticas convencionales. La diclofenac
sodica disefiada bajo esta forma farmacéutica tiene como objetivo principal facilitar el
tratamiento sintomatico de enfermedades asociadas a dolores cronicos y agudos, con este
sistema se puede mantener la accion terapéutica de un farmaco durante toda la noche sin
dosis adicionales, haciendo més coémoda (en lo posible) la vida de pacientes que padecen de

dolores cronicos, especialmente los que padecen de artritis reumatoide.

Actualmente existen en el mercado numerosos productos formulados para administracion
oral que entregan el principio activo en forma modificada; muchos de estos preparados
emplean tecnologias muy sofisticadas para su elaboracion y altamente costosas,
dificilmente alcanzables para paises en vias de desarrollo como el nuestro.? No obstante no
todos los preparados de liberacion modificada o controlada tienen que ser elaborados bajo
estas técnicas altamente sofisticada y costosas. Siendo de particular interés para paises con
recursos limitados, el desarrollo de formulaciones donde el principio activo se encuentre
contenido en matrices (el cual se encuentra uniformemente disperso), logrando una
liberacion sostenida, cuyo metodo de elaboracion no es tan complejo y el coste economico

de produccidn es relativamente bajo.
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OBJETIVOS

Objetivo General

e Disefiar y elaborar comprimidos de diclofenac sddica 100 mg de liberacion
sostenida.

Objetivos Especificos

Pre-formular comprimidos de diclofenac sddica 100 mg de liberacion sostenida.

e Disefar la matriz de Sistema de liberacion sostenida de diclofenac sédico.

e Producir las formulas pilotos de cada una de las formulaciones involucradas en el

disefio factorial.
e Identificar la formula 6ptima en base a los perfiles de disolucion de diclofenac
sodica para sistemas de liberacion sostenida establecidos por la USP XXXII

obtenida de las formulas pilotos.

e Elaborar la formula 6ptima de diclofenac sddica de 100 mg de liberacion sostenida.
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MARCO TEORICO

La instauracion de una terapia racional consiste en adecuar la administracion del
medicamento a las necesidades de la situacion de tal forma que, empleando unas cantidades
Optimas y minimas del principio activo, sea posible curar o controlar un estado patologico.
Esto supone que, en algunas situaciones, tendra lugar una intensa liberacién por un corto
periodo de tiempo, mientras que en otras circunstancias sera necesario prolongar en el

tiempo los niveles plasmaticos eficaces.

En muchas enfermedades, el régimen posolégico ideal seria aquel con el cual se consiga
inmediatamente una concentracion terapéutica aceptable del farmaco en el lugar o lugares
de accion y esta concentracion se mantuviera constante (liberacion sostenida) durante el
tiempo de tratamiento deseado. Siempre que el tamafio de la dosis y la frecuencia de
administracion sean correctos, se pueden alcanzar y mantener concentraciones plasmaticas

terapéuticas. *

Cuando un medicamento se administra a un organismo incluido en una forma de
dosificacion convencional, ésta tiene que liberar el principio activo que contiene para que,
previa disolucion, se absorba y aparezca en los fluidos circulantes; posteriormente, y por un
proceso de distribucion en el organismo, alcance su lugar de accion. La llegada de principio
activo al lugar de accion puede ser insuficiente o bien este puede distribuirse a ciertos
tejidos que determinan la aparicién de efectos indeseables. En estos casos la optimizacion
terapéutica pasa por una modificacion de las caracteristicas de distribucion del

medicamento la cual puede obtenerse por procedimientos tecnolégicos.*

Actualmente existen en la industria farmacéutica diferentes formas de dosificacion orales,
las que se han elaborado con el objetivo de resolver diferentes problemas que se presentan
durante la absorcion del principio activo, para mejorar la biodisponibilidad de estos en el
organismo o reducir el intervalo de dosis al minimo. Con el objetivo de mejorar la

absorcion de los medicamentos, se han introducido las Formas Farmacéuticas de
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Liberacién Modificada (FFLM) lograndose grandes avances en su disefio, incorporandose

una amplia gama de polimeros para modificar su liberacion.

A continuacion se mencionaran las limitaciones de las Formas Farmacéuticas orales

convencionales y luego se presentaran las ventajas y limitaciones de las FFML.

Entre las limitaciones de las formas farmacéuticas orales convencionales tenemos:

1. La concentracion del farmaco en el plasma y, por tanto en el lugar o lugares de
accion del farmaco, varia en intervalos entre dosis sucesivas. Por tanto, no es
posible mantener una concentracion terapéutica que se mantenga constante en el
lugar o lugares de accion durante todo el tratamiento. Como mucho se puede
conseguir que la media de las concentraciones plasméaticas méximas y minimas
obtenidas tras cada dosis sucesiva se mantenga constante a lo largo del tratamiento.

2. Las inevitables fluctuaciones de las concentraciones del farmaco, pueden hacer que
el paciente esté sobremedicado o submedicado en algunos momentos, si las cifras
de Cméax y Cmin aumentan o disminuyen, respectivamente, por encima o por debajo
de la ventana terapéutica del farmaco.

3. Los farmacos con semivida bioldgica corta requieren dosis frecuentes para mantener
las concentraciones plasmaéticas dentro de niveles terapéuticos. Con estos farmacos,
el mal cumplimiento por parte del paciente, mas probable en los regimenes que
exigen la administracion frecuente de formas farmacéuticas convencionales, es una
de las causas mas importantes de ineficacia o fracaso terapéutico. Es evidente que
por muy perfecto que sea el disefio de un régimen posoldgico, éste no conseguira
alcanzar y mantener concentraciones clinicamente eficaces del farmaco en el lugar

de accién si el paciente no lo sigue adecuadamente.

Estas limitaciones y exigencias estimularon la investigacion de preparados de Liberacion
modificada (LM) para administrar moléculas terapéuticamente activas. En realidad, los

investigadores trataron de reducir el control de la medicacion por el paciente, y en cierta
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medida por el médico, y ponerlo en manos del propio sistema de administracion del

farmaco.!

En la siguiente figura se observan las concentraciones plasmaticas después de la
administracion de varias formas de dosificacion: (a) Dosificacion oral tradicional; (b)

Sobredosificacion; (c) Inyeccion 1V; (d) Sistema de liberacion Sostenida.

Mivel toxico

Concentracion minima
\ efectiva

Concentracion de droga en la sangre

hY
A
by

Tiempo

Tomado de: Pharmaceutical Manufacturing Handbook: Production and Processes

El término liberacion modificada se utiliza para describir formas farmacéuticas orales que
liberan el farmaco a velocidades suficientemente controlada como para proporcionar
periodos prolongados de accién terapéutica tras la administracion de cada dosis.

La Farmacopea de los Estados Unidos (USP 30, 2007) describe a las FFLM como:
“aquellas en las cuales se eligen las caracteristicas de la liberacion en el curso del tiempo
y/o en la localizacion para lograr objetivos terapéuticos o de conveniencia que no ofrecen

las formas farmacéuticas convencionales”.’
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En la siguiente figura se observan perfiles comparativos entre una forma de dosificacion
convencional (a) y una forma de liberacién modificada (b). En la cual se distingue que en la

dosificacion convencional se utiliza mayor nimero de tomas con respecto a una de

liberacion modificada, y que

Nivel maximo deseado Nivel maximo deseado

Al |
/ |
AVEEVERN

Nivel minimo efectivo / Nivel minimo efectivo \

A ).
. | | !
modificada posee una |oe D5 poss Dosis

Tiempo

la forma convencional

algunas veces sobrepasan el

nivel maximo deseado

llegando a niveles toxicos, en

Concentracién del farmaco en la sangre

Concentracion del farmaco en la sanagre

cambhio la de liberacion

Tiempo

e e

concentracion plasmatica

(a) (h)

constante  dentro del margen Fuente: Pharmaceutical Manufacturing Handbook:

terapéutico deseado con una .
P Production and Processes

sola dosis.

CLASIFICACION DE LAS FFLM

Las modificaciones tecnologicas dieron lugar a la aparicion de las FFLM, dentro de las que
se pueden diferenciar, con una terminologia, ain muy confusa y numerosa, las siguientes

categorias: *

» Formas farmacéuticas de liberacion sostenida o prolongada: (Liberacién
prolongada término usado por la FDA, y Liberacion Sostenida empleada por la
USP.) Indica que el farmaco puede ser absorbido durante un tiempo més prolongado
que cuando se administra con una forma farmacéutica convencional. Indica que la
liberacion inicial del farmaco es suficiente para que se obtenga el efecto terapéutico
poco después de la administracion y posteriormente la liberacion es gradual a lo

largo de un periodo extendido*
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La USP 30 las define como: “una forma que permite al menos una reduccion a la
mitad en la frecuencia de administracion respecto de las formas farmacéuticas
convencionales”.

Permiten una reduccion en la frecuencia, disminuyendo la velocidad de liberacion
del farmaco o el tiempo de transito de la forma farmacéutica a traves del tracto
gastrointestinal. Son disefiadas para alcanzar y mantener en el tiempo niveles

6ptimos del principio activo sanguineos o tisulares. °

Formas farmacéuticas de liberacién retardada: indica que el farmaco no se
libera inmediatamente después de la administracién sino mas tarde, por ejemplo,

comprimido con revestimiento entérico, capsulas de liberacién pulsatil.*

La USP 30 las define de la siguiente manera: “forma farmacéutica que libera los
principios activos a un determinado tiempo que es diferente al de aquellas que lo

liberan inmediatamente después de la administracion”.

La demora puede estar basada en el tiempo o en la influencia de las condiciones del
entorno, como por ejemplo: el pH gastrointestinal, la presencia de enzimas, etc.
Generalmente, son cépsulas, comprimidos o sistemas particulados con
recubrimiento entérico, disefiados para pasar inalterados por el estomago y luego

liberar el principio activo en el tracto intestinal.’

Liberacion diferida: Es aquella en la que el principio activo se libera en
determinados tiempos o en determinadas zonas a partir de unidades de liberacién
inmediata, las cuales constituyen una Gnica forma de dosificacion. Este seria el caso
de una capsula que contiene granulos recubiertos cuya cubierta se disgregan a

diferentes tiempos o en diferentes tramos del aparato digestivo.*

Indica que se libera una dosis poco despues de su administracion y que mas tarde se

liberan intermitentemente una segunda o tercera dosis.*
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Ventajas de las FFLM sobre las formas farmacéuticas convencionales

1.

Mejor control de la concentracion plasmatica terapéutica del farmaco lo que
permite:

a. Tratar mejor muchas enfermedades cronicas cuyos sintomas se reactivan cuando
la concentracion plasmaética del farmaco cae por debajo de la concentracion minima.
b. Mantener la accion terapéutica de un farmaco durante el periodo nocturno sin
dosis adicionales, por ejemplo el tratamiento del dolor durante la noche en enfermos
terminales permite mejorar el suefio.

c. Reducir la incidencia y gravedad de efectos secundarios sistémicos indeseables
relacionados con concentraciones plasmaticas maximas excesivamente elevadas.

d. Reducir la cantidad total de farmaco administrada a lo largo del tratamiento. Esto
contribuye a reducir la incidencia de efectos secundarios sistémicos y locales. *

e. Paso de farmacos a través de barreras fisiologicas poco permeable, por ejemplo la

piel.*

Posibilidad de reducir la formacién de metabolitos toxicos.

Disminucion de trastornos asociados con la intolerancia gastrica cuando se recurre a

la administracién oral

Mejoran el cumplimiento terapéutico por parte del paciente, gracias a una
administracion més facil, m&s adecuada y menos frecuente para mantener la
respuesta terapéutica deseada, contribuye a obtener mejores concentraciones

terapéuticas que el producto convencional.**

Se produce una disminucion de la incidencia y gravedad de los efectos secundarios
digestivos localizados producidos por la liberacion rapida de farmacos irritantes a

partir de las formas farmacéuticas convencionales. *
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6. Incremento en la seguridad del farmaco al emplearse, en muchos casos dosis
menores y menor distribucion del principio activo a drganos y tejidos no

involucrados en la respuesta farmacolégica.”

7. Se ha afirmado que las FFLM reducen el coste econémico al mejorar el tratamiento
de la enfermedad. Por regla general, cuestan méas por unidad de dosis que las formas
farmacéuticas convencionales que contienen el mismo farmaco. Sin embargo, con

las FFLM se suelen necesitar menos unidades.’

Posibles limitaciones de las formas farmacéuticas orales de liberacién modificada

1. Diversos factores fisioldgicos, como el pH gastrointestinal, la actividad enzimatica
la velocidad de transito gastrico e intestinal, los alimentos y la gravedad de la
enfermedad, que a menudo influyen sobre la biodisponibilidad del farmaco a partir
de formas farmacéuticas orales convencionales, también pueden interferir con el
control preciso de la liberacion y absorcion del farmaco a partir de las FFLM. La
accion del farmaco y su mantenimiento dependen de este control.*

2. Posible desarrollo de tolerancia cuando un medicamento se administra en forma
continua durante un largo periodo de tiempo.*

3. Los productos de LM que tienden a mantenerse integros pueden quedar detenidos
en algin punto del tubo digestivo. Si sucede esto, la liberacion constante del
farmaco puede dar lugar a una elevada concentracion en un punto que puede irritar
localmente la mucosa gastrointestinal. Los productos de LM formulados para
dispersarse en los liquidos gastrointestinales no suelen causar este problema.*

4. No todos los tipos de farmacos pueden incorporarse en formulaciones orales de LM.
Por ejemplo, farmacos con semividas biolégicas de 1 hora o menos son dificiles de
formular en FFLM. La rapida eliminacién de estos farmacos del organismo
obligaria a emplear dosis de mantenimiento extremadamente altas para obtener 8-
12 horas de tratamiento continuo tras Unica administracion. Dejando a un lado los

posibles riesgos de la administracion de dosis tan altas, el tamafio fisico de la FFLM
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la haria tragar. Los farmacos con semivida bioldgica entre 4 y 6 horas son buenos
candidatos a la inclusién en formulaciones de LM. Ademas de la semivida
bioldgica, existen otros factores que pueden impedir la formulacion de un farmaco
en formas que pueden impedir la formulacion de un FFLM. Los farmacos con
requisitos especiales para ser absorbidos del tubo digestivo son malos candidatos.
Para lograr una duracion suficiente del tratamiento es necesario que el farmaco se
absorba bien en todas las regiones del tubo digestivo por donde pase la forma
farmacéutica.’

5. Los productos de LM suelen contener una cantidad total de farmaco mayor que la
dosis administrada habitualmente con las formas farmacéuticas convencionales.
Existe la posibilidad de que se produzca una sobredosificacion si un producto de
LM esta mal elaborado y todo el farmaco contenido se libera a la vez o en un plazo
de tiempo demasiado breve. Por ello no es aconsejable administrar farmacos muy

potentes con este tipo de formulaciones.

FACTORES QUE CONDICIONAN LAS ESTRATEGIAS DE DISENO

Tras tomar la decision de formular FFLM para su administracion por via oral es necesario
tener en cuenta: la fisiologia del tubo digestivo, las propiedades fisicoquimicas del farmaco,
el disefio de la forma farmacéutica, el mecanismo de liberacion del farmaco, factores
relacionados con la enfermedad y las propiedades bioldgicas del farmaco. Todos estos

factores pueden influir o interaccionar entre si.*

1. Factores fisiologicos del aparato digestivo.

El aparato digestivo es un tubo muscular de uno 6 mts de longitud y de diametro variable.
Se extiende desde la boca hasta el ano y se divide en cuatro zonas anatémicas principales:
esofago, estdmago, intestino delgado e intestino grueso o colon. La estructura de la pared

del tubo digestivo es basicamente similar a lo largo de toda su longitud.®
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El esdfago: La boca es el punto de entrada de la mayoria de los farmacos (llamados de
administracion oral o a través de la boca). El pH de la luz esofagica suele oscilar entre 5y
6. Los alimentos se desplazan a lo largo del es6fago con la deglucion. El transito esofagico
de los preparados farmacéuticos es extremadamente rapido, generalmente del orden de 10-

14 segundos.

El estobmago: La porcion siguiente del tubo digestivo a donde pasan los alimentos y los
farmacos es el estomago. El que actia como reservorio temporal de los alimentos ingeridos
y transferidos al duodeno a una velocidad controlada y Convierte los solidos ingeridos en
una pasta uniforme, conocida como quimo, mediante la accién del &cido y la digestion
enzimatica.

Al contrario de lo que suele creerse, la absorcion farmacoldgica géastrica es muy escasa

debido a su pequefia superficie en comparacion con la del intestino delgado.”

El intestino delgado: El intestino delgado es la porcion mas larga (4-5 m) y contorneada
del tubo digestivo. Se extiende desde el esfinter pilérico del estbmago hasta la union
ileocecal, donde se contintia con el intestino grueso.’

Sus principales funciones son:

Digestidn: el proceso de digestion enzimética, que comenzo en el estomago, se completa en
el intestino delgado.

Absorcion: el intestino delgado es la region donde se absorben la mayor parte de los

nutrientes y otras sustancias.’

El colon: Es la porcion final del aparato digestivo. Se extiende desde la union ileocecal
hasta el ano y constituye aproximadamente los Gltimos 1,2m de los 6m del tubo digestivo.

Las principales funciones del colon son: La absorcién de iones sodio y cloruro y agua a
partir de la luz, en intercambio por iones bicarbonato y potasio y, el almacenamiento y

compactacion de las heces.’

Transito de los Preparados Farmaceéuticos por el Tubo Digestivo: Dado que la via oral

es la mas empleada para administrar la mayoria de los farmacos, es importante conocer
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cémo se comportan estos productos durante su paso a lo largo del tubo digestivo. El

intestino delgado es el principal lugar de absorcion farmacolégica y, por tanto el tiempo

que permanezca un farmaco en esta parte del tubo digestivo tiene gran importancia. En el

disefio de formulaciones farmacéuticas de liberacion sostenida o controlada hay que tener

en cuenta factores que afectaran su actividad, sobre todo los tiempos de transito a través de

ciertas regiones del tubo digestivo.’

En la siguiente figura se puede observar una comparacion entre diferentes formas

farmacéuticas orales dentro del tracto gastrointestinal.

A dministracion en forma de
Tableta con Tabeta, Medicamento | Labletas de

- - - - 1 =
recubrimiento | capsula efervescente l‘l_lﬂttlr_l{i_ con

. . i z |{FFLMD - .
enterico v soluciones -4 liberacion
retardada

b

~—

Tableta
recubderta

o
0 /
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N @ ;:;'
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Fuente: Color atlas of Pharmacology.

En esta figura se
observa como
atraviesan los
medicamentos orales el
TGl y el sitio donde se
libera el P.A, haciendo
hincapié en matrices
del tipo inerte (4),
notandose que
atraviesan el intestino
lugar donde se va
liberando  obteniendo
una liberacion

sostenida del farmaco.

Vaciamiento gastrico: Es el tiempo que una formulacion tarda en atravesar el estomago; el

vaciamiento géastrico de los preparados farmacéuticos es muy variable y depende de la

formulacion y del estado de replecién/ayuno del estdbmago. Los tiempos de permanencia
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gastrica suelen oscilar entre 5 minutos y 2 horas, aunque se han observado tiempos mucho

més prolongados (més de 12 horas), sobre todo con unidades de gran tamafio.”

Por tanto, en estado postprandial; los liquidos, granulados y comprimidos desintegrados
tenderan a vaciarse con el alimento, mientras las formulaciones de liberacion sostenida o

controlada de gran tamafio pueden permanecer en el estémago durante un tiempo mayor.”

Numerosos factores influyen sobre el vaciamiento gastrico, ademas del tipo de formulacion
y la presencia de alimentos. Entre ellos estan la postura, la composicion de los alimentos, el
efecto de los farmacos y la enfermedad. En general, los alimentos, sobre todo los grasos,

retrasan el vaciamiento gastrico y, por tanto, la absorcién de los farmacos.’

Transito del intestino delgado: Existen dos tipos principales de movimientos intestinales:
propulsivos y de mezcla. Los movimientos propulsivos determinan el tiempo de transito
intestinal y, por tanto, la permanencia del farmaco en el intestino delgado. El transito por el
intestino delgado (entre el estbmago y el ciego) es un factor importante para la
biodisponibilidad del farmaco. El tiempo de transito por el intestino delgado es

relativamente constante, de unas 3 horas.’

El tiempo de permanencia en el intestino delgado es especialmente importante en el caso de
las formulaciones que liberan el f&rmaco con lentitud (los sistemas de liberacion sostenida
o prolongada) mientras recorren el tubo digestivo; de las presentaciones de revestimiento
entérico que solo liberan el farmaco cuando llegan al intestino delgado; de los farmacos que
se disuelven lentamente en los liquidos intestinales, y de los farmacos que se absorben

mediante sistemas de transporte intestinal mediados por portadores.®

Transito colonico: El transito de los farmacos por el colon es prolongado y variable,

dependiendo del tipo de presentacion, la dieta, el tipo de comidas y la enfermedad.”

La actividad contractil del colon puede ser de dos tipos:

e Contracciones propulsivas 0 movimientos masivos.
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e Contracciones segmentarias o australes, que sirven para mezclar el contenido
luminal.

El transito coldnico se caracteriza, por episodios breves de gran actividad, seguidos por

largos periodos de quietud. EI movimiento es principalmente distal, es decir, hacia el ano.

El transito colénico puede variar desde 2 hasta 48 horas. En la mayoria de los individuos el

transito entre la boca y el ano tarda mas de 24 horas.”

Salida de farmacos del intestino: Actualmente sabemos que existen proteinas contra-
transportadoras que vuelven a expulsar de nuevo a ciertos farmacos hacia la luz del tubo
digestivo despueés de haber sido absorbidos. Una de las principales proteinas contra-
transportadoras es la glucoproteina. Distintos farmacos de estructuras muy diversas, pueden
ser expulsados del intestino por la glucoproteina. Este fendmeno tiene un efecto negativo
sobre la biodisponibilidad del farmaco. Estas proteinas constratransportadoras expulsan a
los farmacos de las células de modo similar a la absorcion activa de nutrientes y farmacos a

través de la membrana gastrointestinal.’

2. Factores fisicoguimicos del farmaco

Diversas propiedades fisicoquimicas del farmaco activo pueden influir sobre la forma
farmacéutica escogida. Entre ellas estan la solubilidad y estabilidad acuosa, el pKa, el
coeficiente de particion (o, mas precisamente los valores de permeabilidad) y el tipo de sal.
La solubilidad acuosa y la permeabilidad intestinal de los compuestos farmacol6gicos son

muy importantes.

Se ha establecido una clasificacion de los farmacos en cuatro clases (Amidon y Cols.,
1995):

Alta solubilidad y alta permeabilidad (ideal)

Alta solubilidad y baja permeabilidad

Baja solubilidad y alta permeabilidad

Baja solubilidad y baja permeabilidad (no ideal)
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Consideraremos en primer lugar la influencia de la solubilidad. Un farmaco muy soluble al
pH intestinal y que se absorba mediante difusién pasiva serd el farmaco ideal para ser
incluido en una FFLM. Sin embargo, puede ser dificil de realizar la formulacion. En el otro
extremo, los compuestos de baja solubilidad acuosa (<1 mg/mL) también pueden
administrarse mediante sistemas de liberacidn sostenida debido a su baja solubilidad. La
ventaja de la baja solubilidad acuosa en relacion con la liberacion modificada no serviria de

nada si el farmaco también presentara una baja permeabilidad para atravesar membranas.

Los compuestos farmacoldgicos que satisfacen los requerimientos de solubilidad vy
permeabilidad deberian poseer, a ser posible:
e Una semivida bioldgica de entre dos y seis horas, para que no se acumule el
farmaco en el organismo
e Ausencia de metabolitos farmacologicamente activos, por ejemplo procedentes del
metabolismo de primer paso. Pueden emplearse sistemas de LM con farmacos que
sufren metabolismos de primer paso, pero éste no debe ser tan intenso que sélo
queden metabolitos inactivos después de la absorcion.
e Una dosis no mayor de 125-325 mg, con el fin de limitar el tamafio del sistema de

administracién. En algunos casos se superara esta dosis.

COMPONENTES DE UNA FFLM., 148

Principio activo

Agente(s) controladores de liberacion: Formadores de matriz, formadores de

membranas.

Matriz o modificador de membrana, como agentes formadores de canales para las

matrices de cera y solubilizantes y mechas para las matrices hidroéfilas.

Solubilizante, modificador de pH o modificadores de densidad (si es necesario)

Lubricantes y favorecedores del flujo, como estearato de magnesio, acido estearico,

aceite vegetal hidrogenado, estearil fumarato sodico, talco, diéxido de silicio coloidal.

Revestimientos suplementarios para prolongar la accion, disminuir ain mas la

liberacion, etc. (si es necesario)
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DISENO DE SISTEMAS DE LIBERACION MODIFICADA PARA LA
ADMINISTRACION ORAL DE FARMACOS.

Métodos de formulacion para modificar la liberacion del farmaco: En el disefio de los
sistemas de liberacion modificada se utilizan diferentes estrategias dirigidas a optimizar la
seguridad y eficacia de los tratamientos farmacoterapéuticos, simplificando la posologia y/o

disminuyendo los efectos adversos que puede presentar la terapia convencional.**

Para disefiar FFLM orales son necesarias técnicas de formulacion que permitan la
liberacion rapida de la dosis de impregnacion, seguida por una liberacion lenta de la dosis

de mantenimiento.!

Todas las FFLM utilizan una “barrera” quimica o fisica para hacer mas lenta la liberacion
de la dosis de mantenimiento. Se han utilizado muchas técnicas de formulacion para
“Construir” esta barrera en la forma farmaceutica oral. Entre ellas estdn el uso de
revestimientos, la inclusién del farmaco en una matriz, la microencapsulacion, la fijacion

quimica a resinas de intercambio i6nico y la incorporacién en una bomba osmética.*

La liberacion rapida de la dosis de impregnacion inicial puede conseguirse incorporando
esa porcion del fa&rmaco en una porcién separada, de liberacion rapida, de la forma
farmacéutica, por ejemplo en forma de grénulos o bolitas no revestidos, de liberacion
rapida dentro de un comprimido o una capsula de gelatina dura. Otro método para
conseguir la liberacion inmediata y rapida de la dosis de impregnacion es situar esa fraccion

del farmaco en la superficie de una matriz polimerica.*

Uso de polimeros para una FFLM’

La utilizacion de materiales poliméricos como soportes de farmacos para regular y dosificar
su liberacién en aplicaciones especificas es una perspectiva que ha adquirido gran interés.

El objetivo principal de la liberacion controlada es simple: conseguir la cantidad la correcta
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del agente activo, en el momento adecuado y en el lugar preciso. Este método de liberacion
se usa habitualmente para prolongar el tiempo que la dosis terapéutica esta presente de

forma efectiva utilizando una Gnica dosis.’

En un sistema de liberacion controlada, el agente bioactivo es incorporado a un soporte que
generalmente es un material polimérico o una combinacion de varios (Theeuwes 1975;
Langer 1980; Baker 1987; Fassihi y Ritschel 1993).”

La velocidad de liberacion del principio activo desde dicho sistema al medio que la rodea,
viene determinada por las propiedades del propio polimero y, en menor medida, depende de
los factores ambientales, como pueden ser el pH (Katime et al.), la temperatura (Katime et
al., ) y los fluidos del organismo (Brannon-Peppas y Peppas 1980; Gehrke y Cussler 1989;
Bae et al.1991). Por ello, los sistemas de liberacion controlada deben ser capaces de
permitir la administracion de principios activos de una forma lenta y continua durante
periodos dilatados de tiempo (Wood et al. 1982; Collet et al. 1983; Pywell et al. 1986).”

La eficacia de un farmaco en una aplicacion especifica requiere la utilizacion de

concentraciones adecuadas del mismo en unas dosis diarias lo menos frecuentes posibles.’

Los materiales poliméricos permiten liberar de forma controlada farmacos permiten una
gran variedad de rutas de administracion (oral, parenteral, transdermal, nasal, ocular, etc.).
En casos en los que la actividad de los farmacos convencionales se pierde o se ve
disminuida en el medio corporal, la combinacion con macromoléculas puede mejorar la
eficacia de estos farmacos, aliviando la respuesta inmunoldgica del paciente y reduciendo

la inactivacion biolégica del agente terapéutico.’

Los sistemas basados en materiales poliméricos disefiados para aplicaciones médicas tienen
en cuenta una serie de factores tales como: la naturaleza de la enfermedad, las propiedades
del farmaco, el tipo de terapia (puntual o cronica), la fisiologia del paciente, la ruta de
administracion, la localizacion de la terapia, y las caracteristicas del material polimérico

empleado, incluyendo el mecanismo de liberacion del farmaco.”
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Los materiales poliméricos empleados en medicina incluyen polimeros sintéticos que
imitan polimeros naturales con modificaciones quimicas. Estas modificaciones se hacen
para mejorar la biocompatibilidad, degradabilidad, o para introducir otras propiedades
deseadas. También se suelen conjugar quimicamente con los farmacos modificando

eficazmente las caracteristicas bioquimicas y farmacolégicas del medicamento.’

La permeabilidad de los materiales polimericos puede ser modificada y controlada, se les
puede dar forma facilmente y pueden ser empleados de forma relativamente sencilla con
una gran variedad de métodos, Los ingredientes activos y los modificadores de propiedades

pueden ser incorporados tanto fisica como quimicamente.’

En general, los polimeros tienen muy baja o ninguna toxicidad.’

Las principales ventajas de los sistemas poliméricos de liberacion controlada, considerados

desde el punto de vista farmacoldgico son (Langer y Peppas, 1981;Graham, 1990; Langer

etal., 1990):’

1. Los niveles de farmaco en plasma se mantienen de forma continua en el intervalo
terapéutico deseado, pudiendo también ampliarse este periodo en el cuél la terapia es
efectiva para disminuir asi el nimero de dosis.

2. Los efectos no deseables, derivados de un metabolismo rapido o de una dosis excesiva,
pueden reducirse e incluso eliminarse mediante una administracion local a partir de un
sistema polimero/farmaco.

3. Los farmacos que presentan "in vivo" unos tiempos pequefios de vida media pueden
protegerse a la degradacion. También pueden protegerse los tejidos corporales sensibles a
determinados medicamentos, haciendo a la administracion del farmaco menos invasiva.

4. El aprovechamiento del farmaco es mas eficaz y, por tanto, con un coste inferior. Se

puede disminuir la dosis necesaria.’
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Sin embargo, estas ventajas deben evaluarse junto con las posibles desventajas que se
pueden presentar en cualquier aplicacion clinica especifica (Lyman y Rowland,1985;
Dumitriu, 1994):’

1. Toxicidad o falta de biocompatibilidad del material polimérico usado.

2. Formacion de productos secundarios nocivos procedentes del polimero, si éste es
biodegradable.

3. Garantia de unas caracteristicas de seguridad adecuadas, de forma que se eliminen fugas

u otros factores que conduzcan a un control inadecuado.’

En general, y desde el punto de vista ideal, los polimeros deben estar libres de aditivos,

impurezas, estabilizadores, residuos de catalizador o emulsionantes.

Generalmente, son sintetizados por procesos de polimerizacion que conducen a elevadas

conversiones, son quimicamente inertes y esto hace que su uso en Medicina sea posible.”

SISTEMAS DE LIBERACION DEL FARMACO

Existen diferentes criterios para clasificarlas segun la via de suministro, el mecanismo de
liberacion o de acuerdo con el sistema tecnoldgico utilizado (Laza Loaces et al., 2001).
Segun este Ultimo criterio, los principales sistemas pueden dividirse en: monoliticos o
matriciales, sistemas reservorio o controlados por membranas, de bomba osmotica y de

intercambio iénico.

El método de sistemas matriciales (matriz hidrofilica) fue seleccionado para la liberacion

del principio activo en nuestra formulacion de las cuales abordaremos a continuacion.

A continuacién se describen las principales caracteristicas de los sistemas matriciales
puestos que trabajaremos con ellos y obviaremos los otros sistemas que modifican la

liberacion de farmaco:
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SISTEMAS MONOLITICOS O MATRICIALES »+ 34 68910

Se conocen como monoliticos: a las formas farmacéuticas constituidas por una Unica
unidad: Comprimidos matriciales, recubiertos, insertos, capsulas. Estos sistemas retardan y
regulan la liberacion del principio activo mediante un proceso que sigue las leyes de la

difusion.®

En los sistemas matriciales el farmaco se encuentra disperso homogéneamente en una
matriz polimeérica (Séez et al., 2004, Varma et al., 2004). La gran ventaja de estos sistemas
matriciales es que el producto farmacéutico se puede obtener mediante tecnologias
convencionales, preparados por compresion de una mezcla homogénea de polvos

constituida por uno o mas polimeros y el o los principios activos.

En la siguiente figura se observa un sistema antes y después del contacto con fluidos

bioldgicos.

—

Ern contacto con
Polimero + Farmaco oo

Fluidos bBioldgicos

Tiempo =0

Tomado del documento del Dr. Alvaro Jiménez-Kairuz, Curso de actualizacion profesional
“Tendencias Tecnoldgicas en el disefio de formas farmacéuticas” Formas Farmacéuticas
para la via Oral
Sistemas matriciales: “ventajas™®®
» Manufactura sencilla
» Mezclado de los sélidos (polimero y farmaco) y compresion directa
» Preparacion por granulacion hiumeda

» Unidades de liberacion Gnica o sistemas de dosis multiples
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> Propiedades de liberacion confiables y seguras
> Versatilidad y flexibilidad
» Puede constituir diversos sistemas farmacéuticos (reservorio, granulos en una
capsula, etc.)
» Sistemas bio-adhesivos
Sistemas matriciales: “limitaciones™®
» Dosis del farmaco

> Dificultad para lograr cinéticas de orden cero

CLASIFICACION DE LOS SISTEMAS MATRICIALES

Segn su caracteristica pueden distinguirse tres tipos de matrices: #* "8

1. Matrices inertes
2. Matrices lipofilicas

3. Matrices hidréfilicas

MATRICES HIDROFILICAS #* "8

Las matrices hidrofilicas son las mas frecuentemente producidas y utilizadas para la

administracion oral en formas de dosificacion de liberacion sostenida.®

Los polimeros hidrofilicos fueron introducidos y utilizados en 1963 por primera vez en una
matriz de liberacion sostenida. Los ingredientes de una matriz hidrofilica pueden ser

directamente comprimidos o granulados.®

Estas son preparadas por la compresion de una mezcla que contiene un principio activo
relativamente soluble y un polimero no digerible que actGa como un agente gelificante y
otros excipientes auxiliares de la formulacion. Este polimero se hidrata e hincha cuando

entra en contacto con los liquidos digestivos. De esta manera hay formacion de una capa
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gelificada, cuyo espesor aumentara con el tiempo. El farmaco tiene que difundir

progresivamente a través de esta capa gelificada. > *© "8

La liberacion del principio activo puede describirse pasos no consecutivos:

» En la fase inicial el agua disuelve el principio activo que se encuentra en la

superficie, lo que provoca su liberacion inmediata. La penetracion del liquido del
medio de disolucién o del tracto gastrointestinal en el comprimido junto con la
disolucion simultanea de una cantidad pequefia de farmaco que se encuentra en la
superficie externa de la forma farmacéutica.’

Hinchamiento del polimero hidrdéfilico por adsorcion de agua y formacion de una
barrera gelificada, la capa de gel no constituye necesariamente una capa de gel
continua, especialmente cuando las particulas son relativamente grande.” *°

En la segunda etapa o estacionaria, que abarca del 60 al 70% del proceso, hay una
penetracion de los liquidos circundantes en la profundidad de los comprimidos por
difusion a través de la capa de gel y disolucién del farmaco. Durante la misma, la
liberacion del principio activo esta controlada por el proceso de difusion del
farmaco disuelto a través de la barrera gelificada y no por el de disolucion del
principio activo o por la velocidad de penetracion del liquido en el sistema.? *

El periodo final o de agotamiento comienza cuando el frente ha alcanzado el centro
del sistema y la concentracion de principio activo ha caido por debajo de su
coeficiente de solubilidad, esta etapa se caracteriza por una reduccién gradual de la

velocidad de liberacion del principio activo.*
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Polimero hidrofilico Figura 2. Representa
cién esquemdtica del

proceso de liberacién

Matriz + Farmaco

desde una matriz hi-
drofilica. El sistema
comienza con una eta-
pa de hinchamiento,
forma una capa de gel
que luego se reduce y
se erosiona. Finalmen-
te el sistema se disuel-
ve totalmente.

-
Liberacion

Difusion

Farmaco

Fuente: Tomado del documento Dr. Edda COSTA “Sistemas Matriciales”

Este tipo de matriz presenta las siguientes ventajas:

1. La liberacion del farmaco es poco o no influenciada por las variaciones de las
condiciones fisico-quimicas y fisiolégicas en el tracto gastrointestinal. 2

2. El proceso de manufactura es a menudo simple y barato, y numerosos excipientes muy

conocidos pueden usarse por su buena tolerancia

Los polimeros usados en la produccion de matrices hidrofilicas pueden ser usados solos 0
en combinacion entre ellos se pueden clasificar como: % °

- Derivados de celulosa como: hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), Metilcelulosa (MC),
Carboximetilcelulosa (NaCMC), Hidroxipropilcelulosa (HPC)

-Polisacaridos de tipo no celulésicos como galactomananos a partir de goma guar, goma de
algarroba, acido alginico y derivados del acido carragénico.

-Polimeros acrilicos como carbomero.

En las matrices hidrofilicas, es posible modificar el ambiente de disolucion del farmaco
para controlar la velocidad de liberacion creando un “micro-pH” en la matriz con el uso de

sustancias apropiadas para estos fines.
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MODULACION DE LA LIBERACION DEL FARMACO A PARTIR DE
MATRICES HIDROFILICAS.?

Para lograr efecto prolongado de un principio activo o farmaco, se debe modular su
liberacion desde la forma farmacéutica. Una forma de modulacion es a través de matrices

sélidas y dentro de ellas se incluyen las matrices hidrofilicas.*

Una amplia gama de polimeros naturales y sintéticos han sido utilizados como matrices
hidrofilas en formas de dosificacion monolitica para lograr la liberacion del farmaco

sostenida (LS).>*°®

Una tableta de matriz hidrofilica es el método méas simple y rentable para fabricar una

forma de dosificacion oral sélida de liberacion sostenida (LS).>®

La mayoria de las formulaciones disponibles en el mercado estan en forma de matriz
(comprimidos matriciales HPMC), y su método de fabricacion es similar a las
formulaciones de tabletas convencionales: granulacion, mezcla, compresién y
recubrimiento. En su forma mas simple, una formulacion matricial tipica de LS consiste en
una droga, uno o méas polimeros hidrofilicos hinchables en agua, excipientes, tales como
aglutinantes, deslizantes y un lubricante. Otros ingredientes funcionales, tales como agentes
tampdn, estabilizantes, solubilizantes y tensioactivos, también se pueden incluir para
mejorar u optimizar la liberacion y/o funcionamiento de la estabilidad del sistema de

formulacion.>®

Varios polimeros solubles en agua o hinchable en agua con alto peso molecular se han
utilizado en las matrices hidréfilicas, como hipromelosa o hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC) y el 6xido de etileno (PEO).>®

El HPMC es el polimero méas popular en aplicaciones de la matriz debido a una serie de

caracteristicas y ventajas:*°

- Aprobacion de la normativa mundial *®
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- Excelente estabilidad y la naturaleza no-iénica (resultando en un desempefio
independiente del pH).>°

- Facilidad de fabricacion a través de la compresion directa o de granulacion.?

- Laversatilidad y la idoneidad de diversas drogas y los perfiles de liberacion (a causa
de diferencias quimicas y grados de viscosidad disponibles).* ®

- Inodoro e insipido.?

- Extensivamente estudiado y comprendido.*®

- Fécilmente disponible.?

Los éteres de celulosa son polimeros solubles en agua, no idnicos, la posibilidad de
interaccién quimica o de complejos con otros componentes de la formulacion es muy
reducida y producen matrices de liberacion de farmaco independiente del pH. Ademas, las
soluciones acuosas de HPMC son estables en un amplio rango de pH y son resistentes a la

degradacion enzimética.?

Normalmente, cuando la matriz del comprimido esta expuesta a una solucion acuosa o a los
fluidos gastrointestinales, la superficie de la tableta se humecta y el polimero se hidrata de
forma que una estructura gelatinosa rodea la matriz, que se conoce cominmente como la
“capa de gel”. A este proceso también se le llama transicion del estado vitreo a goma
polimérica (capa superficial). El ndcleo de la tableta sigue siendo esencialmente seco en

esta etapa.>°

En el caso de drogas altamente solubles, de altas dosis, este fendmeno puede conducir a una
liberacion inicial explosiva debido a la presencia de la droga en la superficie y la periferia

de la matriz del comprimido.?

La capa de gel (estado parecido a la goma) crece con el tiempo a medida que penetra méas
agua en el nucleo de la matriz, aumentando el espesor de la capa de gel y proporciona una

barrera de difusion para la liberacién del farmaco.®
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Al mismo tiempo, como la capa externa se vuelve completamente hidratada, las cadenas de
polimeros se relajan por completo y ya no puede mantener la integridad de la capa de gel,

lo que desenreda y erosiona la superficie de la matriz.>

El agua continta penetrando hacia el nucleo de la tableta, a través de la capa de gel, hasta
que ha sido completamente erosionada (Mecanismos de liberacion del farmaco

explicados anteriormente en matrices hidrofilicas).?

En la siguiente figura puede observarse la liberacién del medicamento que se encuentra
dentro de una matriz, donde puede notarse que dentro de esta en un dado periodo de tiempo
el nucleo se encuentra integro (A), pero mas a la derecha el polimero se va hidratando (B)
liberdndose asi el farmaco contenido dentro de la matriz esta liberacion sigue a lo largo de

un tiempo hasta que toda la matriz es disuelta.

Medio de
lliberacion

Matriz seca Matriz gomosa  Capa gel Capa de
vitrosa hidratada hinchada difusion

Fuente: tomado del documento del Dr. Alvaro Jiménez-Kairuz, Curso de actualizacion
profesional “Tendencias Tecnoldgicas en el disefio de formas farmacéuticas” Formas

Farmacéuticas para la via Oral

En la siguiente figura se puede observar como se da gradualmente la liberacion del

farmaco, mientras el liqguido humedece el polimero.
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Fuente: tomado de oral extended release hydrophilic matrices: formulation and design en

oral controlled release formulation design and drug delivery (Wen, X., Nokhodchi, A.)

Para una LS exitosa de medicamentos, ya sea soluble o insoluble, es esencial que la
hidratacion del polimero y la formacion de la capa superficial del gel sean rapidas y
coherentes para evitar la desintegracion del comprimido inmediata y de liberacién del
farmaco prematura. Por esta razon, los polimeros hidrofilicos para las matrices se pueden
suministrar en pequefios rangos de tamafio de particulas para garantizar una mejor

hidratacion rapida y la formacién constante de la capa de gel en la superficie de la tableta.*
6

Una formulacion adecuada de LS necesita considerar una serie de variables que influyen en
los perfiles de liberacion del farmaco, asi como la fabricacion y transformacion de estas

matrices.®

La velocidad de liberacion de la matriz depende de factores tales como tipo de polimero y

nivel de viscosidad; solubilidad del farmaco y la dosis; proporcion de la droga, el tipo de
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relleno, la proporcion de polimero de relleno, el tamafio de las particulas del farmaco y del
polimero, la porosidad y la forma de la matriz.®®

La solubilidad de las drogas es un factor importante que determina el mecanismo de
liberacion del farmaco desde las matrices hidréfilicas de HPMC ya que influye en la

eleccion de la viscosidad del polimero y los excipientes.®

El uso de un grado adecuado de viscosidad permitird una formulacion adecuada para el

disefio de matrices basado en la difusién, difusion y erosién, o mecanismos de erosién.’

HPMC se utiliza normalmente como el polimero principal en estos sistemas, pero su
funcionalidad puede ser aumentada por una variedad de otros polimeros, por ejemplo,
HPMC de diferentes grados de viscosidad se ha combinado con polimeros i6nicos o no

i6nicos para modular la liberacién del farmaco.®
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FARMACOFICHA

DESCRIPCION DEL PRODUCTO
Nombre genérico: Diclofenac sédico
Nombre patentado: Diclo ER méx
Nombre(s) quimico(s):
o Sal monosodica del &cido 2-[(2,6-diclorofenil)amino]-bencenoaceético
o Sodio [0-(2,6-dicloroanilino)fenil] acetato
Peso molécula: 318.13
Formula quimica: C14H10CI:NNaO,

Formula estructural:

COOMNa

H
N

Cl

Cl

Propiedades fisicas y quimicas:

Breve descripcién del principio activo:

Cristales blancos, higroscépico

Propiedades organolépticas

Color: blanco o ligeramente amarillento.
Olor: caracteristico.

Sabor: amargo.

pKa: 4.2

pH: entre 7.0 y 8.5.
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Solubilidad: soluble en agua, soluble en alcohol; practicamente insoluble en
cloroformo y en éter, soluble en alcohol metilico.

Punto de fusion: alrededor de 284°C

Coeficiente de particion: 4.5

Conservar en envases herméticamente cerrados.

Propiedades farmacoldgicas:

Sus indicaciones terapéuticas cubren un espectro que abarca desde el tratamiento agudo y
cronico de los signos artritis reumatoide, espondilolartritis anquilopoyética, artrosis,
espondiloartritis, reumatismo extra articular, tratamiento sintomatico del ataque agudo de

gota, de inflamaciones y tumefacciones postraumaticas.

- Tratamiento. Sintomatico del dolor asociado a cdlico renal, dolor musculoesquelético.

- Tratamiento. Sintomatico del dolor agudo intenso asociado a dolor lumbar, dolores
postoperatorios y postraumaticos

- Tratamiento. Sintomatico de dolores leves a moderados (dolor de cabeza, dentales,
menstruales, musculares o de espalda). Alivio de los sintomas del resfriado y la gripe,

incluyendo estados dolorosos como dolor muscular y de garganta.

Incompatibilidades:

No han sido reportadas incompatibilidades
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MATERIAL Y METODO

TIPO DE ESTUDIO:
Es un estudio de desarrollo tecnoldgico en el que se evalta el perfil de disolucion en la

elaboracion de sistemas de liberacion sostenida de 100 mg de diclofenac sodico por el

método de via hliimeda, utilizando para ello el Disefio Experimental 2"+1.

UNIVERSO:
Son las 5 formulaciones presentadas en el disefio experimental.

MUESTRA:

Se trabajo con el universo, debido a que el numero de formulaciones son pocas.

UNIDAD DE OBSERVACION:

Formulacion L1 L2 L3 L4 L5
Diclofenac sédica | 33,33% |[33,33% |[33,33% |[33,33% |33,33%
HPMC 40,00% |40,00% |42,12% |42,12% | 41,06%
MC 18,05% | 18,30% | 18,05% | 18,30% | 18,18%
Avicel ph 102 2,12% 1,87% 0,00% 0,25% 0,93%
PVP 3,50% 3,50% 3,50% 3,50% 3,50%
Talco 2,00% 2,00% 2,00% 1,50% 2,00%
Estearato de 1,00% 1,00% 1,00% 1,00% 1,00%
Magnesio
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

Variable Concepto Método Indicador
Uniformidad de Es el porcentaje de [ Se  pesan 10 | 7.5%
peso desviacion del peso | tabletas y se
medio tedrico de | obtiene la media
una muestra de |y deben ajustarse
comprimidos, el | a los limites de
cual debe  de | tolerancia
ajustarse  a  los | ajustados.
limites de
tolerancia segln la
farmacopea.
Dureza Es la resistencia | Colocar 3.5-4.5 kg
que presentan las | comprimidos en
tabletas frente a la [ el durometro de
presion, la traccion, | forma vertical y
los golpes, rotura, | aplicar fuerza
agitacion y | hasta rotura de
abrasion, para | los mismos.
permanecer
indemnes
Prueba de Ensayo de | Se prepara medio | Tiempo %
disolucién simulacion de las | de disolucion liberado
condiciones segun la USP | 1 hora no mas
fisiologicas que | XXXII de buffer de 28%
evalUan la cantidad | de fosfato, pH [ 2 hora Entre 20
de PA que entra en | 7.5, a un volumen y 40%
solucion. de 900 ml [ 4nora Entre 35
utilizando el y 60%
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aparato 2, | 6 hora Entre 50
agregando 6 y 80%
comprimidos en | 10 hora No
los vasos del menos
disolutor, operar del 65%

a 50 rpm, en un
tiempo de 10
horas, luego leer
en

espectrofotometro

DESCRIPCION DEL PROCESO

El proceso a utilizar en la preparacion del sistema de liberacion sostenida de diclofenac es

por método de via hiumeda.

METODO DE PREPARACION:

1.
2.

© N o g b~ W

Pesar las cantidades correspondientes de principio activo y excipientes.

Mezclar el principio activo con Hidroxipropilmetilcelulosa y Metilcelulosa por 20
minutos. Hacerlo manualmente en una bolsa pléstica.

Agregar Avicel pH 102 (material de relleno) y mezclar por 5 minutos mas.

Agregar PVP (el PVP al 15%, utilizando de solvente agua)

Secar durante 5 minutos en el horno de 35 a 40° C.

Tamizar.

Agregar el talco y estearato de magnesio y mezclar por 5 minutos

Comprimir usando un punzén de 10 mm de didmetro en la Tableteadora a un peso
de 300mg.

Almacenar en frascos plésticos.

Disefio y elaboracion de tabletas de diclofenac s6dica 100mg de liberacion sostenida. Pag. 38



Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua
Facultad de Ciencias Quimicas

Formula cuali-cuantitativa

Componente Funcion Concentracion usada %
Diclofenac sddica Principio activo 33.33%
Hidroxipropilmetilcelulosa | Polimero formador de 42.12 %
(HPMC) matriz
Metilcelulosa (MC) Polimero formador de 18.05 %
matriz
Polivinilpirrolidona (PVP) Aglutinante 3.5%
Avicel ph 102 Diluente 0%
Talco Lubricante 2%
Estearato de magnesio Lubricante 1%
Matriz del experimento
Datos expresados en miligramos (mg)
Formulacion L1 L2 L3 L4 L5
Diclofenac sodica 100 [ 100 100 100 100
HPMC 120 | 120 | 126,36 | 126,36 | 123,18
MC 54,15| 549 | 54,15 54,9 | 54,525
Avicel ph 102 6,35 5,6 0 0,74 2,795
PVP 10,5| 105 10,5 10,5 10,5
Talco 6 6 6 4,5 6
Estearato de Magnesio 3 3 3 3 3
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Condiciones para la prueba de disolucion segun la USP XXXII
Medio: Buffer de fosfato 0.05M; pH 7,5; 900 mL.

Aparato 2: 50 rpm,
Tiempos: 1, 2, 4, 6, 10

Procedimiento: determinar la cantidad de Diclofenac sddica disuelta, empleando la
absorcion UV a una longitud de onda méxima de 276 nm, en porciones previamente
filtradas de la muestra, diluyéndolo con el medio si es necesario. Y comparandolo con una
solucion estandar de concentracion conocida disuelta en el mismo medio.

Tolerancia: Los porcentajes de concentracion remanente de diclofenac sddica disuelta a

tiempos especificados conforme a la tabla de aceptacion:

Tiempo (horas) Concentracion remanente
1 No mas del 28%
2 Entre 20 y 40%
4 Entre 35y 60%
6 Entre 50 y 80%
10 No menos del 65%

MATERIAL Y EQUIPOS
Materiales
Beacker de 50 y 250 ml

Espatula

Mortero y pilon

Mezclador (bolsas pléasticas de 2 y 10 libras)

>

>

>

» Vidrio de reloj
>

» Tamiz

>

Frasco plastico color &mbar 120 ml Pana pléstica.
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EQUIPOS

» Tableteadora
Marca: Stockes
Modelo: FKJ596S
Serie: 554RBD
Voltaje: 110v
Ubicacion: Departamento de Tecnologia Farmacéutica 3er piso. Campus Medico.
Utilizacion: Compresién de polvo
Fabricacion: Acero inoxidable y metal
Requerimiento: Energia eléctrica.
» Balanza analitica
Marca: OHAUS
Modelo: 5457
Voltaje: 110v
Ciclaje: 60 Hz
Ubicacion: Departamento de Tecnologia Farmacéutica, 3er piso. Campus Medico
Utilizacion: Pesar cantidades pequefias de materiales
Requerimiento: Energia eléctrica
» Disolutor
Marca: Hanson Research, SR8 Plus. Dissolution Test Station
Modelo: 64-705-058
Serie: 1199-2009
Voltaje: 115v

Ciclaje: 60Hz
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Ubicacion: Departamento de Industria Farmacéutica, 2do piso. Campus médico.
Utilizacion: Ensayo de disolucion
Requerimiento: Energia eléctrica

> Vernier
> Duroémetro

> Horno

REACTIVOS

Diclofenac Sédico
Hidroxipropilmetilcelulosa
Metilcelulosa

PVP

Avicel ph 102

Estearato de magnesio
Talco

Hidrdxido de sodio

Fosfato monobasico de sodio

YV V. V V V V V VY V V

Agua destilada
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RESULTADOS Y ANALISIS

Linealidad: Para saber el tipo de regresion aplicar se hizo un estudio de homocedasticidad,
mediante el Test de Hartley de la absorbancia obtenidas al leer 6 veces una solucion
estandar de diclofenac de concentracion menor (nivel 25.09% de la concentracion nominal
) y 3 veces una solucion estandar diclofenac de concentracion mas alta (150.54% de la
concentracion nominal), los resultados de absorbancias y del Test de Hartley se muestran

en la tabla 1, siendo el Valor de r calculado menor al r de tabla, por lo que la regresion es

simple.
Absorbancias de la Absorbancias de la
concentracion al concentracion al
N° 25.09% 150.54%
1 0.11283 0.65556
2 0.111 0.6552
3 0.11117 0.65475
4 0.11022 0.65313
5 0.11191 0.65476
6 0.11021 0.65467
Varianza 1.02783E-06 6.9174E-07
R 1.48586408
rtab(0.95,2) 7.15

Tabla 1. Absorbancias para el estandar de mas baja concentracién y mas alta concentracion.

Los coeficiente de regresion obtenidos a partir de las curvas de calibracion elaborada

durante los 3 dias se muestra en la tabla 2.

Pendiente 0.0307 Var. Res. 2.6691E-07
Intercepto -0.0168 Sho 0.000480959
r2 0.9991 sbl 3.40781E-05

Tabla 2. coeficientes de regresion

La tabla 2 nos indica que existe una buena linealidad (99.91%).
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La normalidad de los residuales se muestran en la grafica 1, se puede obsevar que los

residuales se distribuyen aleatoriamente y no reflejan ninguna tendencia.

0.01
0.008
0.006
0.004
0.002

-0.002 3.62 7.248 872 14.496 18.12 1.744
-0.004

-0.006
-0.008

Absorbancias
(a0

Concentraciones
Figura 1. Graficos de residuales

Para verificar la validez del modelo, se aplicé el Andlisis de varianza (ANOVA). El
resultado para el analisis de la varianza, para verificar el ajuste del modelo se presenta en la
tabla 3. Donde se observa que el modelo se ajusta a una linea recta ya que el Fc es mayor
al F de tabla.

Grados Promedio
de Suma de de los
Verificaciones | libertad | cuadrados | cuadrados Fc F tabi
19.7272831 | 3.09839122
Regresion 3 | 682.029545 | 227.343182
Residuos 20 | 230.486054 | 11.5243027

Tabla 3. Resultado de ANOVA para la verificar la validez del modelo
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La curva de calibracion se muestra en el figura 2.

y =0.0307x - 0.0168

Linealidad

0.7 -
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05 - /

v
o
(=]
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v
f=]
<02 - /
01 - o
0 T T T T
0 5 10 15 20

Concentraciones

Figura 2. Curva de calibracion

Se evalu6 la pendiente y el intercepto con la t de estuden al 95% , obtuviéndose que existe
una pendiente significativamente distinta de cero y una orden estadisticamente igual a cero,

lo que quiere decir que no hay sesgo en el modelo. Los resultados se muetran en la tabla 4.

) texp ttbl
Pendiente
900.8721586 2.78
Limites de la LS LI
pendiente al 95% 0.030794737 0.03060526
Texp ttbl
Intercepto
34.93017903 2.78
Limites del intercepto LS LI
la 95% -0.01546293 -0.01813707

Tabla 4. Resultado de la evaluacion de la pendiente y intercepto
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Limite de deteccion y cuantificacion

El limite de deteccion y cuantificacion calculados a partir de la desvacion estandar de la

residual y pendiente de la curva normal del patrén se muestran en la tabla 5.

Parametro Valor
Desviacion estandar residual 0.00051663
Pendiente 0.0307
LD (mcg/ml) 0.055365592
LC (mcg/ml) 0.168284473

Tabla 5. Resultados de limite de deteccion y cuantificacion.

Repetibilidad y Precision intermedia de las mediciones Analiticas
(INSTRUMENTAL)

Para el estudio de la Repetibilidad y Precision intermedia de las mediciones analiticas, se
prepararon soluciones estdndar de Diclofenac, a una concentracion de 14 mcg/ml y se

midieron a 276 nm por 2 dias, los resultados se muestran en la tabla 6.

Concentracion | D1 D2
14 0.4616 0.44336
14 0.45845 0.45328
14 0.45533 | 0.45293
14 0.45541 | 0.44893
14 0.45541 0.44824
14 0.45475 | 0.44751
14 0.45114 | 0.44959
14 0.46948 | 0.44721
14 0.46784 | 0.44667
14 0.45211 | 0.43885

Tabla 6. Absorbancias del estandar de diclofenac sédica
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Para estudiar la Repetibilidad de las mediciones analiticas se demostrd la homogeneidad en
las varianzas y para identificar si existen diferencias significativas de los resultados entre
los dias se realizo ANOVA de un factor. El valor calculado del test de Hartley para el
estudio de la homogeneidad de las varianza es de 0.49 siendo el de tabla al 95% de 4.3 por
lo que las varianza entre los dias son homogéneas y por lo tanto hay Repetibilidad entre las

mediciones.

La tabla 7 muestra los resultados para el analisis de varianza, se puede observar que no

existe diferencia significativa entre los dias.

Grados Promedio de Valor
Origendelas  Sumade de los critico para
variaciones  cuadrados libertad cuadrados F F
Ambientales  0.0053061 2 0.00265308 79.9758247 3.35413083
Repetibilidad  0.0008957 27  3.3174E-05
Total 0.0062019 29

Tabla 7 ANOVA para el estudio de la Repetibilidad y precision intermedia de las
Mediciones Analiticas

La repetibilidad y la precision intermedia de la mediciones analiticas calculados a partir de
sus desviacion estdndar, expresada como %RSD es de 1.29 % y 3.85 %. segun los
porcentaje de desviacion estdndar relativa el el sistema es capaz de producir resultados
precisos, esto es debido a que a estas concentraciones el %RSD es de 11%, para

espectrofotometro uv —vis.

Para identificar los cambios en el proceso de medicion en el tiempo, y llevar un control de
la calidad en las mediciones de rutina, se ha elaborado la carta de control para la exactitud
en la mediciones del sistema. La figura 3, se presenta el grafico de control para los
promedios estandar para los 2 dias. Se puede observar que los promedios de los resultados

por dia, se encuentran dentro de los limites de control establecidos.
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Figura 3. Intensidad de la sefial de la respuesta instrumental (exactitud).
Repetibilidad y Precision intermedia del método

Para el estudio de la Repetibilidad y precision intermedia del método, se preparé una
muestra de diclofenac (tabletas) en solucion buffer a una concentracion de 14 mcg/ml, se

midieron las absorbancias por 2 dias consecutivos, los resultados se muestran en la Tabla 8.

Concentracion D1 D2
14 0.35431 | 0.35431
14 0.35571 | 0.35571
14 0.35583 | 0.35583
14 0.35487 | 0.35487
14 0.35532 | 0.35532
14 0.35512 | 0.35512
14 0.35702 | 0.35702
14 0.35355 | 0.35355
14 0.35288 | 0.35288
14 0.35269 | 0.35269

Tabla 8 Absorbancias para la muestra de diclofenac sédica.
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Para estudiar la Repetibilidad del método, se demostré la homogeneidad en las varianzas.
Para estudiar la homogeneidad de las varianza se utiliz el Test de Hartley y para ver la

diferencia entre los dias se aplicd el andlisis de varianza de un factor (ANOVA).

El valor calculado del test de Hartley para el estudio de la homogeneidad de las varianza es
de 1.0 siendo el de tabla al 95% de 4.3, por lo que las varianza entre los dias son

homogeéneas y por lo tanto hay Repetibilidad entre las mediciones.

La tabla 9 muestra los resultados para el andlisis de varianza, se puede observar que no

existe diferencia significativa entre los dias.

Promedio Valor

Origendelas Sumade  Grados de de los critico

variaciones cuadrados  libertad  cuadrados F para F

-6.7763E- -6.7763E- -3.5691E-
Entre dias 21 1 21 15 4.4138734
Dentro de los 3.4174E- 1.8986E-
dias 05 18 06
3.4174E-

Total 05 19

Tabla 9 ANOVA para el estudio de la Repetibilidad y precision intermedia del método.

La repetibilidad y la precision intermedia del método, expresada como %RSD es de 0.388
% Yy 0.368 % respectivamente. Segun los %RSD el método es habil de dar resultados

precisos.
Evaluacion de la exactitud del método

Estudio del efecto de matriz: Se prepar6 una curva de calibracion normal de la muestra a
6 niveles de concentracion y una curva de a adicion patron. El grafico 4 muestra las curvas,

y los parametros de regresion para las curvas se muestran en la tabla 10.
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Gréfico 4. Curva ae canporacion normal (CCN)
Parametro Calibracion normal (CCN) | Calibracién adicion patron
(CAP)
Pendiente (b1) 0.0307 0.0267
Intercepto(b0) -0.0168 -8E-07

Tabla 10. Parametros de las curvas de calibracion.

La estimacion de recobro se puede hacer por comparacion de pendientes entre curvas
adicion patron y normal, en la que se demuestra que existen un efecto intensificador de la

matriz dando la razén de las pendientes 1.059, con un porcentaje de recobro de 105.86.
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ENSAYO DE DISOLUCION

Tabla 1: Resultados del experimento

Formula | Concentracion Variables
MC HPMC | Dureza | Peso Disolucion tiempo en horas
1 2 4 6 10
1 54,15 120 | 4 305 2214 37,99 | 67,08 | 69,12 107,7
5
2 54.9 120 | 3.5 303 22,08 | 37,88 | 67,18 | 67,87 | 108,3
;
3 54,15 126,36 | 4.5 299 20,00 | 36,63 | 45,94 | 63,04 [ 90,00
4 549 | 126,36 | 4 297 19,94 | 36,52 | 46,04 | 61,79 | 90,62
5 5452 | 123,18 | 3.5 295 21,04 | 37,26 | 56,56 | 65,45 | 99,19
5
Media 39| 299,8| 21,04 | 37,26 | 56,56 | 65,45 99,19
CV 0,11 0,01 0,05 0,02 0,19 0,05 0,09

* MC: Metilcelulosa

*HPMC: Hidroxipropilmetilcelulosa

De la tabla 1 y grafico 1 se observan que de las 5 formulaciones pilotos realizadas las: 3, 4

y 5 cumplen con los parametros del ensayo de disolucion para Diclofenac sodica de

liberacion sostenida, establecidos por la USP-32.

Graficol
120 + Disolucion
100 +
= i
= 80 -
2
= ——F1
j‘:; 60 - —=-F2
§ F3
= 10
g 40 —= F4
/ F5
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Tabla 2: Criterio de seleccion de la formula 6ptima

Formulacion | r

F1 0,9726
F2 0,968
F3 0,9839
F4 0,9808
F5 0,9818

De las formulaciones (f3, f4, f5) que cumplen con los parametros USP, la formulacion 3 fue

seleccionada como dptima, ya que presenta un coeficiente de correlacion (r) mas alto.

Variable Especificacion Resultado
Dureza 3-4.5kg Cumple
Uniformidad de 90.0% — 110.0% Cumple
contenido
Disolucién Tiempo Concentracion
1h No més de 28% | Cumple
2h Entre 20y 40% | Cumple
4h Entre 35y 60% | Cumple
6h Entre 50y 80% | Cumple
10 h No menos 65% | Cumple

Tabla 3: Resultados de las variables lote éptimo.

Con respecto a las especificaciones establecidas en la USP-32, la formulacion 6ptima

cumple con los siguientes parametros: dureza, uniformidad de peso y disolucién.
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Tabla 4: Optimizacion de la formulacion 3 por triplicado.

Formula | Concentracion Variables
MC HPMC | Dureza | Peso Disolucion tiempo en horas
1 2 4 6 10
1 54,15 120 | 4 302 17,02 | 30,07 | 46,08 | 61,19 | 95,00
2 54,9 120 | 4 303 14,21 | 33,84 | 51,37 | 63,50 | 95,99
3 54,15 | 126,36 | 4.5 300 20,34 | 36,63 | 4594 | 63,04 | 95,00
Media 4,17 301,67 | 17,19 33,51 47,80 | 62,58 | 95,33
CVv 0,069 0,005| 0,18| 0,00| 0,06| 0,02 0,01
Grafico 2: Disolucion del triplicado de la formulacion 6ptima
120 1 Disolucion
100 -
=
; 80 -
?:
= 007 ——lote |
S
5 —=-lote 2
s 40 1 lote 3
&
20 A
(,) T T 1
0 2 4 6 8 10 12
Tiempo en horas

En la tabla 4 y gréfico 2 se observa que la formulacion optimizada cumple con los

pardmetros USP XXXII de disolucion para sistema de liberacion sostenida.
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Tabla 5: Factores que afectan

Variable Disolucion

lhora 2 hora 4 hora 6 hora 10 hora
MC - - - - -
HPMC X X X X X

Mediante el programa estadistico Minitab (version 15), se analizaron los datos obtenidos
para una mejor comprension de la influencia que tuvieron los factores sobre cada variable
de estudio, teniendo como resultado: que el HPMC es el factor que afecta en la velocidad
de disolucidn, logrando la retencion del principio activo dando lugar a una liberacion
sostenida.

Gréfico 4: Disolucion de la formula 6ptima

Diselucion formula optima
120,00 -

100,00 -
80,00 -
60,00 -

== Promedio
40,00 -

Porcentaje disuelto

20,00 -

0,00 T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Tiempo en horas

Del grafico 4 se puede deducir que la cinética de liberacion pertenece a una cinética de

orden cero.
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CONCLUSIONES

La matriz disefiada para la formulacion de Diclofenac Sddica de liberacion
sostenida 100mg, es una matriz hidrofilica compuesta por dos polimeros;

Metilcelulosa (MC) y hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).

Con la utilizacion del disefio experimental 2 con un punto central, llevamos a cabo

la produccién de cada una de las formulaciones piloto.

De acuerdo al ensayo de disolucion realizado a cada una de las formulaciones y
obteniendo los resultados, logramos determinar la formulacion dptima ya que esta
cumplia con los pardmetros de disolucion establecidos en la USP-32, para luego

llevar a cabo la produccién del mismo.

El factor que afecta positivamente en la liberacion del farmaco, es la
hidroxipropilmetilcelulosa HPMC, es decir que encontramos que hay influencia de

una via. Por lo tanto esto permite la liberacion del farmaco sostenidamente.
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RECOMENDACIONES

A los estudiantes:

> A los interesados en este estudio que prueben con otros polimeros.

> Al realizar la prueba de disolucion, utilizar el placebo como blanco en el
espectrofotometro ya que la matriz absorbe a la misma longitud de onda que el

principio activo y por lo tano da lecturas erroneas.

» Utilizar otras técnicas para analisis como el HPLC.

> Realizar formulaciones con otros principios activos y con otros tipos de matrices
tales como inertes y lipofilica.

A la universidad:

» Apoyar futuras iniciativas en el desarrollo de investigaciones basadas en este tipo de
estudio tales, como: facilidad de adquirir materia prima, asesoria y facilidad de usar

los equipos necesarios para llevar a cabo el desarrollo de la investigacion.

» Mejora de equipos de produccidn y analisis, ya que se encuentran en mal estado.
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ANEXOS

HIDROXIPROPILMETILCELULOSA

Descripcion Carece de olor, polvo blanco o blanco cremoso.

Solubilidad Soluble en agua fria, practicamente insoluble en agua

caliente, cloroformo y etanol.

Usos farmacéuticos Es ampliamente usado en formulaciones farmacéutica,
orales, oftalmicas, nasal, topica, puede ser usado como
aglutinante, formador de recubrimiento o formador de

matriz en liberacion sostenida entre otros.

Propiedades Densidad=1.326g/cm3; pf: 190-200 °C
Fisico-quimicas
Incompatibilidad Con oxidantes fuertes.
METILCELULOSA
Descripcion Practicamente sin olor, polvo blanco fibroso o
granulado.
Solubilidad Soluble en agua fria, acido acético glacial, practicamente

insoluble en cloroformo y etanol.

Usos farmacéuticos Es ampliamente usado en formulaciones farmacéutica,
orales y tbpica, puede ser usado como agente
emulsificante, suspensor, desintegrante formador de
recubrimiento o formador de matriz en liberacion

sostenida entre otros.

Propiedades Densidad=1.341g/cm3; pf: 225-230 °C

Fisico-quimicas

Incompatibilidad Con fenol, cloruro de mercurio, acido tanico, nipagin y
nipazol.
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Estearato de Magnesio

Descripcion Polvo fino, blanco, precipitado, impalpable,
pulverizado de muy baja magnitud de densidad, tiene
un extremado olor y color caracteristico, la
pulverizacion es craso al tacto.

Solubilidad Practicamente insoluble en agua, etanol y etanol
(95%), éter. Ligeramente soluble en benceno y etanol
caliente.

Usos Lubricante en cépsulas y tabletas, también la

farmacéuticos formulacion de cosméticos y alimentos.

Propiedades Densidad=1.03-1.08g/cm3; p.e=250°C, pf=88.5°C,

Fisico-quimicas

Polimorfismo: trihidratado, forma acicular.

Incompatibilidad Con é&cidos fuertes, alcalis y sales de hierro, evitar
mezclas con materiales de fuerte oxidacion.
Talco
Es muy fino, color blanco o blanco parduzco, incoloro,
Descripcion . - . .
impalpable, cristalino. Es adherible a la piel.
Practicamente insoluble en disolucion &cida y alcalina,
Solubilidad .
solventes orgénicos y agua.
Usos _ _ , _
Diluente y lubricante en tabletas y capsulas, suavizante.
farmacéuticos
pH= 6.5-10 para 20%p/v.
Propiedades Higroscopicidad: Absorbe insignificativamente

Fisico-quimicas

cantidad de agua a 25 °C y humedad relativa
90%.Gravedad especifica: 2.7

Incompatibilidad

Incompatible con compuestos de amonio cuaternario.
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Avicel PH 102

Descripcion Polvo blanco inoloro, o polvo cristalino.

Solubilidad Practicamente insoluble en agua y acidos diluidos y
demas solventes organicos

Usos Diluente de comprimidos, adsorbente, agente suspensor

farmacéuticos

Propiedades D: 1.512-1.68g/ml, Pf: 260-270°C

Fisico-quimicas

Incompatibilidad Incompatible con agentes oxidantes fuertes.
Polivinilpirrolidona (PVP)

Descripcion Es polvo muy fino, color blanco o blanco parduzco,
incoloro, impalpable.

Solubilidad Ligeramente soluble en acido, alcohol y agua.

Usos Desintegrante, aglutinante, agente suspensor,

farmacéuticos

Propiedades D: 1.18g/ml, Pf: 150°C,

Fisico-quimicas

Incompatibilidad

Con soluciones inorgénicas salinas, con resina sintéticas

y naturales.
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Curva de calibracién
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Concentraciones de los estandar

Standard Name Diclofenac Sodico (mcg/mL) Abs<276nm> | %Error
1 Diclofenac sddico | 3.624 0.11211 0.63
2 Diclofenac sédico | 21.744 0.67499 0.28
3 Diclofenac sddico | 14.496 0.45418 -0.65
4 Diclofenac sédico | 18.12 0.56644 -0.42
5 Diclofenac sédico | 7.248 0.22225 1.52
6 Diclofenac sddico | 10.872 0.33668 0.52
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ENSAYO DE DISOLUCION LOTE OPTIMO

Concentracion del ensayo de disolucion

Ensayo de disolucién
Tiempo Concentration(mcg/ml) Abs<276nm>
1 2.4466 7.95E-02
2 5.2812 0.17156
4 7.0231 0.22814
6 8.3842 0.27236
27 9.7981 0.31829
Espectro UV- Diclofenac sodico lote 6ptimo.
200 | 2%0 - 24‘10 - 2‘60 - 28‘30 - 360 - 3‘20 - SA‘fO - 3€‘30 B ‘W‘ave‘lent‘nh ‘(nm‘
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Equipos utilizados

pH-metro
Disolutor

Espectrofotometro uv-vis y ordenador.

Tableteadora monopunzon

5 e
A
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