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INTRODUCCION

En las ultimas décadas la investigacion y desarrollo galénico han llevado a cabo la
elaboracion de trabajos dirigidos a la busqueda de nuevas moléculas de farmacos
y novedosas formas de administracion con el fin de optimizar la actividad
terapéutica de los miles de principios activos ya existentes. Uno de los muchos
avances terapéuticos ha sido la elaboracién de Sistemas Mucoadhesivos inmersos
en las diferentes formas farmacéuticas especificamente aquellas que tienen
contacto directo con las porciones de tejido mucoso de nuestra economia; estos
sistemas permiten a un gran niumero de macromoléculas sintéticas y biologicas
adherirse a los tejidos del organismo, principalmente mucosa, y permanecer

fijados por un mayor tiempo.

El origen de Mucoadhesivos fue en 1947 con el uso de la goma tragacanto y los
polvos adhesivos dentales que incorporaban penicilina para uso odontolégico.
Posteriormente se desarrolla el orahesivo y orabase ambos excipientes de cavidad
oral. En los afios 70 se destacan los investigadores Chen y Cyr por sus trabajos
en mucoadhesiéon. En la década de los ochenta se lleva a cabo una amplia y
sistematica investigacion del tema, que logré demostrar la utilidad y eficacia de los

métodos de bioadhesion.

A nivel internacional investigadores han dirigido sus trabajos al desarrollo de
formas mucoadhesivas destinadas a la administracion sobre mucosa oral, gingival,
rectal, nasal y ocular. Podemos citar entre estos a docentes de la universidad de
Coérdoba, Argentina; Veiga Ochoa de la universidad de Complutense de Madrid,

Espafia.

En nuestro pais el desarrollo y elaboracion de estos sistemas aun no se ha
implementado quiza por el costo que implica la realizacion de los diferentes
ensayos que permiten caracterizar al sistema. No se registran estudios en base a
estos; pero si ha surgido la iniciativa por parte de docentes y estudiantes

egresados de la carrera de Farmacia, UNAN-Leon, de llevar a cabo la formulacion
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y elaboracion de estos sistemas bajo la forma de Comprimidos Bucales. Con este
trabajo pretendemos dar inicio a una nueva area de investigacion para las nuevas
generaciones y presentar a la industria nacional una linea méas para la elaboracion

de medicamentos mejorados.

Hay que considerar que el principio activo en estudio (Amlodipina) sufre
metabolismo hepatico por lo tanto se da el efecto del primer paso. Elegimos este
sistema ya que, las moléculas de este activo pueden mantenerse en el lugar
donde se realiza la liberacion y absorcién prolongando el tiempo de permanencia,
a pesar de las circunstancias naturales que se oponen, su lugar de administracion
es altamente vascularizado, muy permeable, con escaso contenido de enzimas
degradativas; ademas se evita el efecto del primer paso hepatico, lo que permite el
medicamento perfeccione su biodisponibilidad, de manera que la cantidad de
farmaco administrado sea la misma que llegue al torrente sanguineo y ejerza el
efecto deseado en el paciente.

Para la optimizacion de esta investigacion hemos decidido aplicar el disefio
factorial 3K el cual nos permitira evaluar dos niveles y tres interacciones de gran

interés para el desarrollo de nuestro estudio.
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Elaboracion de un Sistema Mucoadhesivo de Amlodipina 5mg en forma de
comprimidos bucales, utilizando el disefio factorial para su optimizacion.
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OBJETIVOS

Formular y optimizar un Sistema Mucoadhesivo bucal de Amlodipina 5mg.

ESPECIFICOS:

v’ Realizar la investigacion bibliografica para la preformulacion del sistema
mucoadhesivo.

v' Utilizar el disefio factorial como base para la elaboracién de nuestro estudio.

v' Desarrollar una matriz que permita la eleccién de excipientes para la
formulacion de comprimidos bucales de amlodipina 5mg como sistemas
mucoadhesivos.

v' Disefiar una férmula cuali-cuantitativa de comprimidos bucales de
amlodipina de 5mg para obtener un sistema Mucoadhesivo.

v Realizar controles que permitan caracterizar y optimizar la formulacién.
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REFERENCIA TEORICA

DISENO EXPERIMENTAL

Se entiende por disefio experimental la realizacion de una serie de experimentos
previamente disefiados donde se varian los valores de las variables de entrada de

un proceso o sistema y se miden los valores de la respuesta de salida.

Existen esquemas denominados matrices que estan constituidos por filas y
columnas en donde se representan los datos del experimento. Al ser una
ordenacién de elementos puede sin ningln problema, representar un disefio

experimental.

Ventajas del disefio experimental.

& Se elimina el efecto de las variables perturbadoras o extrafias, mediante el
efecto de la aleatorizacion.

8§ El control y manipulacion de las variables predictorias clarifican la direccion
y naturaleza de la causa.

8§ Flexibilidad, eficiencia, simetria y manipulacién estadistica.

Inconvenientes del disefio experimental.

8§ Dificultad de elegibilidad y manejo de las variables de control.
& Dificultad de disponer de muestras representativas.

8 Falta de realismo.

Aplicaciones Generales.

& Determinar que variables tienen mayor influencia en los valores de

respuesta.
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& Determinar el mejor valor de las variables x para tener un valor cercano al
valor de respuesta deseado.
8 Determina el mejor valor de las variables para que el valor de la respuesta

tenga la menor variabilidad.

El disefio experimental es utilizado ampliamente para la mejora de rendimiento de
los procesos industriales como para el desarrollo de nuevos procesos, ahorrando
tiempos y costos de desarrollo. Aporta ademas el conocimiento profundo de los

procesos, generando herramientas eficaces de manejo de los mismos.

Para realizar un experimento de manera mas eficiente, es necesario emplear
métodos cientificos en su planeacion. El disefio estadistico de experimentos es
el proceso de planear un experimento para obtener datos apropiados que puedan
ser analizados mediante métodos estadisticos, con objeto de producir
conclusiones validas y objetivas .Se requiere de un enfoque estadistico del disefio
de experimentos para obtener conclusiones significativas a partir de los datos. La
metodologia estadistica es el Unico enfoque objetivo para analizar un problema
que involucre datos sujetos a errores experimentales. Asi que hay dos aspectos
en cualquier problema experimental: el disefio del experimento y el analisis

estadistico de los datos.

Existen tres principios basicos fundamentales que permiten dar un enfoque

estadistico al disefio, y son:

8 Replicacion, o repeticion de ensayos
8§ Aleatorizacion de experimentos

8§ Anadlisis por bloques.

Para poder realizar un programa de experimentos, es necesario previamente
comprender el problema que se desea estudiar, elegir las variables mas

apropiadas y sus niveles de uso, elegir la o las salidas de respuesta a evaluar, el
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modelo de disefio experimental a utilizar, realizar el experimento, analizar los

datos y sacar las conclusiones correspondientes.

En relacién al modelo de disefio experimental a utilizar, existe una gran variedad
desarrollados en base al uso de las técnicas estadisticas y su aplicacion de

calculos en forma manual, o histérica, como pueden verse en la lista siguiente:

Disefios por bloques aleatorizados
Cuadrados latinos

Disefos por bloques incompletos
Disefio factorial 2K

Disenfos fraccionarios de 2 niveles
Disenios factoriales 3K

Disenios factoriales 3k fraccionarios
Disefios Jerarquicos

Andlisis de regresion lineal

W Wwwww e w wew

Superficie de Respuesta

Como el objeto de nuestro estudio es la utilizacion del disefio factorial, nos

enfocamos en su consistencia y aplicacién experimental.
v' Disefios complejos o disefios factoriales.

Es un tipo de disefio experimental en el que hay mas de una variable
independiente. Cada variable recibe el nombre de factor. Su principal accién es
gue sirven para valorar el efecto de la interaccion, es decir, saber el efecto
combinado de las distintas variables. Cada variable recibe el nombre de factor y el

numero indica los niveles de cada variable.

Es una estrategia que permite establecer el menor nimero de experimentos, de tal
manera que la informacién requerida se obtenga del modo eficaz y preciso

posible, llevando eficazmente la experimentacion necesaria.
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El objetivo es investigar los resultados experimentales en cada caso donde
interesa estudiar el efecto de diversas condiciones de experimentacion y sus

interacciones.

El efecto de un factor se define como el cambio en la respuesta producida por un

cambio en el nivel de factor.

Se conoce como efecto principal al que refiere a los factores de interés primordial

del experimento.
Ventajas

8§ Eficientes. Producen ahorro y economia del recurso experimental asi como
mejoras en la inferencia.
& Todos los datos son usados.

§ Efecto de interaccion.

Desventajas

8 Incremento en el nimero de unidades experimentales necesarias para
llevar a cabo una realizacién completa de un disefio factorial.

8§ Alincrementarse el nimero de niveles de algunos factores o el nimero de
factores es grande, puede ser dificil la deteccion de efectos significativos en

el experimento (la variabilidad se puede incrementar).
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SISTEMAS MUCOADHESIVOS

El término relativamente nuevo de bioadhesién describe la capacidad de ciertas
macromoléculas, sintéticas o bioldgicas, de adherirse a los tejidos del organismo.
En efecto, todo material puede adherirse a un tejido biolégico sobre todo a las
mucosas, gracias a la naturaleza viscosa de la capa que le recubre sin que en ello
intervenga ligazones especificos propios del polimero y del tejido. Por tanto no
habra bioadhesion real sin que se establezca una interrelacion entre algunas
agrupaciones quimicas concretas de los polimeros y los tejidos biolégicos o

interpenetracion de cadenas.

Teniendo en cuenta que la mayoria de las vias de administracion de farmacos
estan revestidas de una capa de mucus, surgi6 la idea de adaptar el fenébmeno de
adhesion (unién durante un tiempo suficientemente prolongado de dos superficies
por fuerzas interfaciales de tipo fisico y/o quimico) a la fijacibn de la forma
farmacéutica a una zona concreta del cuerpo, desde donde se liberara el farmaco.
Esto corresponde a un fenémeno de bioadhesion (una de las superficies
adheridas es de naturaleza bioldgica) y mas especificamente de mucoadhesion,
dado que una de las superficies es una membrana mucosa (capa celular), o bien a

la capa de mucina que recubre esta membrana superficial.

A las correspondientes formas de administracion que se fijan a las mucosas se les
denominan mucoadhesivas, siendo su objetivo mantenerse fijadas en el lugar
donde se realiza la liberacion y/o absorcion del farmaco prolongando el tiempo de

permanencia, a pesar de las circunstancias naturales que se oponen.

El nacimiento de las formas mucoadhesivas suele situarse sobre 1947 con el uso
de la goma tragacanto y los polvos adhesivos dentales que incorporaban penicilina
para uso odontolégico. Posteriormente, se desarrolla el Orahesivo
(Carboximetilcelulosa sbédica, pectina y gelatina) y Orabase (mezcla de
Carboximetilcelulosa sddica, pectina y gelatina en una base de aceite mineral/

polietileno), ambos excipientes mucoadhesivos para la cavidad oral.
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En los afios 70, entre otros investigadores, destacan Chen y Cyr por sus trabajos
en mucoadhesién. En este periodo ya se consiguieron preparados mucoadhesivos
eficaces. Es en la década de los ochenta cuando se lleva a cabo una amplia y
sistematica investigacion en el tema, incidiéndose sobre las limitaciones que
imponen las variables fisiologicas de los diferentes lugares de aplicacion, el
estudio e incorporacion de nuevos polimeros bioadhesivos responsables de la
interaccion con las mucosas y se toman en consideracién como una posibilidad
relevante para el disefio de formas de liberacién durante largos periodos de tiempo

y cinética de cesién de orden cero (liberacion controlada).

La investigacion actual sobre formas de administracion mucoadhesivas se
encuentra en una etapa relativamente avanzada, si bien quedan aspectos
importantes por dilucidar. Son ejemplos de ello el conocimiento, con exactitud, de
la naturaleza de las interacciones que ocurren en la interfase tejido-mucoadhesivo

y la especificidad mucoadhesiva en su doble vertiente:

a) Especificidad del polimero mucoadhesivo por la mucina, lo que contribuiria

a limitar su adherencia sobre otras superficies.

b) Especificidad por el lugar de adhesion, lo que significa reconocimiento del
lugar Optimo que permitiria dirigir a la forma farmacéutica al blanco
(estbmago, duodeno, colon, etc.) aumentando al maximo la eficacia

terapéutica.

La investigacion y el desarrollo de las formas bioadhesivas tienen un particular
atractivo debido a que con ellas se intenta lograr, entre otros, los siguientes

objetivos:

v Localizacién del sistema medicamentoso en una regién determinada del
organismo superando, hasta cierto punto, los procesos naturales de

eliminacion local y/o evacuacion de las cavidades.
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v" Incremento del tiempo de permanencia del medicamento en dicha regién
por disminucion de la velocidad de transito, consiguiendo un aumento neto

del tiempo de efectividad del medicamento.

v" Optimizacién de la absorcién por incorporacién de promotores de absorcion,

modificadores de pH, etc., a la forma de administracion.

v" Mejoria sustancial en el contacto del farmaco disuelto con la mucosa a

través de la cual se realiza el fendmeno de absorcion.

v" Pueden formularse como sistemas de liberacion prolongada o controlada de

la sustancia activa.

v' Posibilidad de administrar sustancias de facil degradacién (péptidos,
proteinas) pues al lograrse el contacto intimo entre mucoadhesivo y
mucosa (a través de la cual se efectia la absorcion) se minimiza la

alteracion de estas sustancias por el medio biologico del entorno.

Las formas mucoadhesivas cuentan con unas ventajas mas que apoyan Su

creciente interés:

a) Diversas y abundantes vias de administracion desde donde puede obtenerse
efectos terapéuticos sistémicos y/o localizados. Los lugares potencialmente aptos
para la aplicacion de los mucoadhesivos incluyen las cavidades gastrointestinal,
rectal y bucal, la nariz y la via respiratoria, el ojo y la zona vaginal. Todas ellos

tienen en comun ofrecer una capa externa mucosa tapizada por mucus.

b) En relacién con las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco es posible
presentarle en variadas formas farmacéuticas bioadhesivas adaptadas a la via de
administracion oOptima que den respuesta a las necesidades terapéuticas del
paciente. Con tal motivo se han estudiado y puesto en mercado comprimidos,
formas multiparticulares (pellet, micro y nanoparticulas), pomadas, geles y

peliculas o parches mucoadhesivos.
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v Mucus o mucosa

El mucus es una secrecion viscosa, translicida que forma una capa continua,
delgada y adherente en la superficie de la mucosa epitelial, cuyo espesor varia

desde 50 a 450 um en humanos.

Las funciones fundamentales son la lubrificacion y la proteccion de las células
epiteliales subyacentes de agresiones de tipo mecanico o quimico y a la
degradacién bacteriana. El mucus estd en constante renovacion habiéndose
establecido un equilibrio dinamico entre la cantidad continuamente secretada por
las células y la perdida por accién mecénica, protedlisis o por solubilizacién de las
moléculas de mucina que, con caracter temporal, forma capas externas a las de

gel adherente de mucus.

En su composicion destacan las mucinas, glicoproteinas de alto peso molecular (2
x 106 a 14 x 106) capaces de formar geles viscoelasticos con un contenido acuoso
que puede superar el 95 %. Ademas, se encuentran sales inorganicas, proteinas y
lipidos. La composicion exacta del mucus asi como el espesor de la capa mucosa
varian considerablemente dependiendo de la especie animal y, a su vez, de la
ubicaciéon anatomica y del estado fisiopatologico de la persona, factores a tener

muy en cuenta en el disefio de la forma bioadhesiva.
v Interacciones en bioadhesion

La dilucidacion de los mecanismos

Figura 2 . .,
Modelo representativo de la interpenetracién molecular de interaccion entre el substrato
del polrré'\e:'o)t:ingfd}e?vo A, oonﬂta las glicoproteinas del -
mucus a Yy (C) represe n sucesivos estadios H o 4

acercamiento, contacto superficial e interpenetracion biologico y los polimeros
polimero mucoadhesivo/glicoproteinas del mucus.

bioadhesivos son fundamentales
para el desarrollo de estos sistemas
farmacéuticos. La mayor parte de
los autores destacan dos tipos de

interacciones.
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a) Interacciones fisicas 0 mecanicas. Se producen a través del contacto intimo
entre el polimero bioadhesivo (A) y la superficie irregular del mucus (B). En la
interfase de contacto se origina una interpenetracion de las moléculas del polimero
en el gel del mucus y al contrario, dando lugar a uniones semipermanentes, no
especificas, que si bien no pueden ser consideradas de importancia en
bioadhesion, suponen una primera fase que promueve la posterior interaccion
guimica propiamente bioadhesiva. Seran factores positivos para configurar esta
trabazén mecénica, la fluidez y flexibilidad molecular del polimero, la viscosidad
del bioadhesivo y la rugosidad del substrato. Por otro lado, es tiempo dependiente
porque requiere la difusion de las moléculas del polimero y la formacién de

entramados entre las cadenas.

b) Enlaces quimicos. El establecimiento de enlaces quimicos primarios, tipo
covalente o ionico, entre las dos entidades reaccionantes originan enlaces muy
estables de interés en campos como odontologia y ortopedia. Bajo el punto de
vista de la bioadhesividad los enlaces quimicos secundarios, de menor energia,
poseen caracteristicas mas idéneas a la bioadhesién por su transitoriedad. La
interaccion entre dos de estas moléculas es el resultado de fuerzas de atraccion y
repulsién. La cuantia de estos dos fendmenos determina si interaccionan o no.
Para que pueda ocurrir mucoadhesion, la interaccion atractiva debe ser mayor que
la repulsion no especifica. Las interacciones atractivas provienen de las fuerzas de
Vander Waals, atraccion electrostatica, enlaces de hidrogeno e interaccion
hidrofoba. Las interacciones repulsivas ocurren por la repulsion electrostatica y

estérica.

Interacciones atractivas

Las fuerzas de Vander Waals.

Estan siempre presentes entre las moléculas, incluso cuando son totalmente
neutras. Juegan su papel en un nimero importante de fenbmenos como adhesién,
tension superficial, adsorcion, agregacion de las particulas en solucion acuosa,

etc. Puesto que la energia de interaccion es inversamente proporcional a la sexta
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potencia de la distancia entre las moléculas, la interaccion disminuye rapidamente
con la distancia.

Enlaces de hidrégeno.

La formacion de mudltiples enlaces de hidrégeno entre dos macromoléculas
acuosolubles aumenta la fuerza de interaccion intermolecular de forma que podria

conducir, en algunos casos, a la precipitacion desde su estado de solucion.

Los grupos carboxilos de los polimeros en forma no ionizada son responsables de
la formacion de puentes de hidrégeno, por ello, de acuerdo con su pka, el pH del
medio determinara la posibilidad del establecimiento de este tipo de interacciones.
Por ejemplo, el pka del &cido poliacrilico es 4,9 a fuerza i6nica 0,5; el pH de la
solucion debe ser inferior a 4,9 para que el acido poliacrilico sea efectivo en la
formacion de puentes de hidrogeno. La interaccion entre el acido poliacrilico y la
capa de mucus es maxima a pH 3 o por debajo de 3, disminuye paulatinamente
conforme aumenta el pH, y no se observa ninguna interaccién por encima de pH 5.
La presencia de un namero determinado de grupos carboxilos no disociados es
necesaria para la formacion de complejos estables mediante puentes de
hidrégeno.

Atracciones electrostaticas.

Las interacciones electrostaticas atractivas entre polielectrolitos de cargas
contrarias en medio acuoso conducen a la formacion de complejos insolubles. La
interaccion de las moléculas de mucina con los polianiones depende del pH del

medio.

Interacciones repulsivas.

Repulsion electrostatica.

Dos polielectrolitos de igual carga se repelen. Las moléculas de mucina se cargan

negativamente a pH 7 debido a los grupos acido del sialico y los sulfatos. A pH 7,
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la mayoria de los polielectrolitos anionicos, como por ejemplo el acido poliacrilico,

se ionizan por lo que la interaccidén con la mucina a pH 7 es fuertemente repulsiva.
Repulsion estérica.

En ausencia de interacciones atractivas fuertes (atracciones ionicas, puentes de
hidrégeno, interacciones hidrofobas o combinaciones de estas) las moléculas de

polimero tienden a repelerse por interacciones estéricas.

En suma, el proceso de mucoadhesion implica a tres zonas:
e La superficie del sistema mucoadhesivo.
e La superficie de la mucosa biologica.

e La capa interfacial entre las dos superficies, la cual estd integrada

originariamente por mucus (al menos al inicio).

Un intimo contacto entre el mucus y la sustancia bioadhesiva inicia el proceso que
es seguido por interdifusion (enredos) e interpenetracion de ambas fases (mucus y
sustancia adhesiva) formando varios enlaces que comprenden interacciones

electrostéaticas e hidrofobicas, puentes de hidrégeno y fuerzas de Vander Waals.
v Polimeros bioadhesivos

Todo sistema bioadhesivo debe sus propiedades a la inclusion de uno o varios
tipos de moléculas poliméricas que, en condiciones apropiadas, son capaces de
establecer interacciones con la superficie biolégica, reteniendo asi la forma
liberadora de farmaco. Evidentemente esas condiciones apropiadas no solo
dependen de las caracteristicas quimicas y estructurales del polimero bioadhesivo

sino también de factores fisioldgicos y variaciones experimentales.

Las moléculas estudiadas como mucoadhesivos son numerosas. Se incluyen las
clasicas formadoras de hidrocoloides, de multiple y variado uso tecnolégico: goma
de tragacanto (alta concentracion), goma guar, goma de karaya (alta

concentracion), alginato sodico, gelatina, quito-sano; derivados de la celulosa
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como Metilcelulosa (bajo peso molecular), Carboximetilcelulosa sddica (alto peso
molecular), hidroxietil celulosa, hidroxipropilcelulosa y otras. Polietilenglicoles (alto
peso molecular), alcohol polivinilico, carbopol, polimeros y copolimeros del acido
acrilico y metacrilico, polialquilcianoacrilatos, policarbofil, etc. Otros han sido
sintetizados especificamente para alcanzar 6ptimos resultados de bioadhesividad
y se han formulado precisas combinaciones de polimeros cuya composicion Cuali-

cuantitativa ha sido objeto de patentes.
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TABLA 1. Ordenacion de algunos polimeros en funcion de su fuerza

mucoadhesiva.

. Fuerza Adhesiva Media Desviacion
Polimero Evaluado

Estandar
IWT‘ 12.0
I Acido Poliacrilico 185.0 ‘l 10.3
| Tragacanto 154.4 | 7.5

Poll(metllvmllet’etr co-anhidrido 1477 97
maléico)

| Oxido de polietileno ‘l 128.6 ‘l 4.0 ‘
| Metilcelulosa ‘l 128.0 ‘l 2.4 ‘
I Alginato Sédico ‘l 126.2 ‘l 12.0 ‘l

| Hidroxipropilmetilcelulosa | 125.2 16.7

| Metiletilcelulosa | 117.4 | 4.2
Almidén Soluble ‘ 117,2 3.1
| Gelatina ‘l 115,8 ‘l 5,6 ‘

T
(9%
(@]
=
>
o]

| 100.,0 | 2.4 |

| Polivinilpirrolidona ‘l 97,6 | 3,9 |

I Polietilenglicol | 96,0 | 7,6 |

| Alcohol polivinilico ‘l 94,8 | 4,4 |

I Polihidroxietilmetacrilato ' 88,4 | 2.3

I Hidroxietilcelulosa 87,1 ‘l 13,3
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La seleccion de los materiales es tal vez uno de los pasos mas importantes del

disefio racional de sistemas terapéuticos.

En el caso patrticular de los sistemas bioadhesivos, los materiales a utilizar deben
poseer ciertas caracteristicas particulares, las cuales van a posibilitar la formacion

de la uniones adhesivas entre las mucosas y el sistema. Estas son:

Peso molecular: en general, se ha demostrado, que la fuerza bioadhesiva de los
materiales (en su gran mayoria estos materiales son de tipo poliméricos) aumenta

cuando sus pesos moleculares se encuentran por encima de los 100.000Da.

Flexibilidad: el fendbmeno de bioadhesion comienza con la difusion de las
cadenas poliméricas en la region interfacial (figura 3 y 4). Por lo tanto es de suma
importancia que estas cadenas poliméricas tengan un grado substancial de

flexibilidad para lograr la interaccion deseada con los componentes de la mucina.

Capacidad de formar puentes hidrégeno: la formacion de estos enlaces es de
gran importancia para la formacién de las uniones adhesivas. Por ende, la
presencia de grupos capaces de lograr la formacion de estas interacciones, es

fundamental.

Densidad de entrecruzamiento: el tamafio promedio de poro, el peso molecular
promedio del polimero y la densidad de entrecruzamiento son tres parametros
importantes que interrelacionan los parametros estructurales de la red polimérica.
Si la densidad de entrecruzamiento es demasiado alta, la difusibn de agua a
través del polimero va a ser lenta, lo que podria causar un hinchamiento
insuficiente del polimero y asi disminuir notablemente la interpenetracion de las

cadenas poliméricas de la matriz con las de la mucina.

Carga: Se puede hacer una aproximacion exagerada y postular que aquellos
polimeros no-idnicos van a poseer menos propiedades adhesivas que los
polimeros ionicos. Por el contrario y basandose en lo antes descrito, los polimeros
aniénicos (acidos poliacrilicos) y catidénicos (chitosan) poseen excelentes

propiedades bioadhesivas.
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Concentracion: este es un factor determinante para los fendmenos de
bioadhesion. Una aproximacion simple podria ser que a mayor cantidad de
cadenas poliméricas, mayor va a ser la cantidad de entrecruzamientos con las
cadenas de la mucina. Cuando la concentracion del polimero adhesivo es baja, el
namero de interpenetraciones por unidad de volumen en la interfase polimero-

mucina es muy bajo, por lo cual la fuerza de adhesion puede disminuir.

Hidratacion: la hidratacion del polimero es requerida para que el mismo se
expanda y aumenta la movilidad de sus cadenas para provocar la interpenetracion
polimérica con el mucus. Sin embargo existe un punto critico de hidratacion en
donde el hinchamiento y la bioadhesion son éptimos. Superado este punto el

hinchamiento es demasiado y la bioadhesién disminuye.

Factores ambientales: para que el fenédmeno de bioadhesion se lleve a cabo, no
solo depende del polimero que forma parte de la forma farmacéutica utilizada. Los
factores del ambiente donde este se encuentre son también de gran importancia.
El pH del medio que rodea al polimero puede alterar su estado de ionizacion y por
ende sus propiedades de adhesion. Otro punto importante a considerar es la
renovacion del epitelio, sitios con alto turn-over celular provocan que el tiempo de
residencia en el sitio se aplicacion sea escaso (tracto gastrointestinal). Aquellas
mucosas que sufren estrés permanente como ingesta de alimentos (materiales
sélidos y liquidos, movimientos masticatorios, etc.) causan una disminucion

importante del tiempo de adhesion.
v' Formas farmacéuticas

Conceptualmente la forma farmacéutica bioadhesiva (0 sistema bioadhesivo) se
concibe como la inmovilizacion de un sistema portador del farmaco sea en su
lugar de accion, o a nivel de la membrana biolégica que permite su absorcion
optima. En el caso de que esté destinado a ejercer una accion local, el aumento
de la concentracién del principio activo durante un tiempo prolongado conlleva un
crecimiento de la eficacia terapéutica. Cuando esté previsto que ejerza una accion

sistémica, la inmovilizacion prolongada de una concentracion adecuada de
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farmaco permite el paso de cantidades importantes de principio activo a traves de
la membrana, evitando perdidas propias de ciertas vias de administracion.
Ademas, modificandose la formulacion puede controlarse el tiempo de liberacién

del principio activo desde la forma de administracion.

Numerosos investigadores han dirigido sus trabajos al desarrollo de formas
mucoadhesivas destinadas a la administracion sobre la mucosa bucal, gingival,

rectal, nasal y ocular, especialmente.

Las formas farmaceéuticas bioadhesivas generalmente se aplican en seco por tanto
con el polimero en forma no hidratada (en estado vitreo); al ir absorbiendo agua
del lugar de fijacion reducen por debajo de la temperatura ambiente la de
transicion del estado vitreo al gomoso tracto gastrointestinal, manifestandose la
plastificacion del hidrogel. En estas condiciones de hidratacion se efectla la

adhesion a las superficies biolégicas.

Administracién bucal: es una de las vias de administracion alternativas mas
estudias debido a sus ventajosas peculiaridades: escaso contenido de enzimas
degradativas, permeabilidad muy aceptable, altamente vascularizada y ausente de
efecto de primer paso. Todo ello ha llevado a que se realicen numerosos estudios
de biodisponibilidad con farmacos de naturaleza peptidica, como insulina y
oxitocina, entre otros. Para esta zona resultan interesantes las formas de

administracibn mucoadhesivas: parches, comprimidos y geles.

Administracion oral: las formas mucoadhesivas de administracién por via oral
tienen como finalidad fijarse a la mucosa estomacal o intestinal y suministrar de
forma continua dosis de farmaco para que sea absorbido en el intestino durante
periodos prolongados de tiempo. El desarrollo de comprimidos bioadhesivos, en

particular para la fijacion en el estbmago esta asociado a numerosos problemas:

a) La motilidad gastrica puede dificultar la adhesion u originar un desprendimiento

del sistema.
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b) El pH estomacal, normalmente 1,5 a 3, no resulta el mas conveniente para la
bioadhesion, aunque este no es el caso de los polimeros poliacidos como el &cido
poliacrilico reticulado, cuyo mecanismo predominante de bioadhesion tiene lugar

mediante la formacion de puentes de hidrégeno.

c) La renovacibn de la capa de mucina en el estobmago provoca el
desprendimiento del mucoadhesivo que queda inhabilitado para una posterior

fijacién por la mucina arrastrada.

d) La zona de adhesion no es directamente accesible para conseguir, mediante

presion, una primera adhesion.

Estos inconvenientes van siendo minimizados usando uno o la combinacion de

varios polimeros que establecen adhesiones suficientemente potentes.

También, mediante la administraciéon de formas multiparticulares que quedan
retenidas en las vellosidades intestinales, desde donde ceden de forma controlada
el medicamento. Evidentemente la retencion fisica por las vellosidades intestinales
no es suficiente, sino que beben ser adheridas a través de la cubierta adhesiva
que recubre a la microparticula que incorpora la sustancia activa en un nucleo
matricial de un polimero hidréfilo. Se dosifican en capsulas de gelatina que las
deja en libertad en el intestino 0 estdmago segun esté previsto por recubrimiento

entérico o no.

Administracion Nasal: en los Ultimos afios se esta prestando especial atencion a
la via de administracion nasal para farmacos de accidn sistémica como una
posible alternativa a la via parenteral. El interés se centra en las excelentes
caracteristicas de absorcion de la mucosa nasal: area superficial aproximada de
150 cm?, altamente vascularizada, con una estructura muy permeable para la
absorcion, careciendo de efecto de primer paso. La eficacia de la absorciéon nasal
de farmacos puede verse afectada por algunos factores como el método y la
técnica de administracion, el lugar de deposicion y la rapida eliminacion de los

farmacos desde la mucosa nasal.
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Las optimas caracteristicas fisiolégicas han alentado a investigadores a estudiar
su viabilidad para los farmacos peptidicos (insulina, calcitonina de salmon,
hormona de crecimiento) u otros de indicacion en enfermedades crénicas y con
posibles situaciones de urgencia (antihipertensivos). Bien es cierto que los
requisitos importantes para el uso de la via nasal son dosificaciones muy
pequefas y la exigencia, para la forma de administracion, de no interferir en el
movimiento de los cilios de las células epiteliales. Por ello, debe pensarse en la
administracibn de pequefias particulas sélidas (polvo y, en general, micro y
nanoparticulas) o bien liquidos acuosos de baja viscosidad, finamente dispersados

(aerosolizado o nebulizado).

La permanencia en la zona mucosa para la absorcién se encuentra en vias de
solucion con el desarrollo de formas mucoadhesivas que permitan reducir la
eliminacion nasal, disminuir la dosis y los efectos colaterales, asegurando el

cumplimiento terapéutico.

Administracion vaginal: en general los sistemas vaginales pueden presentar
ventajas sobre otras vias de administracion, en especial para aquellos farmacos
que son sensibles al metabolismo intestinal o hepatico, o bien causan efectos
colaterales en el tracto gastrointestinal. No obstante, como en otras mucosas,
bucal, nasal, rectal, la biodisponibilidad y la accion local de los farmacos alli
administrados no es muy alta, se han buscado formas bioadhesivas a efecto de

conseguir un incremento de la efectividad de la forma de dosificacion.

En los ultimos afios se han aplicado preparaciones vaginales mucoadhesivas
como nuevas formas que controlan la liberacibn de farmacos tanto para

enfermedades topicas como sistémicas.

La ventaja principal radica en la posibilidad de mantener en la vagina el
medicamento durante prolongados periodos de tiempo reduciendo la frecuencia de

la administracion.
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FARMACOFICHA

» Principio Activo:
Amlodipina Besilato.
» Nombre Quimico:

3-etil-5-metil-2-(2-aminoetoximetil)-4-(2-chlorofenil)-1,4-dihidro-6-metil-3,5-
piridinadicarboxilato.

» Estructura Quimica:

CH,
Cli 0)
o
H;C,‘o o
HLC H
CeHeOsS \l\
MNH>

» Nombre Genérico:
Amlodipina.

» Formula General:
C20H25N2ClOs

» Composicién Centesimal:

C =69.76%
H=7.26%
N =28.13%
0=467%
Cl =10.18%
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> Masa Molecular:

408.879 g/mol
» Propiedades fisicoquimicas
1. Descripcion del principio activo:

Polvo blanco o casi blanco

2. pka:

Es una base (NH,) y su coeficiente de acidez es de 9.

3. Solubilidad:

Poco soluble en agua y en isopropanol, bastante soluble en alcohol absoluto,
facilmente soluble en metanol.

4. Punto de fusion:

Se funde alrededor de los 180°C.

» Farmacologia.

La Amlodipina es un calcio antagonista (bloqueador de los canales lentos del
calcio o antagonista de los iones calcio) del grupo de las dihidropiridinas, que
impide el paso de los iones calcio a través de la membrana al musculo liso y
cardiaco. La accion antihipertensiva de la Amlodipina es debida a un efecto

relajador directo del masculo liso vascular.

Mecanismo de acciéon

Bloquea principalmente los canales de calcio tipo L, operados por voltaje; aunque
en algunos estudios resientes sugieren alguna accién sobre estos canales pero

operados por receptores. El principal sitio de accién es sobre la musculatura
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vascular, produciendo su accion farmacologica por vasodilatacion periférica y

notoria disminucién de la resistencia vascular.

Farmacocinética

Dado que su vida media es de 35 a 45 horas la duracién de su accion es superior
a las 24 horas.

Referente a su absorcion podemos citar que la amlodipina se absorbe bien,
después de la administracion oral de dosis terapéuticas, alcanzando
concentraciones maximas en la sangre a las 6-12 horas de la administracion. La
absorcion de Amlodipina no se modifica con la ingesta de alimentos. La
biodisponibilidad absoluta ha sido estimada entre el 64 y el 80%. El volumen de

distribucién es aproximadamente de 21 I/kg.

Con respecto a su biotransformacion y eliminacién, la semivida plasmatica de
eliminacion final es de unas 35-45 horas, y permite la administracién de una vez al
dia. Después de la administracion continuada se alcanzan concentraciones
plasméticas estables a los 7-8 dias. Amlodipina se metaboliza ampliamente en el
higado hasta metabolitos inactivos, eliminandose por la orina hasta el 10% del
farmaco inalterado, y el 60% de los metabolitos. En los pacientes con cirrosis la
semivida de eliminacion es prolongada de modo significativo. La farmacocinética
de la amlodipina no es afectada de forma significativa por la insuficiencia renal. En
los ancianos la AUC aumenta en un 40-60% y el aclaramiento plasmatico aumenta

igualmente de forma significativa

Indicaciones y posologia

Tratamiento de la hipertension:

e Adultos: Inicialmente 5 mg/dia una vez al dia con una dosis maxima de 10
mg/dia. Los efectos antihipertensivos maximos pueden tardar varias
semanas en establecerse plenamente. En los pacientes con insuficiencia

hepética la dosis inicial se debe reducir en un 50%
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e Ancianos: la dosis inicial debe ser de 2.5 mg una vez al dia, ajustandose

posteriormente en funcién de la respuesta obtenida
« Nifos: la seguridad y eficacia de la amlodipina no ha sido establecida
Tratamiento de la angina estable o de la angina vasoespatica:

e Adultos: Inicialmente 5 mg a 10 mg dia una vez al dia. La dosis de
mantenimiento suele ser de 10 mg/dia. En los sujetos con insuficiencia

hepética la dosis inicial debe ser de 2.5 mg.

e Ancianos: la dosis inicial debe ser de 2.5 mg una vez al dia, ajustandose

posteriormente en funcidén de la respuesta obtenida
Tratamiento de la insuficiencia cardiaca

Adultos: el uso de la amlodipina en la cardiomiopatia isquémica esta siendo
investigado. Aunque la amlodipina no ha mostrado beneficios en la insuficiencia
cardiaca isquémica, esta demostrado que no empeora la insuficiencia cardiaca

compensada

Contraindicaciones

La amlodipina esta estructuralmente emparentada con la nifedipina (una 1,4-
dihidropiridina) y estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a las
dihidropiridinas.

La Amlodipina deber empleada con precaucion en pacientes con severa
bradicardia o fallo cardiaco (en particular cuando se asocia a un b-bloqueante)
debido a la posibilidad de un shock cardiogénico por sus propiedades inotrépicas
negativas y potentes efectos hipotensores. Los pacientes con disfuncién del
ventriculo izquierdo que reciban amlodipina para el tratamiento de la angina
deberan ser estrechamente vigilados para comprobar que el farmaco no empeora
la insuficiencia cardiaca. Aunque la amlodipina ha mostrado no empeorar la
insuficiencia cardiaca de grado lll, se debe evitar en los pacientes con insuficiencia
cardiaca NYHA Clase IV.
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La amlodipina es un potente hipotensor y no debe ser administrado a pacientes
con presion arterial sistolica < 90 mm Hg

Insuficiencia hepatica: como con todos los antagonistas del calcio, en los
pacientes con alteraciéon de la funcion hepatica, la semivida de la amlodipina esta
prolongada, ya que la amlodipina se metaboliza por esta via, y no se han
establecido recomendaciones para su dosificacion. En consecuencia, en estos
pacientes, las dosis deberan ser ajustadas en funcion de la respuesta iniciandose
el tratamiento con dosis mas bajas que en los adultos normales

La amlodipina esta relativamente contraindicada en pacientes con estenosis
aortica avanzada ya que puede empeorar el gradiente de presién anormal
asociado a esta condicion

La amlodipina esta clasificada dentro de la categoria C de riesgo en el embarazo.
Aunque la amlodipina ha demostrado ser atoxica para los animales de laboratorio
no existen estudios controlados en humanos y por lo tanto Este farmaco solo sera
administrado si los beneficios superan claramente los riesgos potenciales. Se
desconoce si el farmaco se excreta en la leche humana, por lo que se debera
evitar su utilizacion durante la lactancia

No se ha establecido la eficacia y la seguridad de la amlodipina en los nifios.

Interacciones

La amlodipina se ha administrado con seguridad junto con: diuréticos tiazidicos,
alfabloqueantes, betabloqueantes, inhibidores de la enzima de conversién de la
angiotensina, nitratos de accion prolongada, nitroglicerina, antiinflamatorios no
esteroideos, antibidticos e hipoglucemiantes orales. Estudios en voluntarios sanos
han puesto de manifiesto que la administracion simultanea de amlodipina y
digoxina no modifica las concentraciones séricas ni el aclaramiento renal de
digoxina y que la administracion simultanea de cimetidina no modifica la
farmacocinética de amlodipino.

La rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbital (o primidona), fenitoina

pueden inducir el metabolismo de los antagonistas del calcio dependientes de la
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isoenzima CYP3A4, reduciendo su biodisponibilidad. Puede ser necesario

aumentar las dosis de amlodipina en los pacientes tratados con estos farmacos.

La coadministracion de amlodipina y algun AINE aumenta el riesgo de hemorragia

gastrointestinal, y/o antagoniza el efecto hipertensivo.

Junto con amiodarona, esta inhibe el citocromo P450 y los antagonistas de los
canales de calcio también, por tanto su asociacion puede provocar aumento de las
concentraciones de uno o de ambas induciendo a bradicardia, bloqueo AV y
parosinusual. La coadministracién de estos farmacos no debe efectuarse en con

pacientes con sindrome del seno.

El uso concomitante con barbitlricos aumenta el metabolismo de la amlodipina por

induccién enzimatica.

Todos aquellos farmacos que son metabolizados a nivel hepético, por el
citocromoP450, pueden alterar la accion farmacologica de la amlodipina; por
ejemplo: antimicéticos tializolidos o imidazolidos que inhiben al citocromo P450

provocando un aumento en las concentraciones de amlodipina.

Reacciones adversa

La amlodipina es, por regla general, bien tolerada en dosis de hasta 10 mg/dia. Se
han observado reacciones adversas ligeras 0 moderadas casi siempre
relacionadas con los efectos vasodilatadores periféricos del farmaco. Las jaquecas
y el edema son los dos efectos secundarios mas frecuentes. También pueden
aparecer debilidad, mareos, sofocos y palpitaciones y suelen estar relacionados

con la dosis.

Otros efectos secundarios poco frecuentes son angioedema, reacciones alérgicas
y eritema multiforme. En alglin caso se ha comunicado ginecomastia aunque su
relacion con la amlodipina no ha sido establecida con toda seguridad. También se
han observado raramente hiperplasia gingival, leucopenia y trombocitopenia y se
han comunicado los siguientes efectos adversos cuya relacién con la amlodipina

es dudosa: vasculitis, bradicardia sinusal, angina, isquemia periférica, neuropatia
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periférica, sincope, hipotension ortostatica, parestesias, temblores, vértigo, vision
borrosa, anorexia, constipacion, diarrea, disfagia, y flatulencia.

Precauciones
Evitar su uso con medicamentos que sufren metabolismo hepatico.

> Estabilidad.

Contiene grupos esteres que son susceptibles a sufrir reacciones de hidrolisis.
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DISENO METODOLOGICO

El presente estudio es de tipo Experimental de Desarrollo Tecnoldgico el cual
consistio en formular un sistema mucoadhesivo de Amlodipina de forma bucal, que
permita mejorar la utilizacién del principio activo, haciendo uso del disefio factorial

para obtener una formulacion optima.

Seleccion del método.

Disefio Factorial 3K, donde K=2; este método matematico permite la interacciéon
de dos variables independientes a tres niveles diferentes. Es decir dos factores X'y
Y con sus respectivos niveles Xi, Xz, X3y Y1, Yz, Y3; la interaccion de sus niveles

da lugar a una matriz de nueve formulaciones.

Formula Cualitativa.

COMPONENTES ‘ FUNCION

Amlodipina ‘l Principio Activo

Carboximetilcelulosa Sédica ‘l Polimero Bioadhesivo

Hidroxipropilmetilcelulosa Pollmero Bioadhesivo

Celulosa Microcristalina | Diluyente |

Estearato de Magnesio | Agente deslizante

Talco Lubricante

Sistegma Mucoadhgsivo, Comprimidos Bucalgs dg dmlodipina 5mg -



Universidad Nacional duténoma dg Nicaragua

Método de Elaboracion:

» Pesar los componentes de la formulacion.
» Mezclar el principio activo, los polimeros adhesivos y el diluente durante 10
minutos.

» Afadir talco y estearato de magnesio al polvo y mezclar por 5 minutos.

A\

Colocar el polvo en la tableteadora para compresion.

» Se utilizan punzones de 5 mm.

Variables.

» Uniformidad de peso
Dureza

Friabilidad
Hinchamiento

Erosién Matricial

vV V. V V V

Mucoadhesividad
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» Operacionalizacion de Variables

Porcentaje de desviacion
Uniformidad de del peso medio tedrico _
peso de wuna muestra de Media +10
comprimidos.
Resistencia de los 80 - 100
Dureza comprimidos a la presion Presion ejercida . - t
gue se ejerce sobre ellos ewton

Capacidad de
penetracion de las
moléculas del disolvente
en el polimero,
dependiendo del grado . <70% a

Hinchamiento de entrecruzamiento del Pprcenta_Je de las 10
polimero, de su hinchamiento horas
naturaleza, de la
naturaleza del disolvente
y otros factores

Desgaste la superficie de

Erosion la_matriz que contiene el Porcentaje de 40% a las

matricial principio activo en un erosion 8 horas
comprimido

Capacidad de ciertas
macromoléculas
L intéti ioloai Tiempo de
Mucoadhesién sintéticas o blologlca§ de dh po d 6 horas
adherirse a tejidos aanherencia
mucosos del organismo
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> Plan de Analisis

El analisis de los datos obtenidos se realiz6 a través del programa estadistico
Design Expert ™ STAT-EASE V 6.0, el cual permitié la evaluacién de las nueve
formulaciones y mediante el analisis estadistico de varianza se elige la formulacion
con las mejores caracteristicas.

El programa EXCEL fue util para la elaboracion de tablas y graficas, observando
de esta forma el comportamiento de las formulaciones en cada uno de los ensayos

realizados.

» Realizacion de Ensayos.

Uniformidad de Peso.

Se pes6 individualmente 10 tabletas escogidas al azar y se determiné la masa
media; la masa individual de no mas de 2 unidades se puede desviar de la masa
media en el porcentaje indicado.

Dureza.

Se determind la dureza a 10 comprimidos de cada formulacion con el Durémetro
de ERWEKA en cual se coloc6 una a una las tabletas y luego se accion6 el equipo
quien indica el valor de este parametro.

Friabilidad.

Se utilizo el Friabilador de Roche, constituido por un cilindro de plastico que lleva
en su interior una paleta. Se tom6 una muestra de 10 tabletas la cual se peso y
luego se introdujo al cilindro y se sometié a una rotaciébn de 25 rpm/4 min.
Finalizada la operacion, se determiné la pérdida en peso de los comprimidos con
la formula: %F=Pi-Pf/Pi * 100.

Estudios de Hinchamiento.

Se realizé por triplicado, se tomé el peso inicial de cada comprimido y se sometio
a hidratacion con fluido simil de Saliva previamente preparado, luego fueron
retiradas del medio y nuevamente pesadas. El porcentaje fue calculado con la
ecuacion %H=Ph — Pi/Ph * 100 a diferentes tiempos (0.5, 1, 2, 4 y 8 hrs); donde Pi

es el peso inicial de cada comprimido y Ph es el peso hidratado.
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Erosion Matricial.

Cuando las tabletas son retiradas del medio hidratante y colocadas en otro
recipiente; se dejan por 24 hrs a 37°C. Luego se trasladaron un desecador en el
gue permanecieron durante 48 hrs después se pesaron. El porcentaje fue
calculado con la férmula %EM=Pi-Ps/Pi *100 donde Ps es el Peso cuando los
comprimidos estan secos.

Ensayo de Mucoadhesion ex vivo.

Se realiz6 por triplicado, con mucosa porcina y fluido simil de saliva. En un beaker
de 250 ml se colocé la mucosa con 100ml de saliva, sobre ella tres tabletas; con la
ayuda de un agitador eléctrico se mantuvo una agitacion de 100 rpm y se midio el

tiempo total de adhesion a la mucosa.

Equipos
» Tableteadora
Marca: STOCKES
Modelo: FKJ596S
Serie: 55RBD
Voltaje: 110V
Ubicacion: Departamento de tecnologia farmacéutica, tercer piso Campus Medico
Utilizacion: compresion de polvo
Fabricacion: Acero inoxidable y metal

Requerimiento: Energia Eléctrica.

> Balanza analitica
Marca: OHAUS
Modelo: 5457

Voltaje: 110V
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Z

Ciclaje: 110Hz
Ubicacion: Departamento de tecnologia farmacéutica, tercer piso Campus Medico
Utilizacion: Pesar

Requerimiento: Energia Eléctrica.

» Friabilador
Marca: ERWEKA
Modelo: TA.3R
Voltaje: 110V
Ciclaje: 110Hz
Ubicacion: Laboratorio Mauricio Diaz Muller, Campus Medico
Utilizacion: determinacion de desgaste de tabletas

Requerimiento: Energia Eléctrica.

» Durémetro
Marca: ERWEKA GM BH
Modelo: TB-24
Serie: 63757
Voltaje: 110V
Ciclaje: 110Hz
Utilizacion: Determinacién de resistencia

Ubicacion: Laboratorio Mauricio Diaz Muller, Campus Medico
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Reactivos

<

Hidroxipropilmetilcelulosa
Carboximetilcelulosa Sédica
Talco

Estearato de Magnesio
Celulosa Microcristalina

Cloruro de Sodio

Agua Destilada

Fosfato potasico monohidratado

Fosfato bibasico sodico

AN NN Y N N N NN

Acido fosférico

Matriz de experimento.

Fif F2 | P3| Fa | Fs) _F7_
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A w o
Rl floo ol jffo
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S o Y
O~ I~ [ I Ul

Formulaciones
Amlodipina
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Celulosa
Microcristalina

Estearato de
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RESULTADOS
Especificaciones de la Formulacién
| Variables || Especificaciones Resultados
Uniformidad de 100 £ 10 cumple
peso
| Dureza || 80 - 100 Newton cumple
| Friabilidad || <1% cumple
Hinchamiento <80 a las 10 horas Se obtienen valores cercanos
gue oscilan entre 50 y 60%
a las 8 horas
Erosién <40% a las 8 Cumple
matricial horas
| Mucoadhesion | 6 horas De 3 a 4 horas

Tabla n® 1. Parametros Fisicos de los Sistemas.

e pese
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COMPARACION DE LAS MEJORES FORMULACIONES
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Tabla n°3. Ensayo de Erosién Matricial.
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Tabla n® 4. Ensayo de Mucoadhesién ex vivo.

Formulaciones | Tiempo (horas)
F1 0.180
F2 0.168
F3 0.163
F4 2.934
F5 0.419
F6 2.491
F7 2.375
F8 1.989
F9 1.296

Grafico n°4.1
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Importancia de los polimeros bioadhesivos en las variables respuesta,
obtenidos del programa Design Expert ™ STAT-EASE V 6.0

Variables respuesta CMC Na (A) HPMC (B) AB
Mucoadhesividad X X
Hinchamiento X
Erosién matricial X X

» Ensayos del triplicado de la formulacion seleccionada.

Grafico n°5

ENSAYO DE HIDRATACION
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ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos en los diferentes ensayos realizados fueron
sometidos al programa estadistico, para facilitar la comprension de los datos.
Luego fueron graficados para una mejor interpretacion y se obtuvo que en cada
una de las variables respuesta la formulacion que posee las mejores
caracteristicas necesarias para el sistema es F4; razon por la cual la elegimos.

La formula elegida presentdé un comportamiento en hinchamiento, erosion y
mucoadhesion muy relevante. Cuando el tiempo aumenta su hinchamiento es
uniforme excepto a las ocho horas que hay una disminucién debido al
debilitamiento de sus interacciones con la mucosa; su porcentaje de erosion es
minimo, necesario para que el principio activo este por mas tiempo liberandose.

De acuerdo a los resultados de Bioadhesion, esta formulacion se adhiere por un
lapso de 3 a 4 horas, lo cual es considerado bajo debido a que los polimeros son
utilizados a bajas concentraciones, lo que incide en que el nUmero de enlaces por
puentes de H" que poseen a causa de los grupos carboxilos que hay en su
estructura provoquen que se de una interaccion repulsiva mayor que las
interacciones atractivas.

La interaccion de ambos polimeros, es muy significativa en todas las variables
respuestas; ya que, sus cadenas entrelazadas permiten que se de un mayor
namero de interacciones entre ambos y la mucosa reforzando asi, la accion de
cada uno. La carboximetilcelulosa sédica; por si sola, tiene mucha significancia
sobre erosion y mucoadhesividad esto se debe a que ella posee una fuerza de
adherencia de 192.4, alto peso molecular mayor de 100,000 Da; alta flexibilidad en
sus cadenas, lo que permite que penetre a la hendidura del tejido mucoso, gran
cantidad de grupos hidrofilicos capaces de formar puentes de H" y carga idnica,
gue puede ser catidnica o anidnica, favorable para el medio en que se desarrolla
el proceso de adhesion.

F4 fue ensayada por triplicado para evaluar la reproducibilidad de los datos,
obteniéndose resultados muy buenos; el porcentaje de hinchamiento fue mas
uniforme y con mayor concordancia en sus valores. Su porcentaje de erosion
también fue mayor y su tiempo de mucoadhesion casi alcanza las 5 horas,
cumpliendo con lo especificado.
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CONCLUSIONES

8§ El disefio factorial es una excelente estrategia, que nos permitio el
desarrollo de nuestro experimento; por medio de la elaboracion de una
matriz que contenia nueve formulaciones, las cuales fueron analizadas para

elegir la que cumpliera con las especificaciones propuestas.

& Mediante la aplicacion del programa Design Expert ™™ STAT-EASE V 6.0 se
valoré la significancia de los factores y sus niveles en cada una de las
variables respuesta, obteniéndose que la interaccion de ambos factores
influye de manera significativa y por dos vias sobre mucoadhesion,
hinchamiento y erosién; y solo el factor a (CMC Na) interviene por una via

en mucoadhesion y erosion siendo muy significativo.

& La realizacion de los ensayos como dureza, friabilidad, hinchamiento,
erosion, uniformidad de peso y mucoadhesion permitieron la caracterizacion

y optimizacion del sistema.

& Con la ayuda de los programas utlizados y la implementacion de
ecuaciones estadisticas se obtuvo que F4 fue la formulacién con las
mejores caracteristicas y la reproducibilidad de sus datos fue comprobada
con la elaboracion del triplicado, en el cual hinchamiento, erosion y

mucoadhesion fueron optimizadas.
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RECOMENDACIONES

Utilizar como referencia para otros estudios que pueden ser perfectamente
realizados por las generaciones futuras.

Sugerimos que se utilicen concentraciones mayores que permitan mayor tiempo
de adherencia, dependiendo del tipo de principio activo que se propongan trabajar.

Continuar  con la realizacion de otros ensayos analiticos tales como;
cromatografia, cinética de liberacion, estudios de liberacién in vitro, para completar
la optimizacion del sistema.

Sistegma Mucoadhgsivo, Comprimidos Bucalgs dg dmlodipina 5mg -



VvV V.V V V V VYV V V V

Y Vv

BIBLIOGRAFIA

webdelprofesor.ula.ve/economia/navalu/.../presen4_diseno.pdf
es.wikipedia.org/wiki/Disefio_factorial
www.diagnosticomedico.es/principioactivo/amlodipina
www.igb.es

www.ffyb.uba.ar/cenimen

www.pfizer.com.ar

Farmacia Practica de Remington. 202 ed., Tomo | y Il

Flores, Jesus. Farmacologia Humana. 32 ed.

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. Tomo |
Rodriguez Carranza, Rodolfo. Vademécum Académico de Medicamentos.
3%ed.

Vila Jato, José. Tecnologia Farmacéutica. Formas Farmacéuticas, Vol. Il.

Weller, Paul y Wade, Ainhey. Handbook of pharmaceuical Excipients. 22 ed.

Padilla Rodriguez, Ivania y Amneris Melendez, Doris. Tesis Disefio y
formulacion de aspirina de 81mg.

Reyes Godoy, Kathy y otros. Disefio y formulacion de tabletas de enalpril
maleato de 10 mg.2006.

Gessner G. Hawley, Diccionario de Quimica y productos quimicos, Editorial
Omega Barcelona Espafa. 1985

Farmacopea Europea, Vol. 4, 22 ed.

Sistegma Mucoadhgsivo, Comprimidos Bucalgs dg dmlodipina 5mg



%= (niversidad Nacional dutdnoma dg Nicaragua

&

EX0S
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1. Flujograma de proceso.
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2. Fichas de Excipientes.

Carboximetilcelulosa Sdédica

Polvo granuloso blanco o casi blanco, higroscépico tras
su desecacion. No toxico. Reacciona con sales de
Descripcion metales pesados para formar peliculas insolubles en
aguas transparentes, relativamente duras e inalterables
por materias organicas.

Practicamente insoluble en acetona, etanol, éter y
Solubilidad tolueno. Facilmente dispersable en agua a altas
temperaturas, formando soluciones coloidales claras

Es un agente suspensor, desintegrante en tabletas y
Uso farmacéutico | capsulas; agente estabilizante, y como agente para
elevar la viscosidad. Agente adhesivo

pH (solucion al 1%): 6.5-8; estable en intervalos de 2-
Propiedades 10. p. de fusion  aproximadamente 227°C. p.de
fisicoquimicas | ebullicion: 1.59°C. Densidad: 0.75g/cm®. Constante de
disociacion: 4.30

Con soluciones acidas fuertes y sales metalicas y otros
metales como aluminio, mercurio y zinc. Es también
incompatible con goma xantan.

Forma complejos coacervados con gelatina y peptina.

Incompatibilidad

Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)

Polvo blanco que se hincha en agua, produciendo
Descripcion una soluciébn coloidal viscosa, transparente u
opalescente

Soluble en agua fria formando soluciones viscosas
Solubilidad coloidales. Practicamente insoluble en cloroformo,
etanol y éter

Uso farmacéutico Agente estabilizante, agente suspensor, agente
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adhesivo
Propiedades pH: 5.4-8. Densidad: 0.50-0.70. P. de fusién: 190-
fisicoquimicas 200°C
Incompatibilidad Con agentes oxidantes fuertes, con algunos agentes
oxidantes

Celulosa microcristalina

Polvo cristalino, blanco, inoloro, higroscépico e
insipido. Compuesto de particulas porosas.

Ligeramente soluble en soluciéon de NaOH al 5%.
Solubilidad Practicamente insoluble en agua, solventes
organicos y diluciones acidas.

Agente adsorbente, agente desintegrante, agente
suspensor, diluente de tabletas y capsulas

Descripcion

Uso farmacéutico

Propiedades Punto de fusién: 260-279°C. Densidad: 0.32g/cm®
fisicoguimicas
Incompatibilidad Agentes oxidantes fuertes

Estereato de magnesio

Descripcién Polvo fino, blanco , textura impalpable

. Practicamente insoluble en etanol, éter, y agua.
Solubilidad : .
Ligeramente soluble en benceno y etanol en caliente

En formulaciones farmacéuticas es utilizado
principalmente como lubricante en capsulas vy
manufactura de tabletas a concentraciones de 0.25-
5%. Usado en cosmético

Uso farmacéutico

Propiedades Densidad 1.03-1.08
fisicoquimicas
Incompatibilidad Con &cidos y bases fuertes y sales de hierro.

Talco

Polvo fino de color blanco, con textura

Descripcion impalpable
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- Practicamente insoluble en disoluciones acidas
Solubilidad : .
y alcalinas, solventes organicos y agua
A Lubricante, diluente 'y se utliza en
Uso farmacéutico . -
preparaciones tépicas
Propiedades pH: 6.5-10 para dispersiones acuosas al 20
fisicoquimicas
Incompatibilidad Con compuestos de amonio cuaternario

3. Fotografias del ensayo de Mucoadhesion
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