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ABSTRACT

Controlled drug delivery systems have become one of the most important
research areas in the pharmaceutical field. The purpose of the new dosage
forms is to reach the drug target, increasing the effectiveness of the therapeutic
treatment. These systems also facilitate a more comfortable dosing interval
reducing the intake frequency and minimizing the plasma drug concentration
fluctuations at the steady state. Polymers are key in developing new controlled
release  forms, particularly in the case of matrix tablets.
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) and Eudragit RS PO are polymers
widely used due to their low toxicity and hydrophilic character.

The objective of this thesis is to obtain the dissolution profiles of polymeric
matrix tablets loaded with fourteen drugs of different chemical structure. HPMC,
Eudragit RS PO and mixtures of these polymers with lactose were used. The
aim is to find relationships between the delivery profiles and the polarity of the

drugs and that of the polymeric matrices.

The methodology used was as follows. Tablets were prepared after mixing each
drug with the pure polymers and mixtures of the polymers with lactose using a
pestle and mortar. Magnesium stearate and talc were also added as lubricants.
The powdered mixtures were directly compressed into tablets using a eccentric
compression machine. Drug release studies were performed in triplicate at 37°C
using distilled water as dissolution medium in the USP basket type dissolution
test apparatus. Aliquots of the periodically withdrawn samples (10 mL) were
analyzed spectrophotometrically at the maximum wavelengh previously
selected for each drug. The samples were replaced with an equal volume of

fresh dissolution medium.

The drug percent delivered was plotted versus time and the curves were fitted
to several models. The square root model of Higuchi, the exponential model of
Peppas, the Shalin - Peppas model and the zero order kinetics were tested.
The correlation coefficients obtained with the Higuchi and Peppas models were

similar.
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However, the latter was in general applicable to longer time intervals and this
model was chosen to calculate the release constants. The values of the
exponent n of the Peppas model suggested that drug release was controlled by

a combination of erosion and diffusion mechanisms.

A correlation between the maximum release rates from HPMC and Eudragit RS
PO tablets was found. This indicates that the physicochemical properties of
drugs have great influence on the release. Lactose increases the polarity of the
matrices and enhances the drug release rate for both polymers. The delivery of

drugs showing higher aqueous solubility is also faster.

The relationships found with solubility parameters demonstrate that drug
polarity is key in determining the delivery characteristics. The percentage of
drug released increases as the Hildebrand solubility parameter of the drugs
becomes larger. In general, the relationships with the Peppas constant are
quadratic-linear showing a maximum when the solubility parameter is between

29 y 31. Above these values the release does not vary or slighly decreases.

The Hansen polar and hydrogen bonding parameters of the drugs increase the
release rate. The relationships with the Peppas constants are linear or
exponential. The Karger acidic and basic partial solubility parameters of the
drugs also increase the drug delivery in both polymer matrices. The basic
parameter is the most important in all cases except for matrices of HPMC where

the acidic parameter is the key factor in determining drug release.

The results obtained provide usefull criteria for predicting drug delivery, saving

time and effort in the design of polymeric matrix systems.
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CAPITULO |. OBJETIVOS Y PLAN DE TRABAJO

1. INTRODUCCION

En el ambito farmacéutico las nuevas tecnologias han experimentado un
gran desarrollo, originando nuevas lineas de trabajo. Ademas de la busqueda
de nuevas moléculas, hoy en dia se investiga el perfeccionamiento de la forma
farmacéutica para alcanzar mejor la diana farmacolégica e incrementar la

eficacia terapéutica (Lastres y col., 2002).

La tecnologia asociada a la modificacion de la liberacion de farmacos ha
experimentado un aumento notorio en las ultimas décadas, como tentativa de
maximizar las ventajas de las formas farmacéuticas de liberacion modificada

(Martins Lopes y col., 2005; Hancock, y col., 1997).

De manera particular, la utilizacion de sistemas matriciales constituidos
por polimeros es una de las estrategias mas interesantes y empleadas en el
desarrollo de formas orales de liberacion modificada (Martin y col., 1993). Las
ventajas inherentes de estos sistemas son su versatilidad, eficacia y bajo coste
de produccién (Barnes y col., 1998; Akelah. y Moet, 1990; Banker y col., 1981).

La velocidad y cantidad de farmaco liberado en matrices poliméricas se
ha correlacionado con distintas propiedades fisico-quimicas, entre las que
destaca la solubilidad. Estas relaciones ayudan a entender mejor el proceso

facilitando la formulacion de medicamentos.

Nuestro equipo de investigacion ha utilizado el pardmetro de solubilidad
de Hildebrand y los pardmetros de Hansen y de Karger (Barton, 1991) en

formulacion de medicamentos, para seleccionar mezclas disolventes y predecir
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la solubilidad de principios activos (Bustamante y col.,, 1993, 1994, 1998;
Escalera y col., 1994; Bustamante y Escalera 2002).

Estos parametros tienen potencial aplicacion para modular la cesion de
farmacos, ya que la liberacion depende en gran medida de la solubilidad y de
las interacciones entre los farmacos y el polimero. En experimentos in Vitro con
células difusibn de Franz se ha relacionado la liberacion en geles de
hidroxipropilmetilcelulosa con el pardmetro de solubilidad de los farmacos
(Navarro Lupion, 2004; Navarro Lupion y col., 2005).

En la memoria que aqui se presenta se estudian factores relacionados
con la polaridad que condicionan la liberacion de farmacos. Se trata de
establecer relaciones que ayuden a mejorar la formulacion de los sistemas de

liberacion modificada.
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2. OBJETIVOS

1. Estudio comparativo de la influencia de dos tipos de polimeros de cesién
modificada, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA y EUDRAGIT RS PO,

en la liberacion de principios activos de diferente naturaleza y polaridad.

2. Analizar posibles relaciones entre el parametro de solubilidad de
Hildebrand y los parametros parciales de Hansen y de Karger de los

principios activos y su liberacion en matrices poliméricas.

3. Establecer criterios, basados en la polaridad del farmaco y de las

matrices poliméricas, que influyen en la liberacién.
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3. PLAN DE TRABAJO.

Para llevar a cabo el primer objetivo se seleccionan catorce farmacos,
combinando su utilidad terapéutica y la presencia en la molécula de grupos
funcionales diversos, para que sirvan como modelo de otros principios activos.
Se han incluido derivados sodicos para comparar la influencia del i6n sodio en
la cesidon. Se elaboran comprimidos con Hidroxipropilmetilcelulosa y Eudragit
RS PO utilizando una maquina de comprimir excéntrica. Las cantidades
cedidas se analizan por espectrofotometria Ultravioleta — Visible, técnica muy
adecuada al intervalo de concentracion estudiado. Los experimentos de cesion
se realizan con el aparato de disolucion de cestillos (Farmacopea Espafiola,

2002) con agua como medio receptor.

Los parametros que caracterizan la cesion se obtienen por ajuste a

varios modelos (Sahlin y col.1989; Pepas y col. 1985; Higuchi, 1962).

Para abordar el segundo y tercer objetivos se estudian correlaciones
entre los parametros de solubilidad de Hildebrand y parametros parciales de
los principios activos y la liberacion. De esta manera se pretende conocer la
influencia de la polaridad de los farmacos en el proceso de cesion. La polaridad
de las matrices se modifica utilizando mezclas al 50% de cada polimero con
lactosa. Se espera que los resultados proporcionen criterios para predecir la
cesion de los principios activos en funcion de las caracteristicas de polaridad
del farmaco y el polimero, ahorrando tiempo y esfuerzo en el disefio de

formulaciones de matrices poliméricas.
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CAPITULO Il. COMPRIMIDOS DE LIBERACION MODIFICADA

1. ASPECTOS GENERALES

Segun la Real Farmacopea Espafiola (2002), se define a los
comprimidos de liberacidon modificada como comprimidos recubiertos o no
recubiertos, que se preparan con excipientes especiales o por procedimientos
particulares o por ambos medios conjuntamente, con el fin de modificar la

velocidad, el lugar o el momento de liberacién del principio o principios activos.

La utilizacion de estos sistemas matriciales supone un gran
avance para la administracion de farmacos, debido a que los perfiles de
actuaciéon son distintos a los convencionales. Los sistemas poliméricos
presentan ventajas, ya que son capaces de mantener la concentracion de
farmaco en la meseta terapéutica utilizando una dosis Unica, asi como de
liberarla de una forma continua en un tiempo determinado (Rodriguez y col.,
2000; Vintiloiu y Leroux, 2008).

La hidroxipropilmetilcelulosa y el Eudragit RS PO, que son los polimeros
seleccionados en este trabajo, se utilizan en comprimidos de liberacion
modificada con transito gastrointestinal normal, y dentro de este grupo
pertenecen a los sistemas matriciales (Lastres, 2002)

En los sistemas matriciales, el principio activo se encuentra
uniformemente distribuido en el seno de un polimero, ya sea como suspension

o como disolucion.

Desde el punto de vista tecnologico, en la clasificacion de un sistema
matricial se consideran diversos criterios, como son la estructura de la matriz,
la cinética de liberacion, los mecanismos que la controlan y la naturaleza

guimica de los materiales utilizados.
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La liberacion se produce mediante mecanismos de disolucion, difusion

y/o erosion, siendo frecuente que coincidan dos o tres a la vez, (figura ll-1) .

Matriz inerte _
Disolvente

Matriz erosionabl _
Disolvente

Mt i

Disolvente

Matriz con hinchamiento limitac
Disolvente

- Farmacc

Figura II-1: Mecanismos de disolucion, difusion, y/ o erosion.

El hinchamiento es también un mecanismo que controla la liberacion
desde matrices poliméricas (Frenkel y col.,1940; Tanaka y col.,1986; llavsky y
col.,1981; Fyfe y Blazer, 1998).

El predominio de uno u otro mecanismo depende de las propiedades del

polimero empleado en el sistema.

De modo general, cuando una estructura matricial entra en contacto con
un medio de disolucién (fluido biologico), puede mantener su estructura mas o
menos constante a lo largo del proceso de disolucion y se produce un proceso
de hinchamiento y posteriormente de erosion (Ratner y col.1976; Corkhill y
col., 1987; Allen y col.,1992; Saez y col., 2003 y 1993).

Los excipientes de accion retardada o modificada que se usan para
formular comprimidos matriciales pueden generar tres distintos tipos de

sistemas:
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+ Matrices de polimeros insolubles o inertes. El término inerte se
refiere a la ausencia de efecto farmacologico.

% Matrices lipidicas o insolubles en agua.

% Matrices hidrofilas.

La hidroxipropilmetilcelulosa y el Eudragit RS PO pertenecen al grupo de

matrices hidréfilas.

MATRICES HIDROFILAS

Las matrices hidrofilas se obtienen mezclando el principio activo con
polimeros hidrofilos dando lugar a matrices poliméricas, de forma que, en
presencia de medios acuosos, presentan una elevada capacidad gelificante y
son capaces de hincharse, aumentando sensiblemente de volumen. Estas
formulaciones, afiadiendo los excipientes adecuados, son susceptibles de
prepararse en forma de comprimidos o bien en cépsulas de gelatina rigida,
siendo los comprimidos la forma farmacéutica que se ha elegido en este
trabajo. Cuando una de estas formas farmacéuticas entra en contacto con un
medio acuoso como puede ser el medio gastrico o intestinal, se produce una
hidratacion practicamente instantanea de las moléculas mas superficiales que
forman la interfaz sélido-liquido, dando lugar a continuacion a la formacion de

una capa muy viscosa (Dabbagh y col., 1996; Varna y col., 2004).

La velocidad de liberacién de un farmaco desde una matriz polimérica
hidrofila esta condicionada por uno o0 mas de los siguientes mecanismos

cinéticos:

» Transporte del medio de disolucion a través de la matriz polimérica.
» Hinchamiento del polimero y formacion de la capa de gel.
» Difusion del farmaco a través de la capa de gel.

* Erosion del polimero hinchado.
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En el esquema de la figura 1I-2 se simula un corte de un comprimido de
este tipo. Se observa como, conforme va penetrando el agua en el sistema, la
capa de gel va experimentando un progresivo aumento de volumen. Poco a
poco, las capas mas externas sufren paulatinamente un proceso de erosion. El
proceso concluye con una total gelificacion del sistema y con la préactica
liberacion del principio activo bien por difusidon, bien por erosién o por una

mezcla de ambos fendmenos.

i

Figura 11-2: Corte de un comprimido con matriz hidr  ofila y proceso
de liberacion del farmaco.

Una de las caracteristicas mas importantes de las matrices hidrdfilas, en
lo que se refiere a los sistemas de liberacion modificada, es la capacidad de
contraccion — relajacion, la cual tiene un efecto pronunciado en la cinética de

liberacion del farmaco. (Conti y col., 2006).

2. APLICACIONES DE COMPRIMIDOS DE LIBERACION MODIFI CADA

La investigacion basica farmacéutica se centra en la busqueda de
nuevas moléculas que den respuesta terapéutica a las enfermedades aun por
resolver y a las de ultima aparicion. No por ello olvida a los farmacos clasicos

de actividad reconocida y contrastada, ni a los de reciente incorporacion al
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arsenal terapéutico, sino que los retoma y por medio de modificaciones
estructurales, intenta lograr acciones terapéuticas mas selectivas, duraderas
y/o con menor intensidad y nimero de efectos colaterales para el organismo
enfermo. De esta manera, se incide en las propiedades importantes del

medicamento como seguridad y eficacia (Lastres, 2002).

De forma simultanea a la investigacion de nuevas moléculas de
farmacos o de su mejora, la investigacion y desarrollo galénico se dirige a la
busqueda de nuevas formas de administracion que también suponen un claro

beneficio para el paciente, por cuanto optimizan la actividad terapéutica al:

%+ Aprovechar totalmente la cantidad de farmaco administrada mediante
reduccion al méximo de la dosis incluida en el medicamento.

s Disminuir o eliminar el riesgo de efectos no deseados (secundarios y
toxicos) de los medicamentos.

+ Mejorar la pauta posoldgica buscando los siguientes objetivos: una
via de administracion mas cémoda y la reduccion del numero de
tomas/dia, en el intento de conseguir una dosis Unica cada
veinticuatro horas, y tanto mejor cuanto los intervalos de tiempo sean

cada vez mas amplios.

Estas son las formas farmacéuticas o sistemas de liberacion modificada,
donde se incluyen todas las que en su disefio intervienen, de una u otra forma,
modificaciones en el proceso tecnoldgico que son determinantes del lugar de

liberacion y del control de la liberacion del farmaco.

Las principales aplicaciones de las formas de liberacién controlada
son:

» La prolongacion del tiempo de cesion del farmaco a partir de la forma de
dosificacion, como sucede en la concepcion clasica (prolongada o
sostenida) vy,

» El control de la liberacion para que ésta se realice de acuerdo con una

cinética preestablecida y reproducible.
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En otras palabras, se trata de conseguir una mayor duracién de los niveles
plasmaticos eficaces y una liberacion del principio activo perfectamente

definida y reproducible.

Hay que destacar que el gran avance en la investigacion de estas formas de
dosificacion va paralelo, por un lado, a los adelantos en el conocimiento de
nuevas sustancias poliméricas que son la base de la formacion de sistemas
matriciales y reservorio que controlan la liberacion, que es nuestro caso y, por
otro, a la mayor consideracion y profundizacion en los conocimientos de los
factores fisioldégicos implicados en el funcionamiento de los sistemas de

liberacién controlada.

Por todo esto, el estudio de comprimidos elaborados con
hidroxipropilmetilcelulosa o Eudragit RS PO es mas que justificable para
comparar los mecanismos que influyen en la prolongacion del tiempo de cesion

y el control de liberacion del principio activo.

3. MECANISMOS DE LIBERACION DE MATRICES POLIMERICA S

La via de administracion oral es la mas usada para la administracion de
medicamentos. Sin embargo, hace so6lo 50 afios que los investigadores han
comprendido la importancia del proceso de disolucion en la absorcion del
medicamento. Estudios recientes describen y analizan el proceso de disolucién

(Doukoumetzidis y Macheras, 2006; Cappello y col., 2006).

El hinchamiento de las matrices hidrofilas es el resultado de un proceso de
relajacion de las cadenas poliméricas, que se produce al entrar en contacto con
el medio de disolucion mediante un mecanismo de formacion de frentes o

[imites.
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Estos frentes dividen la matriz en tres zonas (Figura 11-3.)

e La zona 1 presenta poca movilidad macromolecular y baja
hidratacion. Se denomina nucleo seco y el polimero se encuentra en
estado vitreo. Esta delimitado por el frente de hinchamiento.

* La zona 2 delimita un segundo frente, que es el de difusién, y separa
el hinchamiento de la erosién. En esta zona el farmaco se encuentra
disuelto, aunque pueden existir partes no disueltas.

* La zona 3 esta delimitada por el frente de erosion, que lo separa del

medio de disolucion.

Capa geliﬁca__da

i 1 zeraz =
Frente de erosién / v . N

5 :
. e e Polimero en estado
Frente de hinchamiento vitreo (niicleo seco)

Figura 11-3 — Esquema de la liberacion de farmacos  a partir de sistemas

matriciales que se hinchan.
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Figura 1l-4.- Esquema de un sistema de liberacion m  odificada por
hinchamiento. Se pueden distinguir frentes de erosi on, de difusion y de

imbibicion.

La representacion esquematica de estos sistemas de liberacion ha sido
ampliamente descrita, y la representacion de las distintas zonas y frentes es
siempre la misma, como se observa en las Figuras 1I-3 y 1I-4 (Siepmann y
Siepmann, 2008; Efentakis y col., 2007, Van Tomme y col., 2006)

Teniendo en cuenta el espesor de la capa de gel y los tipos de frentes
anteriormente descritos, se pueden establecer tres etapas en la liberacion

del farmaco a partir de matrices hidrofilas (Figura 11-5, Yang, L. 1998).

El espesor de la capa de gel viene delimitado por el frente de erosion y
el hinchamiento. El espesor de la capa de gel es funcion de la cantidad de
agua que penetra y viene determinado por la tasa de desintegracion de las

cadenas poliméricas.
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=W MO ETENE—EBaEwRT WM

Tiermipa

Figura II-5- Etapas de liberacion de farmacos a par tir de matrices

hidréfilas.

En la Figura 1I-5 se observa una primera fase (zona a), donde las
matrices entran en contacto con el medio de disolucion o fluido
gastrointestinal, y absorben el agua a través de los poros. Se produce la
hidratacion del sistema y como consecuencia, una liberacion rapida del
farmaco en la superficie del comprimido. Esto se conoce como efecto
“Burst”, que se comentara posteriormente. Después se va produciendo el
hinchamiento, acompafiado de un aumento rapido de la capa de gel.

En una segunda fase (zona b), a medida que el nacleo seco se hidrata,
se produce un cambio en la densidad de la capa de gel de forma
sincronizada con la desintegracion de las cadenas poliméricas.

Por altimo, en la fase final (zona c), disminuye el grosor de la capa de
gel y se produce la desintegracion total de las cadenas poliméricas hasta

desaparecer por completo la matriz gelificada.
La Figura II-6. representa las configuraciones macromoleculares de los

polimeros hidrofilos durante el proceso de disolucién del farmaco, de modo

similar a la Figura II-4.
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C/ﬂ‘g\D
Vs
N

Figura 11-6. Configuraciones macromoleculares de lo s polimeros

hidrofilos durante el proceso de disolucién del far maco.

En general, la liberacion de farmacos incorporados en polimeros
hidrofilos presentan una transicion del estado vitreo (“glassy”’) a un estado
elastico o gomoso (“rubbery”), como consecuencia de la penetracién de agua
en la matriz (Colombo y col., 1990; 1992; 1996 y 2000).

Cuando un sistema matricial constituido por un polimero hinchable entra

en contacto con agua, ocurre un cambio del estado vitreo al elastico, que esta

asociado a un proceso de hinchamiento —relajacion (Figura 11-7.)

&4H

|| o

¥ >
Ta

Temparatura

Figura II-7 — Temperatura de transicion vitrea (Tg)  del estado vitreo

al estado flexible.
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El analisis del hinchamiento dinamico del polimero y su efecto en la
difusion del soluto, requiere el conocimiento de la termodinamica del sistema
polimero/medio de disolucibn y del sistema soluto/polimero/medio de
disolucién. La entrada de disolvente en un polimero que se encuentra en
estado vitreo produce un aumento considerable de movilidad macromolecular,

lo que implica una disminucion de la temperatura de transicion vitrea Tg.

Desde un punto de vista termodinamico, la compatibilidad entre el
disolvente y el polimero se puede expresar mediante el parametro de
solubilidad, &, y el de interaccién polimero-disolvente. Si el disolvente es poco
compatible con el polimero, el descenso de la temperatura de transicion vitrea
no es suficiente para que el polimero alcance su estado elastomérico. Cuando
el sistema alcance el equilibrio termodinamico, el polimero permanecera en
estado vitreo, y en estas condiciones, la liberacion del farmaco se realiza muy
lentamente y la aplicacion farmacologica es limitada. Por el contrario, en
presencia de un buen disolvente la probabilidad de alcanzar el estado
elastomérico es alta y el principio activo puede difundir sin problemas desde las
regiones hinchadas al medio externo.

Este proceso queda perfectamente reflejado y citado por Siepmann y
Siepmann, (2008) en revisiones recientes.
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La figura 1I-8 muestra un esquema del hinchamiento dinamico de un
polimero en estado vitreo, a partir de la cual el farmaco difunde al medio

exterior.

///

2/ L/

Figura 1I-8 - Sistema de liberacién controlada por hinchamiento. (A)
polimero vitreo con farmaco en su interior; (B) pol imero en hinchamiento
continuo con farmaco difundiendo hacia afuera; (C) medio de disolucion;

(®) interfase de hinchamiento.

Generalmente, cuando se alcanza el equilibrio de hinchamiento el
proceso de difusion de solutos en sistemas elastoméricos sigue la ley de Fick.
Sin embargo, en sistemas en los que no se alcanza el equilibrio la difusiéon
puede ser o no de tipo fickiano. En este caso, el origen de la migracion del
farmaco se atribuye a fendmenos de relajacion lentos en la matriz polimérica,
inducidos por el proceso de hinchamiento. Estos procesos de relajacion estan
relacionados con los tiempos finitos que necesitan las cadenas
macromoleculares para responder a la presion osmaotica de hinchamiento y
ordenarse para acoger las moléculas de disolvente que penetran en su interior.
Teniendo en cuenta este razonamiento, la difusiéon del soluto a partir de un
material polimérico puede ser o no fickiana, dependiendo de la velocidad de

relajacion del polimero en el proceso de hinchamiento (Katime y col., 2004).

La teoria matematica de la difusion isotropica de sustancias esta basada
en la hipétesis de que el Flujo F, definido como la cantidad de materia que
difunde por unidad de area de una seccion, es proporcional al gradiente de

concentracion, medido perpendicularmente a dicha seccion:
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F=—0% (11-1)
0x

C es la concentracion de sustancia que difunde, x es la direccion espacial
normal a la seccion y D el coeficiente de difusion. En muchos casos, este
coeficiente se puede considerar constante. Sin embargo, la ecuacion (ll-1) es
s6lo valida en el caso de medios isotropicos, en los que la estructura y las
propiedades de difusion son las mismas en cualquier punto del sistema relativo
a una posicion de referencia. En un medio no isotrépico, las propiedades de
difusion dependen de la direccion en que se miden y por lo tanto, el coeficiente
de difusién no se puede considerar constante.

La ecuacion II-1 expresa la primera ley de Fick y también se puede

escribir como:

=M _9Q _D(C,-C,) DC,

TSt ot h h

(1I-2)

M es la cantidad de farmaco que difunde, S es el area de difusion, 0Q/
ot es la velocidad de difusion del farmaco por unidad de area de la matriz. En
la ecuacion 11-2, C, es la concentracion de soluto en el compartimiento
donador, C, es la concentracion en el compartimiento receptor, y h es el
espesor de la capa de difusion. En equilibrio estacionario, (C,—-C,)/h
representa el gradiente de concentracion 0C/dx de la ecuacion II-1.En
condiciones “Sink”, C, se aproxima a cero, y C,—C, se pueden remplazar por
la solubilidad o la concentracion a saturacion del farmaco en la matriz C,. A

medida que el farmaco se libera de la matriz, el limite entre el farmaco y la
matriz vacia (sin farmaco) retrocede con el tiempo una distancia
infinitesimaloh. La cantidad infinitesimal 0Q de farmaco liberado en el
retroceso de este limite viene dado, aproximadamente, por la siguiente

expresion lineal (Martin et al., 1993):
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90 = Adh -;csah (11-3)

A es la concentracion total, disuelta y sin disolver, del farmaco en la matriz. La

cantidad de farmaco liberado Q por unidad de area de la matriz se obtiene

integrando la ecuacion II-3:

Q= hA—%hCS (I1-4)

Realizando varias transformaciones, se llega finalmente a la conocida ecuacion

de Higuchi:

Q=[pl2A-c, )it (11-5)

Esta ecuacion indica que la cantidad de farmaco liberado es proporcional
a la raiz cuadrada de los siguientes factores: cantidad de farmaco por unidad
de volumen de la matriz (A), coeficiente de difusion del farmaco en la matriz (D)

solubilidad del farmaco en la matriz polimérica (C,), y el tiempo t.

De la férmula se deduce que la velocidad de liberacion se puede alterar

por el aumento y disminucion de la solubilidad del farmaco C, en el polimero.

Se ha comprobado ademas que la concentracion total A de farmaco afecta a su

velocidad de cesién (Higuchi, 1961).

Esta ecuacion es valida para la liberacion de farmacos a partir de un

sistema de liberacion tipo matriz, formado por un polimero homogéneo.
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CAPITULO lIl. PARAMETROS DE SOLUBILIDAD

1. PARAMETRO DE HILDEBRAND

El parametro de solubilidad es un instrumento valioso para predecir la

solubilidad de principios activos y otras propiedades relacionadas.

Hildebrand y Scatchard, (1934) desarrollaron la “teoria de las disoluciones

regulares” para predecir la solubilidad de sélidos:

Xy, V-4
Lna, =Ln(-2 )=( RTl )(O, - J,) (1-1)

* a,es el coeficiente de actividad del soluto
. )('2 es la solubilidad ideal del compuesto expresada en fraccidon molar
* X, eslasolubilidad del compuesto expresada en fraccién molar

* V; es el volumen molar del soluto
* ¢, eslafraccion de volumen de disolvente
* T es latemperatura expresada en grados Kelvin

* 9, Y 9,son los parametros de solubilidad del disolvente y el soluto,

respectivamente.
Las disoluciones regulares las forman solutos no polares en liquidos no

polares, donde predominan fuerzas de dispersién de London, por lo que esta

ecuacion no resulta adecuada para sistemas polares.
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De acuerdo con la ecuacién (l1l-1), la solubilidad ideal, X', , de un principio
activo sélido a temperatura T depende sélo del calor molar de fusién, AH", y de
la temperatura de fusion del sélido, T,y es independiente del disolvente (Martin
y col., 1 993) y viene dada por la siguiente ecuacion:

i__A_HF(TF-T)
X5 g (TFT)

(I11-2)

Un término muy importante de la ecuacion (I11-1) es el parametro de solubilidad
0, que se define como la raiz cuadrada de la densidad de energia cohesiva de
un compuesto (Hilderbrand y Scott,1964):

5= (%)2) (11-3)

* Ves el volumen molary
 AE es la energia cohesiva molar, que se identifica con la energia de

vaporizacion.

La teoria del parametro de solubilidad ha servido, de manera cualitativa,
para explicar por qué un soluto es mas soluble en la mezcla de dos disolventes
que en cada uno de ellos. Cuando el parametro de solubilidad de un soluto esta
comprendido entre los valores que corresponden a los disolventes puros, se
puede preparar una mezcla de determinadas proporciones cuyo parametro de
solubilidad coincida con el del soluto, y aqui se produce la maxima solubilidad.
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2. PARAMETROS PARCIALES

Los parametros de solubilidad de farmacos son de gran interés en la
industria farmacéutica porque se pueden relacionar con procesos tales como la
solubilidad (Beerbower y col.,1984; Bustamante y col.,1991; Pefia, 2001; Dias
y col., 20072 y 2007b; Hadgraft, 1999), la unién a proteinas plasmaticas
(Bustamante y Sellés, 1986) o propiedades del estado sélido en procesos de

compresion (Rowe, 1988), entre otros.

Para caracterizar mejor el comportamiento de compuestos de bajo peso
molecular y polimeros frente a los disolventes, el parametro de Hildebrand se
divide en varios parametros parciales, relacionados con las distintas fuerzas

intermoleculares.

2.1. PARAMETROS DE HANSEN

Hansen (1967) dividi6 la densidad de energia cohesiva (AE/V) en
contribuciones de interacciones no polares (Fuerzas de Van der Waals),
fuerzas polares y de enlace de hidrégeno, y propuso un modelo de tres

parametros parciales:

E:AEd+AEp+AEh
v oV \% \% (11-4)

812 = 84q” + Bp” + On° (11-5)

donde &7 es el parametro de solubilidad total de Hildebrand, que se define:

5% = (AE/INV)Y? (111-6)

E es la energia cohesiva y V el volumen molar.
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Los parametros de solubilidad parciales &q, 8y, ¥ On representan las
fuerzas de dispersion, polares y de enlace de hidrogeno, respectivamente. El
parametro de enlace de hidrogeno se utiliza aqui en sentido general, e incluye

las caracteristicas de un compuesto como acido o como base de Lewis.

Hansen determind los parametros de solubilidad parciales de polimeros

y resinas (Hansen, y Beerbower, 1971).

2.2. PARAMETROS DE KARGER

Karger, y col. (1976) dividieron el parametro de enlace de hidrogeno de
Hansen, &n, en un parametro acido &, y otro basico, dp,, que expresan la
capacidad de donacién de protones (acido de Lewis) y aceptacién de protones
(base de Lewis). De este modo, el modelo se extiende de tres a cuatro

parametros:
517 = B4° + B> + 2 Badb (11-7)
Esos autores también propusieron dividir el parametro polar o, en
parametros que incluyen las fuerzas de induccién, &;i,, y de orientacion, o,

dando lugar a un modelo de cinco parametros parciales:

512 = 8¢ + 2810y + O” + 20:0 (111-8)
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CAPITULO IV. ASPECTOS FISICOQUIMICOS Y FARMACOLOGIC OS DE
LOS PRINCIPIOS ACTIVOS Y POLIMEROS

1. PRINCIPIOS ACTIVOS

En este estudio se han utilizado compuestos pertenecientes al grupo de
los antinflamatorios no esteroideos y bases xanticas. La mayoria de ellos tienen
aplicacién en la elaboracion de comprimidos de liberacion modificada tipo

matriciales.

1.1. ANTINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEQOS

Los antinflamatorios no esteroideos (AINES) son un grupo quimicamente
heterogéneo de farmacos antiinflamatorios analgésicos y antipiréticos, que
ejercen su accion sin que intervenga el eje hipotalamo — hipdfisis — suprarrenal.

Son multiples los mecanismos de accion involucrados. Se piensa que es la
inhibicién de la COX-2 es en parte responsable de la accién antiinflamatoria,
analgésica y antipirética de los AINEs, y tiene implicaciones muy importantes
en la seguridad del medicamento, lo que supone la reduccion notable en la
frecuencia de efectos colaterales a nivel gastrointestinal (Florez, Armijo y
Mediavilla, 2004).

Los principios activos utilizados se clasifican en los siguientes grupos:

» Derivados del acido salicilico: salicilato sédico y acido salicilico.

A\

Derivados del acido fenilacético: diclofenaco.
» Derivados del éacido arilpropionico: ibuprofeno, ibuprofeno sodico y
naproxeno.

» Derivados del &cido antranilico: acido niflimico.

A\

Derivados del acido indolacético: indometacina.

» Derivados de oxicamas: piroxicam
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A continuacion se describen brevemente las propiedades fisico-quimicas

e indicaciones terapéuticas de los compuestos estudiados.

+ DERIVADOS DEL ACIDO SALICILICO: ACIDO SALICILICO Y
SALICILATO SODICO

0 ACIDO SALICILICO (C;Hs05)

Propiedades fisico-quimicas.

Polvo cristalino blanco o cristales aciculares blancos o incoloros,
poco soluble en agua, facilmente soluble en alcohol y en éter, bastante
soluble en cloruro de metileno. Su peso molecular es de 138,12 g/mol,
punto de fusién 157 — 159 ° C (R.F.E., 2005; Merck Index, 2006) y su

forma estructural es la siguiente:

COOH

OH

0 SALICILATO SODICO (C7HsNAO3)

Propiedades fisico-quimicas.

Polvo cristalino blanco o pequeios cristales incoloros o escamas
brillantes, facilmente soluble en agua, bastante soluble en alcohol. Es el
derivado sodico del acido salicilico. Su peso molecular es 160,10 g/mol,
punto de fusion 274 — 275 ° C ( R.F.E., 2005; Merck Index, 2006) y su

forma estructural es la siguiente:
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COONa

OH

Indicaciones terapéuticas del acido salicilico y salicilatos

Los salicilatos disminuyen la temperatura corporal; el descenso de la
temperatura comienza media hora después de su administracion y
alcanza su maximo entre las 2 — 3 horas. El efecto comienza a disminuir
para volver a la temperatura inicial a las 6 — 8 horas de su administracion
(Litter,1980).

La accion antitérmica se realiza sobre el centro termorregulador, por
competicion del farmaco con los receptores del pirégeno enddgeno
liberado por los leucocitos. Este es un mecanismo directo de accion
antipirético, pero también existen mecanismos indirectos como son la

inhibicion de la biosintesis de prostaglandinas.

La analgesia constituye la segunda accion de los salicilatos,
especialmente del dolor que nace en las estructuras somaticas como en
musculos, nervios, dolor dentario y cefalea. Es poco eficaz en dolor de

tipo visceral.
Por udltimo, la accion antiinflamatoria se relaciona con la accion

antirreumatica en procesos inflamatorios como la artritis reumatoide y

fiebre reumatica.
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Ferredo, C., y col (2008) discuten el mecanismo de liberacion del

salicilato sodico, formulado en matrices de de éteres de celulosa.

- DERIVADOS DEL ACIDO FENILACETICO: DICLOFENACO
SODICO (C14H10CL2NNaOy).

Propiedades fisico-quimicas

Polvo cristalino, blanco o ligeramente amarillento. Su peso molecular
es de 318,03 g/mol, punto de fusion 156 — 158°C (R.F.E., 2005; Merck

Index, 2006) y su forma estructural es la siguiente:

CH,COONa
cl

Diclofenac Sodium
C14HypClNNaO, MNH

C1

Indicaciones terapéuticas

El diclofenaco se utiliza como analgésico, antipirético vy
antinflamatorio. Es un inhibidor de la ciclooxigenasa y su potencia es
sustancialmente mayor que la del naproxeno, indometacina y otros

medicamentos. Se utiliza preferiblemente la sal sodica.
El diclofenaco se absorbe de forma rapida y completa por via oral. La

administracion simultanea con alimentos disminuye la velocidad de

absorcién, pero no la magnitud de la misma.
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« DERIVADOS DEL ACIDO ARILPROPIONICO:

0 IBUPROFENO: (Ci3Hig0;) E IBUPROFENO SODICO
(C13H1702NA)

Propiedades fisico-quimicas.

Polvo cristalino blanco o cristales incoloros, practicamente insoluble
en agua, facilmente soluble en acetona, metanol, éter y cloruro de
metileno. Se disuelve en disoluciones diluidas de hidréxidos vy
carbonatos alcalinos. Su peso molecular es 206,28 g/mol, punto de
fusion 76-75° C (R.F.E., 2005; Merck Index, 2006) y su forma estructural

es la siguiente:

/

OH

N

Indicaciones terapéuticas.

El ibuprofeno se wusa en dolores moderados, inflamacion,
dismenorrea, migrafias, dolores post-operatorios, dentales y musculo
esqueléticos. También se utiliza en osteoeartritis, artritis reumatoide y

ataques de gota (Goodman y Gilman 2006).

El mecanismo de accion analgésica del ibuprofeno se produce por

interferencia con la sintesis de prostaglandinas, particularmente la tipo E,
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responsable de incrementar la sensibilidad de las terminaciones
nerviosas. Dicha interferencia se lleva a cabo mediante la
prostaglandino-transferasa, dando como resultado la analgesia periférica

y la disminucion del potencial de membrana por accién del calcio.

0o NAPROXENO (C14H1403)

Propiedades fisico-quimicas.

Polvo cristalino blanco o casi blanco, practicamente insoluble en
agua, soluble en alcohol y en metanol, basicamente soluble en éter. Su
peso molecular es 230,26 g/mol, punto de fusion 152-154° C (R.F.E.,
2005; Merck Index, 2006; Di Martino, 2001, Degim, 2001, Yuksel, 2000,
Perlovicha, 2004) y su forma estructural es la siguiente:

CHCOOH

CHzO

Indicaciones terapéuticas.

El naproxeno se usa en dolores provocados por artritis reumatoide.
La eficacia de los medicamentos antinflamatorios en el tratamiento de la
artritis reumatoide estd relacionado con la capacidad de acceder al
liquido sinovial (Goodman y Gilman, 2006). Se usa en inflamacién,
dismenorrea, migrafas, dolores post-operatorios, musculo esquelético.

También se utiliza en el tratamiento de osteoeartritis y ataques de gota.
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El mecanismo de accidn se produce por inhibicion central y periférica
de la enzima ciclooxigenasa, interrumpiendo de esta manera la sintesis
de prostaglandinas, importantes mediadores del dolor, fiebre e

inflamacion.

e DERIVADOS DEL ACIDO ANTRANILICO: ACIDO NIFLUMICO:
(C13HgF3N2 Oy)

Propiedades fisico-quimicas.

Polvo cristalino amarillento, inodoro, practicamente insoluble en
agua, y poco soluble en alcohol. Su peso molecular es 282,22 g/mol,
punto de fusion 204° C (R.F.E., 2005; Merck Index, 2006) y su forma

estructural es la siguiente:

agc

; F
D:>—I-;N D
OH \_7

Indicaciones terapéuticas.

Su principal indicacidon es como analgésico. Alivia el dolor de estructuras
somaticas, fracturas y se usa en post — operatorios y dolores reumaticos.
El principal mecanismo de accion es a través de la inhibiciébn de las

prostaglandinas de los focos de inflamacién (Goodman y Gilman, 2006).

+ DERIVADOS DEL ACIDO INDOLACETICO: INDOMETACINA:
C19H16CLNO4
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Propiedades fisico — guimicas

Polvo cristalino de color blanco o amarillo, practicamente insoluble en
agua, bastante soluble en alcohol. Su peso molecular es 357,8 g/mol,
punto de fusion 158°C (R.F.E., 2005; Merck Index, 2006) y su forma

estructural es la siguiente:

el "OCH;

La indometacina presenta polimorfismo (Borka, 1974). Las distintas
formas tienen solubilidades diferentes y como consecuencia pueden

modificar la biodisponibilidad.
Legendre y col. (2003) realizaron un detallado estudio termodinamico
del polimorfismo de la indometacina, determinando la forma polimorfica

mas adecuada para formular cremas.

Indicaciones terapéuticas.

La indometacina es un antinflamatorio no esteroideo derivado del
acido indolacético. Inhibe la actividad de la enzima ciclooxigenasa para
disminuir la formacion de precursores de prostaglandinas y tromboxanos
a partir del acido araquiddnico. Se usa en la fase activa de la artritis
reumatoide, osteoartritis, espondilitis anquilosante y alteraciones
musculo-esqueléticas (bursitis, tendinitis, sinovitis). También se emplea
en procesos inflamatorios posteriores a intervenciones ortopédicas, en

sindrome dismenorreico y amenaza de parto prematuro.
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 DERIVADOS DE OXICAMAS: PIROXICAM (C15H13N304S)

Propiedades fisico-quimicas

Polvo cristalino, blanco o ligeramente amarillo, practicamente
insoluble en agua, soluble en cloruro de metileno y poco soluble en
etanol. Su peso molecular es 331.4 g/mol (R.F.E., 2005; Merck Index,

2006) y su forma estructural es la siguiente:

/‘ O OH
\N N =
H
/N\S
g

Indicaciones terapéuticas

El piroxicam es un antinflamatorio no esteroideo (AINE). Aunque su
mecanismo de accibn aun no estd plenamente aclarado, se ha
demostrado que bloquea la sintesis de prostaglandinas por inhibicion de
la enzima ciclooxigenasa. Inhibe la migracion de leucocitos
polimorfonucleares y monocitos a las zonas inflamadas, disminuye la
produccion del factor reumatoideo seropositivo. Se utiliza por su accion
antinflamatoria y analgésica en artritis reumatoidea, osteoartritis,
espondilitis anquilosante, trastornos musculoesqueléticos agudos y gota
aguda. También se usa en dismenorrea primaria en pacientes mayores

de 12 afos.
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1.2. BASES XANTICAS

Las bases xanticas, sobre todo la cafeina, poseen propiedades
estimulantes del sistema nervioso y cardiorrespiratorio. La teofilina y en
menor medida la cafeina, presentan una accidn inotropa positiva,
aumentan la frecuencia y gasto cardiaco y coronario. La teofilina y la
teobromina inducen la relajacion de la musculatura lisa, especialmente a
nivel bronquial, uretral y de las vias biliares. Estimulan la contraccion

muscular y son diuréticas.

En este trabajo se estudian dos bases xanticas con formulas

estructurales muy similares

e CAFEINA: (CgH10N40>)

Propiedades fisico-quimicas.

Polvo cristalino blanco o cristales sedosos blancos. Facilmente
sublimable, bastante soluble en agua y poco soluble en etanol y éter. Se
disuelve en disoluciones concentradas de benzoatos o salicilatos
alcalinos. Su peso molecular es 194,19 g/mol, punto de fusion 238° C

(R.F.E., 2005; Merck Index, 2006) y su forma estructural es la siguiente:

o
N O
&Y
N ~CHs
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Indicaciones terapéuticas

La cafeina se absorbe en el tracto digestivo. El producto final de su
metabolismo es el acido 1 — metillrico y otros derivados del acido Urico;

su eliminacion es por via renal.

La accion estimulante de la cafeina ayuda al paciente con la
sintomatologia del resfriado comun, ya que éste en general provoca
astenia y adinamia; ademas, colabora a contrarrestar el efecto sedante
del antihistaminico. La cafeina se distribuye en los fluidos corporales,
atraviesa la barrera placentaria y pasa a la leche materna. Su semivida
plasmatica es de 3 a 7 horas.

*  TEOFILINA: (C7HsN4O>)

Propiedades fisico-quimicas

Polvo cristalino blanco, poco soluble en agua, bastante soluble en
etanol. Se disuelve en disoluciones de hidroxidos alcalinos Su peso
molecular es 180,17 g/mol, punto de fusion 270 - 274° C (R.F.E., 2005;

Merck Index, 2006) y su forma estructural es la siguiente:

0
H3CRN//\\\ H
Y,
o)\m N
L,

Indicaciones terapéuticas

Esta indicada en la prevencion y tratamiento del asma bronquial y de
los estados bronco-espasmaodicos reversibles asociados a bronquitis
cronicas o enfisema. Otras indicaciones son el tratamiento coadyuvante

de disnea paroxistica, edema pulmonar agudo e insuficiencias cardiacas.
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Ponce D'Ledn y col. (2005) observaron que el pH tiene un efecto
notable en la cinética de liberacion y disolucion de la teofilina en

formulaciones de liberacion modificada.

Serra y col. (2006) también concluyeron que pH tiene gran influencia
influye en la cinética de cesién y mecanismo de transporte de la teofilina

en hidrogeles.

1.3. OTROS COMPUESTOS

> Acido benzoico y benzoato sodico

» Acido paraminobenzoico.

+ ACIDO BENZOICO Y BENZOATO SODICO

Aunque el acido benzoico y benzoato sodico no son analgésicos
ni pertenecen al grupo de bases xanticas, se incluyen en esta memoria
por presentar una estructura quimica bésica relacionada con los

principios anteriormente descritos.

o ACIDO BENZOICO (C7HgO »)

Propiedades fisico-quimicas.

Polvo blanco, cristalino con baja solubilidad en agua. Forma una
sal soluble por reaccién con disoluciones basicas acuosas (NaOH o
NaHCOs3). La protonacion del ion carboxilato con un &cido fuerte (HCI)
regenera el acido, que es insoluble en agua. Su peso molecular es
122.12 g/mol, punto de fusion 122°C (R.F.E., 2005; Merck Index, 2006)

y su forma estructural es la siguiente:
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o

OH

0 BENZOATO SODICO (C7HsO2NA)
Es la sal s6dica del acido benzoico.

O ONa*

Indicaciones terapéuticas

El acido benzoico se encuentra en algunas plantas y se emplea
como conservante de alimentos. También en algunas preparaciones
topicas como fungistatico.

o ACIDO PARAMINOBENZOICO:

Propiedades fisico-quimicas

Cristales blancos o ligeramente amarillos, inodoros o polvo cristalino.
Se decolora con la exposicion al aire o la luz. Ligeramente soluble en
agua y en cloroformo; soluble en alcohol y en las disoluciones de alcalis

o carbonatos; moderadamente soluble en éter.

Su peso molecular es 137.14 g/mol, (USP., 2008; Martindale, 2005) y

su forma estructural es la siguiente:
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OH

<O

La formula empirica del acido p-aminobenzoico es C;H;NO,

Indicaciones terapéuticas

El acido p-aminobenzoico se ha usado tradicionalmente como
protector solar ya que el acido y sus derivados absorben la luz del
espectro UVB; sin embargo absorbe poca o ninguna luz de UVA. Por lo
tanto previenen la quemadura, pero no evitan las reacciones de
fotosensibilidad relacionadas con medicamentos u otras asociadas a la
luz de UVA.

El &cido p-aminobenzoico a veces se ha incluido como miembro del
grupo de la vitamina B, pero no ha sido demostrada que la deficiencia
del acido p-aminobenzoico en el hombre o animales provoque alguna

patologia.
El acido p-aminobenzoico también se ha usado con bentiromide, en

una prueba diagnostica de la funcidon pancreatica (prueba de BTPABA,
Martindale, 2005).
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2. EXCIPIENTES

2.1. HIDROXIPROPILMETILCELULOSA

La Farmacopea Europea describe a la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)
como una celulosa parcialmente O-metilada y O-(2-hidroxipropilada). Existen
distintos tipos dependiendo del nimero de sustituciones y la viscosidad. En la
USP se distinguen cuatro tipos de HPMC, clasificados segun su contenido
relativo de -OCH3 y de -OCH2CH (CH3) OH: y son HPMC 1828, HPMC 2208,
HPMC 2906 y HPMC 2910. Los primeros dos numeros indican el contenido
aproximado de grupos metoxi, mientras que los ultimos dos numeros indican el
porcentaje de grupos hidropropoxi, calculados sobre sustancia seca. El peso

molecular oscila aproximadamente entre 10.000 — 1.500.000.

Férmula estructural

R representa un CH3, o un grupo de (CH2CH (CH3) OH), o un atomo de
hidrogeno.

Sinénimos.

Hipromelosa, hidroxipropil metil eter de celulosa; E464; HPMC,;

Methocel; metilcelulosa propilenglicol eter; Metolose, Pharmacoat.

37



CAPITULO IV. ASPECTOS FISICOQUIMICOS Y FARMACOLOGIC OS DE LOS PRINCIPIOS
ACTIVOS Y POLIMEROS

Nombre guimico y numero de reqgistro CAS.

Celulosa, 2- Hidroxipropil metil eter [ 9004-65-3]

Aplicaciones en tecnologia y formulacion de medicamentos.

La hidroxipropilmetilcelulosa se utiliza ampliamente en formulaciones
farmacéuticas orales y tépicas. En comprimidos, su uso principal es como
diluyente, en peliculas de recubrimiento, y en formulaciones de liberacion
controlada. También se emplea como estabilizante, dispersante y viscosizante
en suspensiones (Rowe 1977 y 1980; Banker 1981 y1982; Okamafe y York
1982; Alderman y Schulz, 1989; Patell 1990; Wilson y Cuff 1989; Hardy y col.,
1982; Andueza y col., 2000).

A concentraciones que oscilan entre 2 y 5 % (p/p) se puede utilizar como
diluyente en procesos de granulacion por via humeda y seca. Las variedades
de alta viscosidad se suelen emplear para retardar la liberacién de farmacos en
concentraciones de 10- 80 % p/p, en comprimidos y capsulas (Diaz y col.,
2003).

La hidroxipropilmetilcelulosa se usa también como agente dispersante y
espesante en formulaciones tépicas, especialmente las oftalmicas. A
concentraciones de entre 0,45 — 1 % p/p también se usa como viscosizante y
en disoluciones de lagrimas artificiales, ya que presenta mayor transparencia

gue la celulosa y apenas aparecen fibras sin dispersar.
Otra aplicacion importante de la HPMC es en la fabricacion de capsulas,

como adhesivo de vendas plasticas, y como agente humectante en lentes de

contacto duras. También se usa en la industria cosmética y alimentaria.
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Propiedades fisico-quimicas.

La HPMC se presenta como polvo o granulos de color blanco amarillento

0 blanco grisaceo; es inodora e insipida.

Temperatura de autoignicion: 360°C

Densidad en bruto: 0,341 g/cm?®

Densidad tras apelmazamiento: 0,557 g/cm?®

Densidad real: 1.326 g/cm®

Punto de fusion: se empardece a 190 — 200 °C; se carboniza a 225-230°C y la
Temperatura de transicion: 170 — 180 °C.

Humedad: adsorbe humedad de la atmosfera, en cantidad que depende del
contenido de humedad inicial y de la temperatura y humedad relativa del
medio.

Solubilidad: soluble en agua fria, formando una disolucion coloidal viscosa. Es
practicamente insoluble en cloroformo, etanol y diclorometano, y en mezclas de
agua y etanol.

Viscosidad: existe una amplia variedad de grados de viscosidad
comercialmente disponibles. Aunque lo normal es preparar disoluciones
acuosas, la HPMC se puede disolver en mezclas hidroalcohélicas con etanol o
2 — propanol en proporciones menores del 50 % p/p. También se pueden
utilizar mezclas de diclorometano y etanol para preparar disoluciones de
HPMC. Las disoluciones preparadas utilizando disolventes organicos tienden a
ser viscosas; y ademas, segun se incrementa la concentracién se produce un

aumento en la viscosidad.

Estabilidad y condiciones de almacenamiento.

La hidroxipropilmetilcelulosa en polvo es estable, aunque es
higroscopico tras la fase de desecacion.
Las disoluciones son estables entre pH 3 -11. El incremento de la

temperatura reduce la viscosidad de las disoluciones. La HPMC experimenta la
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transformacioén reversible de solucion a gel, mediante calentamiento y
enfriamiento, respectivamente. El punto de gelificacion es de 50 — 90°C y

depende del tipo y de concentracion del material.

Las disoluciones acuosas son relativamente resistentes a las enzimas,
proporcionando una buena viscosidad durante el almacenamiento a largo
plazo. Sin embargo, las disoluciones acuosas son susceptibles de
contaminacion microbiana y se recomienda afiadir un conservador
antimicrobiano. Cuando se utiliza como viscosizante en las disoluciones
oftalmicas, generalmente se usa cloruro de benzalconio para este propésito.
Las disoluciones acuosas se pueden esterilizar por autoclave; el polimero
coagulado se debera posteriormente redispersar mediante agitacion en frio.

La HPMC en polvo se debe conservar en recipientes cerrados en lugar

fresco y seco.

Incompatibilidades

La hidroxipropilmetilcelulosa es incompatible con algunos agentes
oxidantes. Por ser una sustancia no iénica, la HPMC no forma complejos con
las sales metalicas y los iones organicos, dando lugar a la formacion de
precipitados insolubles.

Método de fabricacion

La forma purificada de la celulosa se obtiene a partir del algodén o de la
pulpa de la madera, haciéndolo reaccionar con una disolucion de hidréxido
sbédico para producir una celulosa basica la cual es mas reactiva que la
celulosa sin tratar. Esta celulosa alcalina se trata con clorometano y con 6xido
de polipropileno para formar los éteres metilhidroxipropil de celulosa. El
producto de la reaccion es fibroso y posteriormente se purifica y se deseca

hasta obtener un polvo uniforme fino o granulos.
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Sequridad

La hidroxipropilmetilcelulosa se utiliza ampliamente como excipiente en
formulaciones farmacéuticas por via oral y topica. También se usa mucho en la

elaboracion de cosméticos y productos alimenticios.

Generalmente, la HPMC es un material no téxico y no irritante, aunque
un consumo oral excesivo puede tener efectos laxantes. La OMS no especifica
cual es la ingesta diaria aceptable, debido a que los niveles consumidos no se

considera que puedan perjudicar la salud.

Precauciones en el manejo

Se han de mantener las precauciones apropiadas a las circunstancias y
a la cantidad de material manejado. El polvo de hidroxipropilmetilcelulosa
puede ser irritante para los ojos, por lo que se recomienda la proteccion de los
mismos. Se debe evitar la formacidén excesiva de polvo con el fin de minimizar

el riesgo de explosion. La HPMC es combustible.

Estado legal
Admitido en la lista de GRAS. Aceptado como aditivo en alimentacion en
Europa. Incluido en ka Directriz de ingredientes no activos de la FDA. Incluidos

en especialidades no parenterales autorizadas en el Reino Unido.

Farmacopeas

La Hidroxipropilmetilcelulosa presenta monografia en las principales

farmacopeas: Espafiola, Europea, Japonesa, China, BritAnica y Americana.
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2.2. EUDRAGIT RS PO

Es un copolimero a base de etilacrilato, metiimetacrilato y sales de
amonio cuaternario como grupo funcional, con un peso molecular promedio de
150.000 Da. Se presenta como polvo para compresion directa que se obtiene
micronizando el RS PO. Se encuentra descrito en la USP como " Ammonio
Methacrylate Copolymer, Type B". Es un polimero independiente del pH que
posee una menor cantidad de grupos amonio cuaternario con respecto al
Eudragit RL PO y puede mezclarse con éste en cualquier proporcion. Los
grupos de amonio estan presentes como sales y hacen que los polimeros sean
permeables. Forman estructuras matriciales con poros y se recomienda para

comprimidos de liberacidon sostenida de tiempos cortos.

Formula estructural

Su férmula estructural es la siguiente:

R, m R,

—(|2H3—C—CH2—C—CH2—C—

OR, OR,
Rl1=CH3, H

R2 = CH3, CHICH2
R3 = COOH (Endragit® L and )
R3=COOCHZCH2ZN (CH3)3CL- (Eudragit® RL and RS)
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Propiedades fisico-quimicas.

Eudragit RS PO se presenta como un polvo blanco con un olor débil

parecido a una amina.

Este polimero pertenece al grupo de liberacion independiente del pH. La
produccion de matrices por compresion directa produce buena estabilidad
mecanica y control de la difusion del principio activo a través de poros y

canales.

El mecanismo de liberacién es distinto en las peliculas poliméricas, ya
gue en ese caso la liberacion es por difusion a través de la pelicula, lo que
hace importante en este caso la permeabilidad de la misma, pero al mismo
tiempo hay que tener en cuenta las caracteristicas fisicoquimicas de los

principios activos.

Caracteristicas organolépticas.

Forma: polvo
Color: blanco

Olor: ligeramente de tipo aminico

Datos relevantes para la seguridad

Cambios de estado

Temperatura de ablandamiento aproximada, 140 C
Limite de explosién inferior 5.5 %(v) (metanol)
Limite de explosién superior 44 %(v) (metanol)
Presion del vapor 123 hPa a 20 € (metanol)
Densidad aparente aprox. 580 kg/m3 a 20 C
Solubilidad en agua: insoluble (polimero)
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Solubilidad (cualitativa): soluble en alcoholes de bajo peso molecular,

soluble en acetona, acetato de etilo, y diclorometano.

Otras indicaciones: en el caso de productos organicos pulverulentos hay

gue contar generalmente con la posibilidad de explosiones de polvo.

Indicaciones terapéuticas

Mejora de la compatibilidad de principios activos y prolongacion de la
accion terapéutica. Permite aumentar el intervalo de dosificacion, disminuyendo
el nimero de dosis al dia. Todo esto optimiza el perfil de liberacion y mejora el

cumplimiento terapéutico por parte del paciente.

Como indicacioén técnica de este tipo de polimeros, cabe destacar que se
pueden utilizar en dosis altas en las formulaciones debido a que forman
cubiertas finas, que son polimeros acuosos que favorecen el cumplimiento de

las medidas ambientales, y presentan reproducibilidad confiable y segura.

Por lo tanto, los sistemas de polimeros Eudragit RS PO estan indicados
para la fabricacion de comprimidos formadores de matriz por compresion

directa para formas de liberacion sostenida.

Aplicaciones en tecnologia y formulacidon de medicamentos

Como excipiente en matrices de liberacion controlada por compresion directa.

Estabilidad y condiciones de almacenamiento.

Manipulacion:
« Observaciones para un tratamiento seguro:
Evitar la formacion y deposicién de polvo.
» Observaciones sobre proteccion contra incendios y explosion:
Tomar medidas contra cargas electrostaticas. En caso de
incendio enfriar con agua el producto en peligro.
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Almacenamiento:
* Almacenaje: en ambiente seco.
+ Otras indicaciones sobre las condiciones de almacenamiento:

Consérvese a una temperatura no superior a + 30 C.

Identificacion de peligros

No se conocen peligros especificos.

Sequridad
Medidas a tomar en caso de vertido accidental:

Medidas de precaucion destinadas a personas: evitar la formacion de
polvo. En caso de exposicion a vapores/polvo/aerosol, usar protecciéon

respiratoria.

Método para limpieza/absorcion: recoger mecanicamente. Eliminar en

conformidad con los reglamentos.

Estado legal
Etiquetado segun directiva 1999/45/CE

2.3. LACTOSA

Nombre guimico y numero de reqgistro CAS

Denominacion: Lactosa monohidrato
Formula: C12H22011.H,0

M.=360,32

CAS [10039-26-6]
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Propiedades fisico — quimicas:

Lactose
CH,OH CH,OH
OH (0] O. OH
OH 0 OH
OH OH

Aspecto: Cristales blancos.

Olor: Inodoro.

Densidad: 4-6 (50g/1)

Punto de fusién: 219 (desc.)
Solubilidad: 216 g/l en agua a 20C

Aplicaciones en tecnologia farmacéutica

Como excipiente diluyente en formulacién de comprimidos y capsulas.
También en liofilizados y en férmulas de nutricion infantil. También se utiliza en

analisis, investigacion y quimica fina.

Estabilidad y condiciones de almacenamiento

Manipulacion: Sin indicaciones particulares.

Almacenamiento: Recipientes bien cerrados. Ambiente seco.

Incompatibilidades

No se han descrito.

Sequridad
Sustancia no peligrosa segun Directiva 67/548/CEE.

Precauciones en el Manejo

En caso de vertido: Recoger en seco. Limpiar los restos con agua
abundante.
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CAPITULO V. POLIMEROS Y SU RELACION CON LA CESION DE
FARMACOS

1. HIDROXIPROPILMETILCELULOSA

Aungue hay muchos polimeros que se usan como matrices hidrofilas y
se han realizado numerosas y extensas revisiones sobre ellos, la
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) es probablemente uno de los mas populares,
gracias a sus propiedades de difusion e hinchamiento (Conti y col., 2006;

Leuner, y col., 2000).

Este tipo de celulosas, ademas, poseen buenas propiedades de
compresion directa para formular matrices de cesion controlada, sin necesidad
de realizar granulaciones u otro tipo de operaciones previas (Conti y col., 2006,
Cao y col., 2005).

También cabe indicar que la principal ventaja de las matrices de HPMC
es que el proceso de cesion es, generalmente, independiente de variables tales
como la dureza, el tamafio de particula del principio activo y la incorporacion de
lubrificante (Nokhdochi y col., 2002; Krogel y col., 1999).

Otros autores como Leveque y col. (2006) encontraron que la adicion de
HPMC a disoluciones sobresaturadas de un principio activo aumenta la
estabilidad, al menos en dos meses, lo que proporciona otra aplicacion
interesante.

1.1. ESTUDIOS DE CESION

A continuacion se resumen algunos estudios relativos al comportamiento

de la HPMC en la cesiéon de farmacos.
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Conti 'y col, (2006) utilizaron hidroxipropilmetilcelulosa vy
carboximetilcelulosa sddica como portadores poliméricos para el diltiazen, y
observaron la influencia del pH en el mecanismo de liberacién. Los estudios In
Vitro demostraron que la mezcla de los dos polimeros permite obtener cinéticas
de orden cero a pH 4.5 y 6.8. Los resultados obtenidos confirman que cuando
se forma un gel consistente, la matriz es menos susceptible a la erosion y el
mecanismo de liberacion estd gobernado principalmente por la difusion del
principio activo a través de la capa de gel formada en la superficie de la matriz.
Por el contrario, si las matrices forman geles poco consistentes, la liberacion
del principio activo se produce principalmente por relajacion del polimero y
erosion de la matriz. Estos autores explicaron que el efecto “burst” (liberacién
rapida inicial), se produce porque la capa de gel, que controla la liberacion del
principio activo, necesita algun tiempo para formarse y ser efectiva. Las
mezclas de HPMC y carboximetilcelulosa sddica son capaces de superar el
efecto “burst” y generan un mecanismo de difusion - erosion que tiene como

resultado una cinética de orden cero que se prolonga en el tiempo.

En estudios posteriores, Conti y col., (2006) continuaron investigando la
formacién de la capa de gel en matrices poliméricas hidrofilas. Basandose en
los estudios de Kiil y Dam-Johansen, (2003), observaron que cuando existe
una viscosidad elevada y la matriz se pone en contacto con el medio de
disolucion, se forman tres capas. En la zona mas interna o capa 1 el polimero
se encuentra en estado vitreo y en las capas 2 y 3 el polimero ha comenzado a
pasar a un estado elastico.

Tritt- Goc, J. y col. (2002) utilizaron una técnica de resonancia magnética
de imagen para caracterizar el hinchamiento y la difusion de agua en matrices
de HPMC y analizaron la influencia del pH a dos temperaturas, 25 y 37°C. En
este estudio se concluye que el pH influye en el transporte de agua. A pH = 2
esta controlado por un mecanismo de relajacion exclusivamente (tipo Il) y a pH
= 6 cambia a una difusion de tipo Fickiano (tipo I). El pH varia en los diferentes
tramos del tracto gastrointestinal, y de acuerdo con estos resultados, la matriz
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polimérica se hidratard mas rapidamente a pH = 6, y la difusion de farmaco

sera mayor que a pH = 2.

Hardy y col. (2006) estudiaron la influencia de excipientes como la
polivinilpirrolidona (PVP) en la liberacion de cafeina en matrices de HPMC,
concluyendo que el modelo de cesidon dependia de la cantidad de PVP afadida
a la formulacion. Las concentraciones comprendidas entre 10 — 20 %
determinan una cinética de orden cero, mientras que utilizando altas
proporciones de PVP se produce un cambio a un modelo bimodal. Este autor
también encontré un efecto “burst” en la mayoria de las formulaciones, ya que
presentaban una repentina y rapida cesion en los momentos iniciales, la cual
coincidia con el momento en el que la cafeina modulaba la liberacién. Este
estudio presenta un simple y atractivo método para cambiar una cinética de
orden cero a otra bimodal, por introduccion de PVP en las formulaciones de
HPMC.

Dabbagh y col. (1996) también estudiaron mezclas de polimeros,
examinando el efecto del tamafio de particula, la fuerza de compresion y la
adicion de hidroxipropilmetilcelulosa en matrices compuestas por etilcelulosa.
Este polimero es hidréfobo y no tiene capacidad de hinchamiento como la
hidroximetilcelulosa o la carboximetilcelulosa sédica. Las mezclas de estos dos
anteriores polimeros con etilcelulosa permitian cambiar la permeabilidad de la
matriz y en consecuencia modificar la cesion. Estos autores estudiaron el
efecto del tamafio de particula de la etilcelulosa para modular la liberacion de
propranolol en matrices. La velocidad de liberacion es menor para los tamarfios
de particula inferiores. Asi mismo, encontraron que en las matrices que
contenian mezclas de HPMC vy etilcelulosa la velocidad de liberacion disminuye
al aumentar la proporcién de etilcelulosa, pero el exponente n del modelo de
Peppas no varia. Sin embargo, el valor de este exponente se modificaba en el

caso de las mezclas de etilcelulosa Na' y CMC Na.

En otro trabajo con propranolol, Nokhodchi y col. (2002) observaron que

la adicion de tensioactivos en matrices compuestas de HPMC y Eudragit
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provocaba cambios en la liberacion. El mecanismo de cesion se veia influido

tanto por la presencia como por la localizacion del tensioactivo en la matriz.

Takka y col. (2000) observaron que la adicion de polimeros aniénicos
como el Eudragit S100 y L100 modificaba notablemente la liberacién de

propranolol en matrices de HPMC.

Lopes y col. (2006) elaboraron “mini-comprimidos” de HPMC por
compresion directa. Estos comprimidos se deformaban, pero no se fracturaban,
y debido a sus caracteristicas fisico — quimicas, generaban un comportamiento

de cesion bifasico caracteristico.

Manthena y col. (2004) investigaron la relacién del pH con la formacion
de la capa de gel en matrices hinchables hidréfilas. Para ello elaboraron
matrices por compresion directa utilizando varios polimeros a los que se afiadio
un &cido. Observaron que se podia predecir el comportamiento de estas

matrices y que la liberacion era independiente del pH.

Cabe destacar el estudio de Pose-Villarnovo y col. (2006) sobre la
influencia de las ciclodextrinas en formulaciones de HPMC. La adicion de dosis
pequefias de ciclodextrinas aumentaba la difusion por disminuir la interaccion
del farmaco con el polimero. Sin embargo, las altas concentraciones de
ciclodextrinas provocaban el efecto contrario, un aumento en el tiempo de
cesion. En este estudio también se discute el efecto de la adicién de distintas
concentraciones de lactosa a formulaciones elaboradas con distintos principios

activos.
Dahl y col. (1991) observé que las propiedades fisico — quimicas de la

HPMC influian en la cesion del Naproxeno, ya que la liberacion del farmaco es

directamente proporcional al contenido de HPMC en la matriz.
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Fu y col. (2003) estudiaron la cesién en matrices de HPMC e intentaron
buscar una relacion entre la proporcion de HPMC en cada matriz y las

propiedades fisico — quimicas de los principios activos empleados.

Baumgartner y col. (2006) caracterizaron las propiedades de superficie
de varios excipientes poliméricos, entre ellos la HPMC, en términos de
pardmetros termodinamicos, usando cromatografia inversa de gas (IGC).
Encontraron correlaciones entre las propiedades de superficie y los
mecanismos de liberacion de la pentoxifilina y el clorhidrato de vancomicina. En
este trabajo se concluyo que las propiedades superficiales de los éteres de
celulosa influyen en las interacciones con el agua y los mecanismos de

liberacién de los principios activos.

Chandran vy col. (2006) estudiaron la liberacion de celecoxib en matrices
de liberacion modificada constituidas por mezclas de HPMC vy etilcelulosa.
Estos autores desarrollaron un modelo matematico para predecir la liberacion

del farmaco en funcion de la proporciéon de HPMC vy etilcelulosa.

Ravi y col. (2008) estudiaron la influencia de la concentracion, la
viscosidad y la fuerza de compresion en la liberacion de zidovudina en matrices
de HPMC, obteniendo formulaciones mejoradas respecto a los comprimidos

convencionales de zidovudina.

1.2. RELACIONES DE LOS PARAMETROS DE SOLUBILIDAD CO N
LA CESION

Un antecedente interesante sobre influencia de la polaridad en procesos
de difusion es el estudio de Plessis y col. (2001), donde se relaciona el nimero
y sustitucion de los grupos polares de compuestos fendlicos con su transporte

a través de la piel.
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Otro antecedente con respecto a la relacion entre la polaridad y la cesion
es el estudio realizado por Roberts y col. (2006), en el que se analiza la
influencia del etanol en la liberacion de farmacos en matrices de HPMC. El
estudio demostrd que la cesion se ve aumentada cuando el medio receptor es
una mezcla hidroalcohdlica. En este trabajo se relaciona graficamente la cesion
con la solubilidad del acido acetilsalicilico, en funcion del porcentaje de etanol

utilizado.

Cabe destacar el estudio de Lee y col. (2002), en el cual se relaciona la
distribucion de un farmaco en microesferas con el parametro de solubilidad. Se
predice la distribucion del farmaco en funcion del parametro de solubilidad y se
compara con la obtenida experimentalmente. Se relaciona la polaridad del
farmaco con la naturaleza hidréfila del propio polimero. Estos autores
concluyen que las microesferas producen un sistema de liberacion retardada

muy adecuado para el desarrollo de nuevas formas terapéuticas.

Otro antecedente sobre el uso del parametro de solubilidad en estudios
de liberacion es el trabajo de Matsumoto y col. (1996), que estudia la liberacion
y distribucion de farmaco considerando dos fases, la del polimero y la fase
acuosa del medio receptor.

Schenderlein y col. (2004) estudiaron la influencia del parametro de
solubilidad de Hildebrand y los parametros de solubilidad parciales en
copolimeros de interés farmacéutico usados en microparticulas. Otros autores
como Squillante y col., (1997) relacionaron el parametro de solubilidad con la

absorcion percutanea del nifedipino.

2. EUDRAGIT RS PO
Al igual que la HPMC, este polimero es capaz de formar matrices de

liberacibn modificada por compresion directa y proporciona perfiles de

liberacion reproducibles y fiables (Ceballos y col., 2005).
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El Eudragit RS PO es insoluble en agua, pero se dispersa en este
disolvente, y es pH — independiente, lo que es interesante para los objetivos
propuestos en esta memoria, ya que se eliminan posibles interferencias

provocadas por distintas variables en la liberacion (Castelli y col., 2002).

Se ha elegido este copolimero de metacrilato, ya que siendo muy similar
al Eudragit RL PO, la variedad RS PO posee menor numero de grupos amonio

y esta indicado en tiempos de liberacidon mas prolongados.

Ademas, aunque este polimero se ha utilizado mucho en sistemas
matriciales, las propiedades de mezclas de Eudragit con otras sustancias han

sido poco estudiadas (Sanchez - Lafuente, C. 2002).

2.1. ESTUDIOS DE CESION

Bando y McGinity (2006) observaron perfiles de disolucion bifasicos en
pellets de teofilina recubiertos con Eudragit tipo S100 y L100. En este estudio
se analiza la influencia del contenido de plastificante en la pelicula de
recubrimiento, citrato de trietilo, en la liberacion. Los pellets se elaboraron
utilizando lactosa monohidrato como diluyente y HPMC. Este estudio muestra
qgue la proporcion de plastificante en las cubiertas entéricas influye en el perfil
de disolucion de la teofilina.

Ceballos y col. (2005) estudiaron la influencia del tipo de Eugragit® en la
preparacion de matrices de teofilina por compresién directa. Comprobaron que
tanto las variedades de Eudragit L100, S100, L100-55, que son pH-
dependientes como las de Eudragit® RS PO y RLPO, que son pH-
independientes, forman matrices poliméricas por compresion directa faciles de
producir y econémicas para la industria farmacéutica. Ademas, la cesion esta

influida notablemente por el tipo de Eudragit® usado. Las mezclas de Eudragit
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pH - dependientes y pH- independientes generan perfiles muy reproducibles

con cinéticas mayoritariamente de orden cero.

Existen estudios comparativos de formulaciones realizadas con este
polimero y otros, con objeto de evaluar su capacidad como vehiculo de
distintos principios activos. Tal es el caso de la evaluacion realizada por
Sanchez-Lafuente y col. (2002) que estudiaron el comportamiento de matrices
de dinanosina elaboradas con Eudragit® RS P y Ethocel® 100. Se demostré
que la cinética de liberacion de ambos polimeros es de orden cero. El
Eudragit® RS P, debido a la presencia de grupos amonio cuaternario
esterificados, presenta mejor capacidad de hinchamiento y mayor
permeabilidad que el Ethocel® 100, que es un polimero mas hidrofébico.

Rao y col. (2002) disefiaron modelos de matrices de cesién controlada
para principios activos acidos con cinética independiente del pH, utilizando
divalproex sodico como principio activo y Methocel 4M s6lo o en mezclas con
Eudragit E 100 como modificador de la liberacion. La magnitud y velocidad de
liberacion de las formulaciones de Methocel 4M fueron mucho mayores a pH =
6,8 que a pH = 1, debido a que la solubilidad del principio activo depende del
pH. Las formulaciones que contenian mezclas de Methocel 4M y Eudragit E
100 incrementaban significativamente la liberacion en medio acido y la
disminuyen sélo ligeramente al aumentar el pH a 6,5, de forma que la liberacion
es practicamente independiente del pH. Este efecto se atribuyé a que el
Eudragit E 100 eleva el pH del microentorno en la capa de gel formada por el

polimero hinchado.

Azarmi y col. (2005) estudiaron la liberacibn de indometacina en
matrices de Eudragit RS, sometiendo al polimero a un tratamiento térmico. Los
resultados mostraron que este tratamiento produce una redistribucion de la
estructura de la matriz, provocando un cambio de porosidad que genera un

aumento en el tiempo de liberacion del farmaco.
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Fukuda y col. (2006) estudiaron la influencia de la adicién de bicarbonato
sédico sobre las propiedades fisicoquimicas de Eudragit RS PO, para mejorar

sus propiedades de liberacion modificada y flotabilidad.

2.2. RELACIONES DE LOS PARAMETROS DE SOLUBILIDAD CO N
LA CESION

Se puede citar el articulo de Minghetti y col. (1999) sobre relaciones
entre el parametro de solubilidad y la cesion en formulaciones de Eudragit en
parches de miconazol. Aunque este estudio no utiliza matrices de liberacion
modificada para via oral sino parches trasdérmicos, reviste gran interés. En él
se estudian varios tipos de Eudagrit y se observa que la liberacion de
miconazol es mas rapida cuanto mayor es la diferencia entre el parametro de
solubilidad del farmaco y el polimero. Se concluye que esta observacién puede

ser muy Util en la etapa de preformulacion del medicamento.

3. MEZCLAS DE LACTOSA CON POLIMEROS

Hay numerosos estudios que realizan mezclas de polimeros con otros
excipientes. En esta memoria se estudia la influencia de la lactosa en las
formulaciones, ya que es un excipiente que, no alterando las propiedades del
principio activo, es capaz de modificar la polaridad de las matrices y por lo tanto

se espera que influya en la cantidad y velocidad de liberacion.

Como se comentd anteriormente, Pose-Villarnovo y col.,, (2004)
estudiaron la influencia de las ciclodextrinas en la cesion de HPMC. En este
trabajo también utilizaron lactosa como diluyente, y observaron que la

presencia o ausencia de lactosa en las formulaciones influia en la cesion.

Cabe destacar también la aportacion sobre excipientes diluyentes

hidrofilos de Sako y col. (2002). De acuerdo con este trabajo, los diluyentes
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hidrofilos y entre ellos la lactosa, aumentan la penetracion del agua en la matriz
polimérica. Aunque en condiciones in Vitro no se aprecié una gran influencia,

este excipiente afectaba, en condiciones in vivo, en el tracto gastrointestinal.
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1. PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES

Q

Ibuprofeno sodico (Ph. Eur., B.P., USP). Calidad farmacéutica
(Sigma)® Lote 86H0610.

Diclofenaco sodico (Ph. Eur., B.P., USP). Calidad farmacéutica
(Sigma) ® Lote 100k1751.

Indometacina (Ph. Eur., B.P., USP). Calidad farmacéutica (Sigma) ®
Lote 122K0718.

Acido para-aminobenzoico (Ph. Eur., B.P., USP). Calidad
farmacéutica (Sigma)® Lote 85H3404 .

Salicilato sodico (Ph. Eur., B.P., USP). Calidad farmacéutica
(Sigma)® Lote 37H1256.

Acido benzoico (Ph. Eur., B.P., USP). Calidad farmacéutica (Sigma)®
Lote 126H1231.

Benzoato soédico (Ph. Eur., B.P., USP). Calidad farmacéutica
(Sigma)® Lote 77H05001.

Acido niflumico (Ph. Eur., B.P., USP). Calidad farmacéutica (Sigma)®
Lote 12K1486.

Piroxicam (Ph. Eur., B.P., USP). Calidad farmacéutica (Sigma) ®
Lote 045K1501.

Naproxeno (Ph. Eur., B.P., USP). Calidad farmacéutica (Sigma) ®
Lote 025K1331.
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Ibuprofeno (Ph. Eur., B.P., USP). Calidad farmacéutica (Sigma)®
Lote 114K1468.

Cafeina (Ph. Eur., B.P., USP). Calidad farmacéutica (Sigma) ® Lote
38H0147.

Teofilina (Ph. Eur., B.P., USP). Calidad farmacéutica (Sigma) ® Lote
68H0610.

Aerosil 200 ® Lote 2530

Estearato de magnesio. (Ph. Eur., B.P., USP). Calidad farmacéutica
(Guinama) ®. Lote 026

Acido salicilico (Ph. Eur., B.P., USP). Calidad farmacéutica
(Quimipur)® Cas n°® 69727.

Hidroxipropilmetilcelulosa. (Ph. Eur.,, B.P., USP). Calidad
farmacéutica (Sigma) ®. Lote H7509-250

Eudragit® RS PO (Ph. Eur., B.P., USP) Calidad farmacéutica
Degussa. Lote G0600538064.

Lactosa (Ph. Eur., B.P., USP). Calidad farmacéutica (Quimipur) ®
Cas N° 10039266 Lote so7/01/290
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2. DISOLVENTES

o Agua milQ. H,O:

PM: 18,016 g/mol

Densidad *°°© =0.997 g/ml.

PF: 0°C

PE: 100°C

o Etanol 96 v/iv (USP, B.P.). Calidad Codex (Panreac) ®. C,HgO.
= PM: 46.07 g/mol.
= Densidad ® ™ =0.7879 g/ml.
= PF:-114.10°C

= PE: 78.5°C
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3. EQUIPOS

o Aparato de disolucién Hanson Research SR 8.

o Balanza de precision Mettler], modelo AJ 100.

o Balanza de precision Mettler® AG 245.

a Equipo de obtencién de agua purificada y MQ Millipore Direct-Q™ 5
o Espectrofotometro Shimadzu® UV-2101 PC.

o Estufa de secado J. Bonalll, modelo 15 tipo IIl.

o Estufa Heraeus Modelo 5042.

o Estufa Selecta Modelo 207.

o Maquina de comprimir excéntrica J. Bonalsd 40B. Tipo MT. Se utilizan

punzones planos de 12 mm de diametro.
o Maquina de medida de dimensiones de comprimidos Pharmatest®.

o Micropipeta Volumate Liquisystems, 0,01-0,1 ml Mettler-Toledo.
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1. ESPECTROFOTOMETRIA UV

Esta técnica se utiliza para determinar la concentracion disuelta de principio
activo. En primer lugar se realiza un espectro de absorcién en etanol de 96 %
(v/v) para seleccionar la longitud de onda de méaxima de absorcién de los
principios activos estudiados. En segundo lugar se construye una recta patron
para cada principio activo a la longitud de onda seleccionada. En ella se
representa la concentracién en funcién de la absorbancia y se comprueba que

se cumple la ley de Lambert — Beer.

2. ELABORACION Y CARACTERIZACION DE COMPRIMIDOS

La forma farmacéutica seleccionada es la de comprimidos de liberacion
modificada tipo matricial, de administracion oral. En ellos se incluyen 14
principios activos en dosis de 100 mg, y un polimero, Eudragit RS PO o
hidroxipropilmetilcelulosa como excipientes diluyentes que controlan la cesion.

La hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) y el Eudragit RS PO actian
también como aglutinantes para favorecer la adhesion entre particulas.
Ademas, estos excipientes aumentan la resistencia a la fractura, disminuyen la

friabilidad del comprimido e impiden los problemas de exfoliacion.

Se afiade estearato magnésico como lubrificante, con objeto de reducir
la friccion entre las particulas durante la compresién, lo que asegura una mejor
transmision de la fuerza de compresion en la masa del polvo y reduce las
fuerzas de reaccion en las paredes de la matriz. Ademas proporciona al
comprimido un acabado correcto, al conferirle brillo y ausencia de tacto

pulverulento.
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Se emplea diéxido de silicio (Aerosil) como antiadherente. Ademas este

excipiente tiene aplicacion como adsorbente en otras formulaciones.

Se ha utilizado también lactosa como excipiente diluyente en las formulas 3 y 4.

* Formula Patrén

1) Férmula de fabricacion por comprimido de HPMC:

(mg)
Principio activo 100
HPMC 300
Estearato de magnesio 2
Didxido de silicio 4
Total 406 mg

2) Férmula de fabricacion por comprimido de Eudragit RS PO:

(mg)
Principio activo 100
EUDRAGIT RS PO 300
Estearato de magnesio 2
Dioxido de silicio 4
Total 406 mg
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3) Férmula de fabricacion por comprimido de HPMC vy lactosa:

(mg)
Principio activo 100
HPMC 150
Lactosa 150
Estearato de magnesio 2
Didxido de silicio 4
Total 406 mg

4) Férmula de fabricacion por comprimido de Eudragit RS PO y lactosa:

(mg)
Principio activo 100
EUDRAGIT RS PO 150
Lactosa 150
Estearato de magnesio 2
Dioxido de silicio 4
Total 406 mg
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* Proceso de fabricacion

1 Utillaje

Equipos de balanzas calibradas Mettler® 6 Sartorius®

Maquina de comprimir excéntrica J. Bonals®

2 Descripcion del proceso

Partiendo de la formula unitaria para cada dosis, se ajustan las

cantidades para elaborar lotes de 50 comprimidos.

El proceso se realiza en dos pasos:

Mezcla
Se pesan las materias primas en balanzas y se mezclan todos los
componentes, excepto los lubrificantes, en un mortero de porcelana por el

método de las diluciones sucesivas.

Compresion

Se carga la mezcla en la tolva de la maquina de comprimir y se procede
a su compresion. Para ello, se emplea una maquina excéntrica Bonals, que se
caracteriza por poseer una Unica matriz y dos punzones, superior e inferior. La
matriz permanece fija, siendo movil la tolva de alimentacion, la cual se desliza
de delante hacia atras sobre la matriz, produciéndose el llenado continuo de la
misma. El rendimiento de este tipo de maquina se sitia entre 150-200
comprimidos por minuto. Es ideal para comprimidos de gran tamafio (Vila Jato,
1997; Melgoza y col., 1998; Roberts y col., 2007).
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» Controles durante el proceso

Una vez ajustada la maquina, al inicio de la compresion y a intervalos de

tiempo predeterminados, se miden los siguientes parametros:

Parametros Requerimientos

Forma Comprimidos redondos
Color Blancos

Uniformidad de peso R.F.E.

Resistencia a la rotura R.F.E.

« Ensayos y especificaciones

1. Caracteristicas organolépticas

Aspecto. Se comprueba la forma y el color de 20 comprimidos, mediante

procedimiento visual.

Dimensiones. Se determinan en 20 comprimidos con calibre pie de rey.

2. Caracteristicas farmacotécnicas

Resistencia a la rotura. Se efectua la medida sobre 10 comprimidos, cuidando

eliminar todos los fragmentos de comprimido antes de cada determinacion.
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3. Caracteristicas fisicas

Peso medio. Se comprueba el peso individual de 20 comprimidos en balanza

automética, calculando al mismo tiempo el peso medio.

Uniformidad de masa. Se pesan 20 comprimidos y se determina el peso de
cada uno de ellos.

Cumplimiento del peso del comprimido, segun la R.F.E.

Especificacion. La masa individual de como maximo dos de las 20 unidades
puede desviarse de la masa media en un porcentaje mas elevado del 5% pero
la masa de ninguna unidad puede desviarse en mas del doble de este

porcentaje.

3. ENSAYO DE CESION

Estos ensayos se han realizado utilizando las formulaciones de

comprimidos elaboradas, teniendo en cuenta los siguientes criterios:

* Valoracioén de la cantidad de farmaco cedido

Para la cuantificacion de la cantidad de farmaco cedida se utiliza la técnica

de espectrofotometria ultravioleta.

» Seleccion de los polimeros

Se utilizan polimeros hidréfilos porque permiten que el principio activo

difunda libremente conforme se libera de la capa de gel formada.
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En estudios preliminares se probaron diferentes polimeros hidréfilos como
las polivinilpirrolidonas (Manssur y col., 2006), pero se opt6 finalmente por
Eudragit® y HPMC ya que los resultados fueron mas reproducibles dentro

de un tiempo de cesidén adecuado.

Medio receptor

Para seleccionar el medio receptor en los experimentos de disolucion, un
factor muy importante es la solubilidad del principio activo en el medio. El
medio receptor debe proporcionar una difusién en condiciones “Sink” para

cada una de las matrices de los distintos principios activos (Gibaldi, 1967).

El medio receptor debe también permitir obtener cantidades suficientes
de principio activo, liberadas en un tiempo razonable, y de modo que
puedan ser determinadas con exactitud con la técnica de analisis
seleccionada. Para el estudio comparativo entre polaridad de los farmacos y
cesion, objetivo de esta memoria, se ha seleccionado agua MiliQ porque
este medio cumple con las condiciones anteriormente descritas. Ademas,
en experimentos previos se comprobd que este medio es apropiado para

diferenciar la conducta de los farmacos respecto a las cantidades liberadas.

En cada ensayo se utilizo un volumen de 900 ml de medio receptor
(Milan Jiménez y col., 2005, Wei y col., 2006).
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Parametros relacionados con el equipo y calculo de la liberacion del

farmaco.

Dispositivo de disolucién

Se coloca un comprimido en cada uno de los cestillos, que se sitian
dentro de los vasos de vidrio de fondo semiesférico del dispositivo de
disolucién, y con una capacidad nominal de 900 ml. Cada uno de ellos esta
dotado de una tapa, para evitar la evaporacion, provista de un orificio
central por el que pasa el eje del agitador y otros orificios que permiten la

introduccion de un termémetro y de los dispositivos de toma de muestras.

El agitador esta constituido por un eje vertical en cuya parte inferior se
fija un cestillo. La parte superior del eje del agitador esta unida a un motor
dotado de un regulador de velocidad. La rotacion del agitador debe ser
uniforme, sin oscilaciones importantes. Se programa a 100 r.p.m. El
dispositivo de cestillos ha sido utilizado en diversos trabajos de
investigacion con comprimidos matriciales (Sumathi y col., 2002; Sinha y
col.,, 2003; Khan y col., 2003; Khan y col., 2003; William y col., 2005;
Medina Lopes y col., 2006; Azarmiy col., 2006; Hardy y col., 2007).

Temperatura
Los vasos estan sumergidos en un bafio de agua termostato que permite

mantener la temperatura del medio de disolucion a 37 + 0,5 € durante el
ensayo (Khairuzzaman y col., 2006; Cutrignelli y col, 2008).
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Intervalo de muestreo

En general, se toman las muestras a los siguientes tiempos: 5, 10, 15,
20, 25, 30, 40, 50, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 270, 300, 330, 360, 390,
420, 450, 480, 540, 600, 660, 720, 840, 960, 1080, 1200, 1320, 1440 y
1560 minutos.

Volumen de muestreo

La toma de muestras del medio de disolucion se realiza en una zona
equidistante entre la superficie del mismo y la parte superior del cestillo, a
10 mm como minimo de la pared del envase. El volumen retirado es 10 ml

gue se repondra posteriormente con el medio.

Medidas en espectrofotdmetro

Una vez extraidas las muestras, se cuantifican mediante
espectrofotometria UV. Previamente se comprueba que los excipientes no
interfieren en la longitud de onda utilizada en el ensayo. La cantidad de
principio activo disuelto en funcion del tiempo se expresa en porcentaje

liberado respecto a la dosis inicial.

Correcion de pérdidas por reposicion del medio

En cada toma de muestra se retiran 10 ml, y este volumen se repone
con 10 ml de agua MiliQ. Esto origina un desfase entre la cantidad de
principio activo cedido y la dilucibn que se produce por la continua

reposicion de medio.
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Singh y col. (1997) desarrollaron un calculo matemético simple para

corregir el error acumulado por la continua dilucion que se produce al tomar

la muestra y reponer el medio de disolucion.

La férmula es la siguiente:

c - A(%j DEA{V e } (ViI-1)

C,: correccion a realizar en la absorbancia obtenida.
A : absorbancia especifica obtenida en cada tiempo.
V, : volumen total del medio de disolucion.

V, : volumen de muestra tomado.

Ahuja y col., (2007) utilizaron esta correccion en un estudio donde

desarrollaron modelos matematicos para sustancias poco solubles. Frum y

col. (2007) también la usaron en una investigacion sobre sistemas de

liberacion transdérmica de farmacos.

Andlisis de datos

Los métodos de regresion lineal multiple y no lineal, utilizados para el

ajuste de los datos, se han realizado con el programa estadistico NCSS y Pass

Trial (Number Cruncher Statistical Systems. Kaisville Utha, Jerri Hintze, 2002).
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CAPITULO VIII. MODELOS DE CESION

Existen revisiones recientes sobre los modelos matematicos de
liberacion de farmacos (Siepmanm y col.,, 2008; Costa y col., 2001). A

continuacion se describen los mas utilizados.

1. CINETICA DE ORDEN CERO

La siguiente ecuacion describe esta cinética:

M = Mo + Kot (VIII-1)

» My = cantidad inicial del farmaco en la matriz polimérica (mg).
» Ko = constante cinética (mg/h).

» t =tiempo de cesion.

2. MODELO DE HIGUCHI

Partiendo de la primera ley de Fick (ecuacion 11-2), Higuchi (1960 y 1961)
desarroll6 un modelo aplicable a la liberacion de farmacos en suspension en
vehiculos semisélidos, tipo pomadas (Higuchi, 1960 y 1961). Posteriormente,
extendio la ecuacion a la difusién de farmacos soélidos dispersos en sistemas
de dosificacidon matriciales granulares y homogéneos (Higuchi, 1963). Es una
de las publicaciones mas usada y citada en los trabajos cientificos para
describir los procesos de liberacion modificada en sistemas matriciales. La
derivacién de este modelo se resume en el Capitulo II; los términos constantes
de la ecuacion II-5 se agrupan en una constante de liberacion Ky el modelo de

Higuchi se expresa del modo siguiente:

—= = K(1)2 (VI1I-3)
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» Mt = cantidad acumulada de farmaco liberado a tiempo t.
» M., = cantidad acumulada de farmaco a tiempo infinito.
» K = constante que agrupa el resto de los factores de la ecuacion II-5.

» t=tiempo de cesion.

La ecuacion VIII-3 es la bien conocida relacién de la “raiz cuadrada del
tiempo” para calcular la cantidad liberada en una delgada pelicula de pomada
que contiene gran exceso de principio activo, mucho mayor que la solubilidad
del farmaco en el vehiculo. Al aplicar este modelo a sistemas de liberacién
controlados, hay ciertas aproximaciones y suposiciones de esta ecuacion que

deben tenerse presentes:

1. Se asume que la concentracion inicial de principio activo es mucho
mayor que su solubilidad en la matriz. Esta condicibn es muy
importante, ya que proporciona la base para justificar el estado de
equilibrio pseudoestacionario que se asume.

2. El analisis matematico estd basado en la difusibn monodimensional.
Asi, los efectos en los limites deben ser insignificantes.

3. El principio activo esta en una suspension tan fina, que el tamafio de
las particulas es mucho menor que el espesor del sistema.

4. ElI hinchamiento o disolucion de la matriz (polimero) son
insignificantes.

5. La difusion del principio activo es constante (independiente del
tiempo o de la posicion).

6. Las condiciones “Sink “se mantienen durante el experimento.

Es evidente que estas hipotesis no son vélidas para la mayoria de los
sistemas de liberacidbn modificada de principios activos en matrices de HPMC y
Eudragit RS PO. Sin embargo, debido a su simplicidad, la ecuacion clasica de
Higuchi se usa a menudo para analizar la liberacién de principios activos y
proporciona una idea aproximada del mecanismo de liberacion. Se debe tener
precaucion a la hora de interpretar los resultados porque la superposicion de

varios efectos diferentes, como hinchamiento, transicion de las macromoléculas
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desde el estado vitreo a un estado pseudoelastico, la disolucion de polimero y
la difusion de principio activo en el agua, entre otros factores, podria dar lugar a

una cinética de raiz cuadrada de tiempo (Siepman, J. y Peppas N.A. 2000).

Higuchi (1962) también propuso la siguiente ecuacion para la liberacion
de farmacos disueltos en bases semisolidas, tipo pomadas, que posteriormente

se ha extrapolado a otras formas farmaceéuticas:
Q=2A/— (VII-4)

Los términos de esta ecuacion tienen el mismo significado que en las

anteriores.

Cao y col. (2008) aplicaron la ecuacién de Higuchi a hidrogeles de acido

salicilico, obteniendo buenos resultados.
3. MODELO EXPONENCIAL

La ecuacién semiempirica mas sencilla para describir la liberacion de

farmacos de sistemas poliméricos es el modelo exponencial de Pepas:

% = K(t)" (VIII-5)

» M,y M son las cantidades acumuladas de principio activo liberadas en

el tiempo t y el tiempo infinito, respectivamente.

» K es la constante de liberacion, y depende de la geometria del
dispositivo.

» EIl exponente de liberacion n es caracteristico del mecanismo de
liberacién de cada principio activo en el medio.

» teseltiempo de cesion.
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Cuando n toma el valor de n = 0,5 la liberacién del farmaco sigue un
mecanismo de difusiébn de acuerdo con la ley de Fick, y la ecuacién de

Peppas es igual a la de Higuchi.
Para valores de n > 0.5 la difusion es andmala (no-Fickiana).

En el caso especial en el que n = 1, el mecanismo de transporte se
denomina Tipo Il y es particularmente interesante porque la difusion del
soluto se realiza a velocidad constante y es independiente del tiempo. El
proceso es de orden cero (Ritger, 1987; Siepman, J. y Peppas N.A. 2000).

También a partir de esta ecuacion se puede calcular el T,

Tso = \/% (VIII-6)

4. MODELO DE SAHLIN Y PEPPAS

Para casos mas complejos, Sahlin y Peppas (1989) desarrollaron otro
modelo, que se puede aplicar cuando la liberacion se debe a dos mecanismos
diferentes:

% =K, ()™ +K, ()" (Vi-7)

00

» Kji, Kz y m son constantes.

> I\'\//llt es la cantidad de principio activo cedido.

00

El primer término, asociado a Kj, representa la contribucion de la difusion

segun la ley de Fick, F, mientras que el segundo término, R, asociado a K,
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representa la contribucion del llamado Caso-Il, debida a relajacién del polimero.

La proporcion de ambas contribuciones se calcula como sigue:

K,t™
Kl

(VIII-8)

Bettini y col. (1994) aplicaron estas ecuaciones para investigar el efecto
del peso molecular del tipo del polimero y de la adicion de capas parciales
impermeables a comprimidos de HPMC en la liberacion de fosfato de piridoxal.
En este trabajo, los distintos grados de viscosidad (diferentes pesos
moleculares) de HPMC no produjeron diferencias significativas en el cociente
R/F. Sin embargo, la adicion de cubiertas impermeables afectaba
significativamente al mecanismo de liberacién, proporcionando valores de R/F
mucho mayores, lo que implica un incremento de la contribucion del

mecanismo de relajacion.

Harland y col. (1988) observaron que los cambios finales que se
producen en la cesion de principios activos estan asociados con el grado de

desmadejamiento de las cadenas del polimero y/o la difusion / erosion.

El mecanismo de cesion, por lo tanto, opera por medio de la relajacion
del polimero (hinchamiento) y por la difusion y erosion. Harland y col. (1996)

utilizaron la siguiente ecuacion:

M,
M

00

N~

=at

+ )t (VI11-9)

> II\\/I/It es la cantidad de principio activo cedido.

» a representa la contribucién de la difusion (ley de Fick).

» y representa la contribucion por relajacion del polimero (hinchamiento).
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Las constantes a y y expresan la contribucién del mecanismo de difusion

segun la ley de Fick y el de relajacion (trasporte tipo Caso-Il), respectivamente,

de forma similar a las constantes K; y K, de la ecuacion VIII-7.

La ecuacion VIII-9 también se puede expresar del siguiente modo:

|I\\/|/|t —at+bJt +c (VII1-10)

00

> % es la cantidad de principio activo cedido.

» b representa la contribucion de la difusion segun la ley de Fick.
» a representa la contribucion por relajacion del polimero (hinchamiento).

» ¢ eslaordenada en el origen

Se puede observar que en estas ecuaciones el exponente m de la ecuacion

VIII-7 se reemplaza por Y.

Hyunjo y col. (1997) aplicaron el modelo de Sahlin-Peppas para calcular las
constantes cinéticas de sistemas binarios elaborados con polimeros de HPMC
y pectinas metoxiladas, y estimaron la cantidad de farmaco liberada mediante

la ecuacioén VIII-9.

Brouillet y col. (2008) usaron las ecuaciones VIII-7 y VIII-8 en el analisis de
matrices de carboximetilamilosa sodica de almidon con alto contenido en
amilosa. EI mecanismo de liberacion estaba controlado principalmente por la
formacion de la capa de gel en la superficie del polimero. Se observé que el
incremento del peso de los comprimidos producia un aumento de la

contribucion del mecanismo de difusion a la liberacidon de paracetamol.
Serra y col. (2006) estudiaron los mecanismos de liberacién de teofilina

mediante el analisis de cinco modelos matematicos diferentes, entre ellos el de

Sahlin — Peppas, calculando los correspondientes parametros cinéticos.
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Huang y col. (2006) utilizaron el modelo de Sahlin — Peppas para analizar
la cinética de liberacion de nifedipino en microparticulas, elaboradas con
mezclas de un copolimero de metacrilato amoénico y etilcelulosa. En este
estudio se concluye que la liberacion se debe a un mecanismo de difusion, de

acuerdo con la ley de Fick.
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CAPITULO IX. RESULTADOS

CAPITULO I1X. RESULTADOS

Se utilizan varios modelos para comparar la cesion de principios activos de
distinta polaridad a partir de matrices de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),
EUDRAGIT® RS PO ® RS PO, y de mezclas de estos polimeros con lactosa

en la proporcién del 50%.

Se determina previamente la solubilidad del principio activo en el medio
receptor, para asegurar que durante todos los ensayos se cumplen las

condiciones “Sink”.

Los experimentos se realizan en el aparato de disolucion de cestillos de la
RFE, manteniendo la misma velocidad de agitaciéon en todos los ensayos. Se
utilizan tres comprimidos, y cada uno de ellos se analiza por triplicado. Los

resultados son media de nueve experimentos.

La variabilidad entre las medidas se expresa mediante el coeficiente de

variacion, CV , que se obtiene dividiendo la desviacion estandar (sd) por la

media (Y), y se expresa en tanto por ciento.

cv = X« 1000) (IX-1)

X

Los modelos se ajustan por métodos de regresion lineal o no lineal. La variable
dependiente utilizada es M{/M,, siendo M; la cantidad de principio activo

acumulada liberada en el tiempo t, y M, la cantidad inicial de farmaco.

Los principios activos estudiados son los siguientes: Acido Benzoico, Benzoato
sbdico, Salicilato sodico, Cafeina, Teofilina, Diclofenaco &acido, lbuprofeno,
Ibuprofeno sodico, Acido p-amino benzoico, Naproxeno, Piroxicam, Acido

Niflimico, Acido salicilico e Indometacina.
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1. VALORACION ESPECTROFOTOMETRICA

Las siguientes figuras representan los valores de absorbancia (A) obtenidos en

funcién de la concentracion (C, pg/mL). Se incluyen también las ECUACIONes

correspondientes a cada recta patron.

CAFEINA:
RECTA PATRON DE CAFEINA
0,900 +
0,800 +
< 0,700 +
% 0,600 +
@ 0,500 -+
8 0,400 +
a 0,300 +
< 0,200 +
0,100 -+
0,000 T T T T 1
0 5 10 15 20 25
CONCENTRACION pg/mL
« ECUACION DE LA RECTA:
A = 0,0443+0,0392C
r’= 0,9925
TEOFILINA:
RECTA PATRON DE TEOFILINA
1,200
< 1,000 A
S
EE 0,800 -
2 0,600 -
9 0,400 |
2 0,200 -
0,000 . : T T
0 5 10 15 20 25
CONCENTRACION pg/MI

ECUACION DE LA RECTA:

A = 0,0147+0,0513C
r’= 0,9959
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ACIDO BENZOICO:

RECTA PATRON ACIDO BENZOICO

1,200

< 1,000
g 0,800
<
@ 0,600
2 0400
[a1]
< 0,200
0,000
CONCENTRACION pg/mL
e ECUACION DE LA RECTA:
A=0,0830C- 0,0054
r’= 0,9889
BENZOATO SODICO:
RECTA PATRON BENZOATO SODICO
0,80
0,70
< 0,60
LZ) 0,50
<
2 0,40
R 030
[a1]
< 0,20
0,10
0,00

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
CONCENTRACION pg/mL

« ECUACION DE LA RECTA:
A= 0,0406+0,0620C
r’= 0,9805
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ACIDO NIFLUMICO:

RECTA PATRON ACIDO NIFLUMICO

1,000

0,800

<
2 0,600
5
£ 0,400
)]
m
< 0,200
0,000
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
CONCENTRACION ug/mL
e ECUACION DE LA RECTA:
A =0,0358C + 0,012
r’=0,9977
SALICILATO SODICO
RECTA PATRON SALICILATO SODICO
1,200
1,000
<
S 0,800
5
& 0,600
)
2 0,400

CONCENTRACION pg/mL

« ECUACION DE LA RECTA:
A =0,0216C+ 0,0140
r’= 0,9953
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DICLOFENACO SODICO:

ABSORCION

RECTA PATRON DICLOFENACO SODICO

1,200
1,000
0,800
0,600
0,400

0,200

0,000
0 5 10 15 20 25

CONCENTRACION pg/mL

« ECUACION DE LA RECTA:
A = 0,0460C + 0,0103
r’= 0,9871

IBUPROFENO:

RECTA PATRON IBUPROFENO ACIDO

1,200
1,000
0,800
0,600
0,400

ABSORBANCIA

0,200

0,000

0 5 10 15 20 25 30
CONCENTRACION (pg/mL)

« ECUACION DE LA RECTA:
A= 0,0297+0,03512C
r’= 0,9801
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IBUPROFENO SODICO:

1,400

1,200 +
1,000 +
0,800
0,600
0,400 +
0,200 +

ABSORBANCIA

0,000

RECTA PATRON IBUPROFENO SODICO

CONCENTRACION pg/mL

40

45

ECUACION DE LA RECTA:

A =0,01627 + 0,0275C
r’= 0,9826

INDOMETACINA:

ABSORBANCIA

RECTA PATRON IBUPROFENO SODICO

1,400

1,200 +
1,000 +
0,800
0,600
0,400 +
0,200 +

0,000

CONCENTRACION pg/mL

« ECUACION DE LA RECTA:

A =0,0117+ 0,0558C
r’= 0,9896
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NAPROXENO:

RECTA PATRON NAPROXENO

1,400
1,200
1,000
0,800
0,600

ABSORBANCIA

0,400
0,200

0,000

0o o5 1 15 2 25 3 35 4 45 5
CONCENTRACION pg/mL

« ECUACION DE LA RECTA:

A= 0,2655C+ 0,0969
r’= 0,9816
PIROXICAM:

RECTA PATRON PIROXICAM

1,000
0,900
0,800
0,700
0,600
0,500
0,400
0,300
0,200
0,100
0,000

ABSORBANCIA

0 5 10 15 20 25
CONCENTRACION pg/MI

ECUACION DE LA RECTA:
A= 0,0389 C - 0,0058
r’= 0,9951
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PABA:
RECTA PATRON PABA
1,000
< 0,800
Q
Z 0,600
2
o 0,400
)]
m
< 0,200
0,000
012345678 910111213141516171819
CONCENTRACION pg/mL

ACI

ECUACION DE LA RECTA:

A= 0,0059 + 0,0485C
r’= 0,9941

DO SALICILICO

ABSORBANCIA

1200 RECTA PATRON ACIDO SALICILICO

1,000

o o o
S [2] [o']
o = =}
=} =} =}

5 10 15
CONCENTRACION pg/mL

ECUACION DE LA RECTA:

A= 0,106 + 0,0492C
r’= 0,995
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2. ENSAYOS DE CESION EN MATRICES POLIMERICAS

2.1. HIDROXIPROPILMETILCELULOSA E
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA - LACTOSA

Cada principio activo se analiza en matrices de HPMC y HPMC - lactosa
para comprobar el efecto de dicho excipiente en la cinética de liberacion. Se
representan los perfiles de disolucién, y se calculan las correspondientes
constantes cinéticas con los modelos que se ajustan bien a los datos. El
calculo de los valores de K y n del modelo de Peppas se realiza por regresion
lineal, utilizando la ecuacibn en forma logaritmica. Las constantes
determinadas por este procedimiento no difieren de las estimadas por ajuste

no lineal.

Se realizan los calculos con el porcentaje cedido en funcion del tiempo

respecto a la dosis inicial.

CAFEINA EN MATRICES DE HPMC Y HPMC - LACTOSA

En las tablas IX-1 y IX-2 se recogen las cantidades cedidas acumuladas
de principio activo cedido en funcién del tiempo (minutos), la absorbancia
promedio de cafeina corregida (VII-1) y el coeficiente de variacion, expresado

en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en cada experimento.
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Tabla IX-1. Cafeina. Cantidad cedida en funcién del  tiempo, absorbancia
media corregida y coeficiente de variacion en compr imidos de HPMC.

TIEMPO (min.) CANTIDAD ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION
(mg) CORREGIDA (%)
5 42 0,226 10,6
10 7.4 0,366 6,2
15 9,7 0,467 47
20 10,9 0,521 46
25 13,1 0,616 11,4
30 13,7 0,640 6,5
40 15,2 0,709 135
50 17,5 0,806 9,8
60 19,2 0,338 3.9
90 28,8 0,485 4,9
120 31,9 0,532 33
150 34,7 0,575 1,6
180 38,5 0,548 8,6
210 43,3 0,611 3,7
240 46,7 0,656 7.3
270 50,3 0,702 3,7
300 53,9 0,633 38
330 58,6 0,684 6,0
360 61,9 0,720 0,2
390 62,1 0,722 1,8
420 66,8 0,774 1,1
450 69,5 0,803 0,7
480 71,9 0,829 0,4
510 71,0 0,509 55
540 755 0,539 3.4
780 109,4 0,522 2,9
840 110,2 0,525 0,5
900 118,7 0,563 1,3
960 122,5 0,579 3,7
1080 127,2 0,600 1,8
1200 134,1 0,630 0,5
1440 134,4 0,924 3,2
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Tabla 1X-2. Cafeina. Cantidad cedida en funcion de | tiempo, absorbancia
media corregida y coeficiente de variacibn en compr imidos de HPMC -
LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE  DE
(mg) MEDIA VARIACION
CORREGIDA (%)
5 4.4 0,237 1,0
10 7.9 0,389 1,3
15 11,8 0,561 5,0
20 15,2 0,708 1,6
25 16,7 0,775 8,0
30 20,6 0,358 41
40 21,7 0,377 2,5
50 25,4 0,432 1,2
60 29,2 0,490 1,6
90 38,4 0,632 6,0
120 46,7 0,758 2,4
150 54,1 0,634 0,4
180 57,7 0,674 1,2
210 66,6 0,771 1,5
240 74,7 0,860 0,6
270 77,4 0,551 2,0
300 81,7 0,579 2,4
330 86,4 0,610 41
360 93,7 0,658 1,7
390 98,4 0,688 1,0
420 103,5 0,722 0,7
450 112,0 0,778 0,6
480 113,8 0,790 1,0
780 138,4 0,648 59
840 138,6 0,650 4,4
900 142,1 0,665 3,2
960 142,7 0,667 5,3
1080 142,5 0,666 4,1
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La Figura IX- 1 representa el porcentaje de cafeina cedido en funcién del

tiempo en las formulaciones estudiadas.

Cafeina HPMC y HPMC - Lactosa.

% Cedido

Tiempo (horas).

Figura 1X- 1. Porcentaje de cafeina cedido en funci 6n del tiempo en
formulaciones de HPMC ( o) y HPMC — LACTOSA ( A).

A patrtir de las Tablas I1X-1y IX-2 y la Figura IX- 1 se observa que:

- Las graficas no son lineales en todo el intervalo de liberacion, por lo
gue no representan procesos de orden cero.

- Enlos comprimidos de HPMC, solo los porcentajes liberados entre 2 —
9 horas (21-56%) se aproximan a una relacion lineal. En el caso de
comprimidos de HPMC - lactosa este tiempo corresponde a una

liberacién entre 32 — 80 %.

El modelo de Higuchi (Figura 1X- 2) sélo se ajusta bien entre 0-540 minutos,
hasta una liberacion del 56,21% en la HPMC y del 93,5% en el caso de HPMC-
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lactosa. Los porcentajes superiores al 97% (entre 780 — 1440 minutos) no se

ajustan bien a este modelo.

Cafeina HPMC y HPMC - Lactosa. Cafeina HPMC y HPMC - Lactosa.

% Cedido
Ln % Cedido

S
Ln Tiempo (horas).

Raiz Tiempo (horas).

Figuras IX-2 y IX-3. Cafeina. Modelos de Higuchi (i zquierda) y Pepas
(derecha). HPMC (o) y HPMC — LACTOSA ( A).

La Figura 1X- 3 muestra el modelo de Peppas en forma lineal. Este modelo se
ajusta bien entre 10 y 540 minutos, intervalo que corresponde a una liberacién
comprendida entre 5,48 y 56,21% en el caso de HPMC y entre 5,53 y 93,5% en

el caso de HPMC- latosa.
Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las
regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se
obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa
en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacién r* y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.
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MATRIZ MODELO PENDIENTE ORDENADA 2 TIEMPO %
(min.) LIBERADO
HPMC HIGUCHI 19,82 3.855 0996  0-540 0-56,2
PEPPAS 0,598 2729 0997  0-540 0-56.2
HPMC - HIGUCHI 30,08 8.233 0994  0- 480 0-79.78
LACTOSA PEPPAS _ 0,656 3.016 0997  10-480 79-79.78

Comparando el comportamiento de la cafeina en matrices de HPMC y HPMC —

lactosa:

1)

En los dos tipos de comprimidos se libera el 100% de la dosis, pero

los de HPMC - lactosa ceden mas rapidamente el principio activo.

2) Aunque hay pocas diferencias, los datos se ajustan mejor al modelo

3)

Por ultimo

de Peppas que al de Higuchi, ya que los valores experimentales se
desvian menos de la recta estimada por el modelo (figuras 1X-2 y
IX-3). En el caso de las matrices que contienen lactosa, la liberacion
inicial es mas rapida (0 — 5 minutos). Esos puntos se desvian en el
modelo exponencial y se excluyen del célculo de las constantes.

El exponente n del modelo de Peppas, que corresponde a la
pendiente en la tabla, se relaciona con el mecanismo de liberacion.
El valor obtenido para las matrices de HPMC est4 comprendido entre
0,45y 0,89 lo que indica la contribucion de mecanismos de difusion y
erosion, con predominio del primero. En el caso de las matrices de
HPMC - lactosa, n aumenta a 0,656, lo que sugiere una mayor

contribucién del mecanismo de erosion.

se comprueba el modelo de Sahlin y Peppas (Ecuacién VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el

coeficiente de determinacion r’. Se incluyen los coeficientes estandarizados a*
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y b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y
Jt, relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente.
La tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los

gue se cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en

horas, como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente re TIEMPO % Cedido
estandarizado (min.)
ar b*
HPMC 2,697 11,47 0,700 0,514 0,491 0,996 0-1080 0-94,6
HPMC - 3,274 19,85 -2,445 0,350 0,652 0.998 5-540 4,4-79,78
LACTOSA

_20,0 T T T T T T T T T T T T T T 1

Tiempo (horas)

Figura IX-4. Cafeina. Modelo de Sahlin — Peppas. HP MC (e) y HPMC -
LACTOSA (m).
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En la grafica se aprecia buena correlacion entre los valores experimentales y

los calculados con este modelo.

Los coeficientes a y b son significativos y tienen signo positivo, como predice el
modelo. En las matrices de HPMC, los valores de a* y b* indican una
contribucion similar de los mecanismos de erosion y difusion. La importancia
del mecanismo de difusion se incrementa en el caso de las matrices de HPMC

— lactosa ya que b*>a*.

Se puede concluir que el modelo de Sahlin — Peppas es el que proporciona
mejores resultados, tanto en las matrices de HPMC como en las de HPMC —

lactosa.

INDOMETACINA EN MATRICES DE HPMC Y HPMC - LACTOSA.

En las tablas IX-3 y IX-4 se recogen las cantidades cedidas acumuladas
de principio activo cedido en funcion del tiempo (minutos), la absorbancia
promedio de indometacina corregida (VII-1) y el coeficiente de variacion,
expresado en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en cada

experimento.
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Tabla IX-3. Indometacina. Cantidad cedida en funci6 n del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac ibn en comprimidos
de HPMC.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
(mg) MEDIA VARIACION
CORREGIDA (%)
5 0,00 0,012 8,3
10 0,02 0,013 12,0
15 0,07 0,016 16,5
20 0,13 0,020 8,6
25 0,16 0,022 2,5
30 0,34 0,033 9,1
40 0,50 0,043 7.1
50 0,60 0,049 8,3
60 0,63 0,051 8,2
90 1,10 0,080 3,1
120 1,54 0,107 2,4
150 1,93 0,132 5,0
180 2,62 0,174 15
210 3,00 0,198 3,3
240 3,85 0,251 2,3
270 411 0,267 15
300 4,50 0,291 1,6
330 5,12 0,329 2,4
360 5,47 0,351 1.1
390 6,25 0,400 2,7
420 7,72 0,491 2,3
450 9,25 0,586 2,9
480 9,11 0,577 7,5
640 11,5 0,724 6,0
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Tabla IX-4. Indometacina. Cantidad cedida en funci6 n del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac ibn en comprimidos
de HPMC - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION
(mg) CORREGIDA (%)
5 0,79 0,061 11,8
10 1,47 0,103 15,9
15 1,83 0,125 12,7
20 2,11 0,142 8,0
25 2,48 0,166 7,9
30 3,33 0,218 9,4
40 3,32 0,218 5,8
50 3,74 0,244 6,6
60 3,93 0,256 7,5
90 4,75 0,306 2,6
120 5,11 0,329 16
150 5,72 0,367 2,9
180 6,32 0,404 2,3
210 6,60 0,421 0,6
240 7,18 0,457 3,6
270 7,24 0,461 13
300 7,93 0,504 4,6
330 8,06 0,511 4,2
360 8,32 0,528 15
390 9,21 0,583 5,0
420 9,29 0,588 3,3
450 11,71 0,738 4,0
480 12,65 0,796 3,9
640 12,89 0,811 0,9
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La Figura IX- 5 representa el porcentaje de indometacina cedido en funcion del

tiempo en las formulaciones estudiadas.

Indometacina HPMC y HPMC - Lactosa.

% Cedido

Tiempo (horas).

Figura IX- 5. Porcentaje de indometacina cedido en  funcién del tiempo en
formulaciones de HPMC ( o) y HPMC — LACTOSA ( A).

A partir de las Tablas IX-3 y IX-4 y la figura IX- 5 se observa que:

- La gréficas no son lineales por lo que no representan procesos de

orden cero.
- En las matrices de HPMC so6lo se libera el 11,5 % de indometacina. La

lactosa incrementa la velocidad de cesion, pero el porcentaje maximo

liberado es solo ligeramente mayor (12,89 %).
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Indometacina HPMC y HPMC - Lactosa. Indometacina HPMC y HPMC - lactosa

10,04 3,04

6,7

% Cedido
Ln % Cedido

3,3

00— T -30
05 12 18 25 -15

Raiz Tiempo (horas).

A
Ln Tiempo (horas)

Figuras IX-6 y IX-7. Indometacina. Modelos de Higuc hi (izquierda) y Pepas
(derecha). HPMC (o) y HPMC — LACTOSA ( A).

El modelo de Higuchi (figura IX-6) se ajusta satisfactoriamente entre 30 y 360
minutos, intervalo que corresponde a una cesion maxima de 5,48% y 8,32 %
en las formulaciones de HPMC y de HPMC - lactosa, respectivamente. Se

produce una liberacion mas rapida en la parte inicial del perfil de disolucion

(entre 5- 30 minutos).

En la figura IX-6 se observa que los datos experimentales de las formulaciones

con HPMC - lactosa se ajustan mejor al modelo de Higuchi que las de HPMC.

La figura IX-7 muestra el modelo de Peppas en forma lineal. Los datos que
corresponden a tiempos inferiores a 15 minutos no se ajustan bien al modelo
en las matrices de HPMC, porque se produce una liberacion inicial mas rapida,

como también se observa con el modelo de Higuchi.
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Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las
regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se
obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa
en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacion r? y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.

MATRIZ MODELO _ PENDIENTE ORDENADA 2 TIEMPO %
(min.) LIBERADO
HPMC HIGUCHI _ 3.867 3972 0984 _ 90-390 11625
PEPPAS 1247 20434 0991 20-640 013-115
HPMC - HIGUCHI _ 3.134 0.845 0993 30-420 3.3-9.29
LACTOSA  “pEppAS 0453 1.339 0985  0-420 0-9.29

En las matrices de HPMC, el modelo de Higuchi so6lo proporciona buenos
resultados en un intervalo de tiempo comprendido entre 90 — 390 min. El
modelo de Peppas representa mejor la cesion de la indometacina en estas

matrices, ya que se aplica a un intervalo de tiempo mayor.

El modelo de Higuchi se cumple mejor en las matrices con lactosa que en las
de HPMC. La liberacion es mas rapida en los tiempos iniciales.
El modelo de Peppas se puede aplicar a un intervalo de tiempo mayor que en

el caso de las matrices de HPMC.

Comparando el comportamiento de la indometacina en matrices de HPMC y
HPMC — Lactosa:
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1) La cesion es muy baja en ambos tipos de comprimidos. La lactosa
s6lo aumenta un 2-3% la cantidad méaxima de indometacina cedida,
aunque favorece una liberacion mas rapida del principio activo.

2) Ambas matrices se ajustan mejor al modelo exponencial, que se

cumple durante un periodo de tiempo mayor.
Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacion VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el
coeficiente de determinacion r%. Se incluyen los coeficientes estandarizados a*
y b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y
Jt, relacionadas con los mecanismos de erosién y difusién, respectivamente.
La tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los
que se cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en

horas, como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r TIEMPO %
estandarizado (min.) Liberado
a* b*
HPMC 1,508 -1,380 0,434 1,344 -0,362 0,890 0-640 0-11,5
HPMC — 0,416 2,441 0,715 0,363 0,627 0,970 0-640 0-12,8
LACTOSA

La siguiente grafica muestra los valores experimentales y calculados. Se
aprecian desviaciones de los valores comprendidos entre 420-450 minutos en

las matrices de HPMC, y entre 300-390 minutos en las de HPMC - lactosa.
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% Cedido

Tiempo (horas)

Figura 1X- 8. Indometacina. Modelo de Sahlin — Pepp as. HPMC (e) y HPMC
— LACTOSA (m).

Los coeficientes del modelo de Sahlin — Peppas son estadisticamente
significativos en las matrices de HPMC, pero el coeficiente b (asociado al
mecanismo de difusion) es negativo. Este resultado concuerda con el alto valor
del exponente n, por encima del intervalo superior (n=0,89), que indica que la

erosion es el mecanismo dominante.

En las matrices de HPMC la cesidn se ajusta mejor a un modelo de orden cero
en el intervalo comprendido entre 0-390 minutos, de acuerdo con la siguiente

ecuacion:
% Cedido =-0,222 + 0,963t (horas) r* = 0,996

En el caso de las matrices con lactosa, solo el coeficiente b es
estadisticamente significativo, lo que indica predominio exclusivo del
mecanismo de difusion. Esto concuerda con el valor del exponente n obtenido

con el modelo de Peppas (n=0,45).
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ACIDO SALICILICO EN MATRICES DE HPMC Y HPMC - LAC TOSA.

En las tablas IX-5 y IX-6 se recogen las cantidades cedidas acumuladas
de principio activo cedido en funcion del tiempo (minutos), la absorbancia
promedio de &cido salicilico corregida (VII-1) y el coeficiente de variacion,
expresado en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en cada

experimento.

Tabla IX-5. Acido salicilico. Cantidad cedida en fu ncion del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac ibn en comprimidos
de HPMC.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA ABSORBANCIA MEDIA | COEFICIENTE DE
(mg) CORREGIDA VARIACION (%)
5 0 0,053 2,1
10 0,09 0,111 1,0
15 0,75 0,147 2,7
20 1,29 0,177 3,7
25 1,65 0,196 3,1
30 2,10 0,221 3,8
40 3,50 0,297 1,4
50 4,14 0,332 1,3
60 4,49 0,351 1,9
90 7,98 0,542 0,1
120 9,01 0,599 0,1
150 10,67 0,689 0,5
180 12,93 0,813 0,1
210 15,81 0,970 0,2
240 17,36 1,055 0,5
270 17,66 1,071 0,0
300 19,42 0,212 0,0
360 19,90 0,215 0,2
420 22,37 0,228 0,4
480 27,64 0,257 0,4
540 33,35 0,288 1,0
600 38,10 0,314 0,9
840 42,49 0,338 0,5
960 53,36 0,398 0,1
1080 61,72 0,443 0,5
1440 74,85 0,515 0,5
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Tabla IX-6. Acido salicilico. Cantidad cedida en fu ncion del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac ibn en comprimidos
de HPMC - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA
5 0,00 0,082 8,6
10 0,48 0,132 1,1
15 1,38 0,181 0,5
20 2,05 0,218 0,4
25 2,67 0,252 0,6
30 3,25 0,284 0,3
40 5,29 0,395 0,2
50 6,34 0,453 0,3
60 6,96 0,487 0,2
90 12,05 0,765 0,1
120 13,64 0,852 0,2
150 17,16 1,044 0,0
180 18,87 0,209 0,2
210 19,34 0,212 0,1
240 20,01 0,215 0,1
270 21,45 0,223 0,0
300 23,49 0,234 0,0
360 26,72 0,252 0,4
420 32,51 0,284 0,2
480 38,15 0,315 0,2
540 45,03 0,352 0,1
600 50,19 0,380 0,4
840 85,36 0,573 0,0
960 93,32 0,616 0,1
1080 99,99 0,653 0,1
1440 116,26 0,742 0,0

La figura IX-9 representa el porcentaje de acido salicilico cedido de en
las matrices de HPMC y de HPMC- lactosa.
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Acido Salicilico HPMC y HPMC lactosa

% Cedido

tiempo (horas)

Figura IX- 9. Porcentaje de Acido salicilico cedido en funcién del tiempo
en formulaciones de HPMC ( o) y HPMC — LACTOSA ( A).

A partir de las Tablas IX-5 y IX-6 y la figura I1X-9 se observa que:

- En las matrices de HPMC no se libera la totalidad de la dosis. En
estas matrices sblo se cede el 74,85 %, mientras que en las de

HPMC - lactosa se libera el 100 %. Es decir, la lactosa incrementa la

cesion.

La figura IX-10 representa el modelo de Higuchi, % de &cido salicilico liberado

frente a la raiz cuadrada del tiempo.
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Acido Salicilico HPMC y HPMC lactosa Acido Salicilico HMPC y HPMC - lactosa

100,0

60,0

% Cedido
Ln % Cedido

20,0

-20,0 — T4 T T T T T T T T T
0,0 17 33 50

Raiz tiempo (horas)

Ln Tiempo (horas)

Figuras 1X-10 y IX-11. Acido salicilico. Modelos de Higuchi (izquierda) y
Pepas (derecha). HPMC ( ) y HPMC — LACTOSA ( A).

En matrices de HPMC se obtienen dos rectas con distinta pendiente, entre 0 y
420 minutos (10 — 22,37 % liberado) y entre 420 y 1440 min. (22,37 — 74 %).
En el caso de matices que contienen lactosa también se puede considerar dos

rectas diferentes, hasta el 26% y entre 26 -100 % liberado.

La figura IX-11 muestra el modelo de Peppas en forma lineal. Este modelo se
ajusta mejor que el de Higuchi, ya que se puede aplicar a la mayor parte del
intervalo de liberacién, entre 1,3 - 74,85 % en las matrices de HPMC y entre 2-

100% en las que contienen lactosa.
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Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las

regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se

obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa

en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacién r* y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.

MATRIZ MODELO  PENDIENTE ORDENADA TIEMPO %
(min.) LIBERADO
HPMC MODELO 3,19 1,88 0,989 0-1440  0,74,85
ORDEN 0
HIGUCHI 10,43 -4,84 0,991  0-420 0-22,37
22,34 -35,35 0,981 360-1440 19,9-74,85
PEPPAS 0,911 1,481 0,990 20-1440  1,29-74,85
34,49 -62,54 0,978 360-1440 22,9-74,85
HPMC — MODELO 4,47 0,60 0,982 0-1440  0-100
LACTOSA ORDEN 0
HIGUCHI 11,11 -4,27 0,990  0-360 0-26,72
PEPPAS 0,905 1,72 0,985 20-1440  2,05-100

Comparando el comportamiento del acido salicilico en matrices de HPMC y

HPMC — Lactosa:

1) Existen diferencias en el tiempo de cesion, ya que los comprimidos

de HPMC — LACTOSA liberan completamente el principio activo

mientras que los de HPMC solo ceden el 75% de la dosis. La

velocidad de cesidon es mayor en estos ultimos.
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2) Los datos se ajustan mejor al modelo exponencial, que se cumple

durante un periodo de tiempo mayor.

El exponente n tiene valores casi idénticos en ambas matrices. En ambos
casos hay un predominio del mecanismo de erosién, ya que se acercan mas a
n= 0,89 que a n = 0,45. Esto concuerda con la obtencién de un buen ajuste a
un modelo de orden cero. Los coeficientes de este modelo se incluyen también

en la tabla.
Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacién VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el
coeficiente de determinacion r’. Se incluyen los coeficientes estandarizados a*
y b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y
Jt, relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente.
La tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los

gue se cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en

horas, como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b C Coeficiente r TIEMPO %
estandarizado (min.) Liberado
a* b*
HPMC 2,394 4,03 -1,733 0,745 0,258 0,993 0-1440 0-74,85
HPMC — 4,490 0,031 0,576 0,989 0,001 0,982 0-1440 0-100
LACTOSA

La siguiente figura muestra los valores experimentales y calculados, donde se

aprecia mejor correlaciéon en la HPMC que en la de HPMC - lactosa.
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@)
©
5
()
@)
L
-20;0 T T T T T T T T T T T T T T 1
0,0 83 16,7 25,0
Tiempo (horas)
Figura 1X-12. Acido salicilico. Modelo de Sahlin — Peppas. HPMC (o) vy

HPMC — LACTOSA (m).

En las matrices de HPMC la ecuacion es aplicable a todo el intervalo de tiempo
estudiado, y el valor de los coeficientes estandarizados indica un predominio
del mecanismo de erosion frente a la difusion (a*>b*) en una proporcion a*/b*
=2,88.

El modelo de Sahlin — Peppas no es aplicable a todo el intervalo de liberacion
en el caso de matrices con lactosa. El coeficiente b, asociado al mecanismo de
difusién, no es significativo estadisticamente. Esto concuerda con el alto valor

del exponente n obtenido.
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SALICILATO SODICO EN MATRICES DE HPMC Y HPMC - LAC TOSA.

En las tablas IX-7 y 1X-8 se recogen las cantidades cedidas de principio
activo cedido en funcion del tiempo (minutos), la absorbancia promedio de
salicilato sédico corregida (VII-1) y el coeficiente de variacién, expresado en

tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en cada experimento.

Tabla IX-7. Salicilato sédico. Cantidad cedida en f uncion del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac ibn en comprimidos
de HPMC.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE  DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA
5 8,40 0,210 4,4
10 13,79 0,336 2,1
15 16,43 0,397 1,0
20 18,98 0,457 1,1
25 22,73 0,544 1,0
30 24,18 0,578 0,6
40 29,15 0,694 0,5
50 32,82 0,780 1,1
60 37,13 0,880 0,6
90 49,57 1,171 0,1
120 59,31 0,844 0,7
150 67,11 0,954 1,5
180 73,79 1,047 0,5
210 83,62 0,794 0,4
240 90,40 0,858 1,3
270 100,48 0,483 0,7
300 108,12 0,519 0,5
330 108,64 0,521 1,7
360 112,30 0,538 1,1
390 120,13 0,575 1,3
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Tabla IX-8. Salicilato sédico. Cantidad cedida en f uncion del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac ibn en comprimidos
de HPMC - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA
5 11,79 0,289 5,3
10 19,22 0,462 13
15 22,95 0,550 1,2
20 25,84 0,617 08
25 29,08 0,692 2,4
30 32,34 0,769 2,0
40 37,97 0,900 1,7
50 43,29 1,024 3,5
60 54,05 0,518 2,2
90 64,49 0,616 0,2
120 75,78 0,721 08
150 87,99 0,835 01
180 100,35 0,951 0,5
210 117,81 0,839 0,9

La figura IX-13 representa el porcentaje de salicilato sédico cedido en

funcién del tiempo en las formulaciones estudiadas.
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Salicilato Sédico HPMC y HPMC - Lactosa.

% Cedido

00 2.7 53 80
Tiempo (horas).

Figura 1X-13. Porcentaje de salicilato sodico cedid 0 en funcién del tiempo
en formulaciones de HPMC ( o) y HPMC — LACTOSA ( A).

A patrtir de las Tablas I1X-7 y IX-8 vy la figura 1X-13 se observa que:

La grafica no es lineal por lo que no representa un proceso de orden

cero.
La cesiobn es mas rapida que la de cafeina e indometacina. Las
matrices con lactosa ceden mas rdpidamente el farmaco (210 min.)

gue las de HPMC (390 min.)

Con el modelo de Higuchi (figura 1X-14) los datos se ajustan bien hasta el

100%

liberado en ambos tipos de matrices excepto el dltimo punto

experimental, que se desvia de la relacion general en el caso de las matrices

de HPMC - lactosa.
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Salicilato Sédico HPMC y HPMC - Lactosa. Salicilato Sédico HPMC y HPMC - Lactosa.

100,0 A 50+
66,7 o 4,0
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Raiz Tiempo (horas). Ln Tiempo (horas).

Figuras IX-14 y 1X-15. Salicilato sddico. Modelos d e Higuchi (izquierda) y
Pepas (derecha). HPMC ( ) y HPMC — LACTOSA ( A).

La figura IX-15 muestra el modelo de Peppas en forma lineal. En el ajuste
grafico se observa menor dispersion de los datos experimentales que con el
modelo de Higuchi. Este modelo se puede aplicar a todo el intervalo de tiempo,

hasta el 100 % liberado en ambos tipos de matrices.
En el caso del salicilato s6dico no se observa una liberacion mas rapida en los

tiempos iniciales (figuras 1X-14 y IX-15).
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Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las
regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se
obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa
en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacién r* y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.

MATRIZ MODELO PENDIENTE ORDENADA [? TIEMPO %
(min.) LIBERADO

HPMC HIGUCHI _ 42.16 8728 0995 0-390 _ 0-100
PEPPAS 0,580 3.540 0998  0-390 __ 0-100

HPMC - HIGUCHI 40,63 8.24 0996 0-210 __ 0-100
LACTOSA PEPPAS 0570 3.815 0994  0-210 0-100

Comparando el comportamiento del salicilato sédico en matrices de HPMC y
HPMC — Lactosa:

1) Ambas formulaciones liberan la totalidad del principio activo, pero los

comprimidos de HPMC — LACTOSA incrementan la velocidad de

cesion.
2) El ajuste de los modelos es similar y ambos se aplican a todo el

intervalo de liberacion. Con el modelo de Higuchi se desvian los

tiempos inicial (t = 5 minutos) y final (t = 210 minutos).

El valor del exponente del modelo de Peppas n es muy similar en ambas

matrices y estd comprendido entre 0,48-0,89. Hay un predominio del
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mecanismo de difusién (es mas cercano a n= 0,48) pero existe también, en

menor proporcién, contribucién del mecanismo de erosién.
Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacién VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el
coeficiente de determinacion r?. Se incluyen los coeficientes estandarizados a*
y b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y
Jt, relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente.
La tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los

gue se cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en

horas, como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente re TIEMPO %
estandarizado (min.) Liberado
a* b*
HPMC 3,552 32,08 -3,501 0,242 0,759 0,997 0-360 0-100
HPMC — 12,69 26,91 2,347 0,511 0,491 0,996 0-210 0-100
LACTOSA

La siguiente figura muestra los valores experimentales y calculados, donde se
aprecia buena correlacion tanto en los comprimidos de HPMC como en los de
HPMC - lactosa.
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% Cedido

Tiempo (horas)

Figura 1X- 16. Salicilato sédico. Modelo de Sahlin — Peppas. HPMC (o) y
HPMC — LACTOSA (m).

El modelo de Sahlin — Peppas es aplicable a todo el intervalo de cesion.

Los coeficientes a y b son positivos en ambos tipos de matrices y se pueden
relacionar con la contribucion de mecanismos de erosion y difusion,

respectivamente.

En las matrices de HPMC, b* > a* indica predominio del mecanismo de difusion
(el cociente b*/a* es tres veces mayor).
En el caso de las matrices de HPMC - lactosa, la erosion y la difusion juegan
un papel similar (a*~b*) aunque la erosion es algo mas importante (la
proporcion a*/b*= 1,04 es veces mayor).
Se concluye que, de acuerdo con este modelo, la lactosa aumenta la

importancia de la erosion en la liberacion de salicilato sédico.
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ACIDO BENZOICO EN MATRICES DE HPMC Y HPMC - LACTO SA.

En las tablas 1X-9 y IX-10 se recogen las cantidades cedidas
acumuladas de principio activo cedido en funcién del tiempo (minutos), la
absorbancia promedio de acido benzoico corregida (VII-1) y el coeficiente de
variacion, expresado en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en

cada experimento.

Tabla 1X-9. Acido benzoico. Cantidad cedida en func i6n del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac ibn en comprimidos
de HPMC.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE  DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA
5 2,3 0,208 8,2
10 3.8 0,350 438
15 5,5 0,503 34
20 6,9 0,634 2,2
25 8,3 0,762 1,6
30 9,6 0,882 0,7
40 10,7 0,979 1,6
50 14,4 0,526 0,5
60 18,9 0,693 1,3
90 23,5 0,863 1,4
120 28,9 0,527 0,4
150 34,7 0,634 1,5
180 36,7 0,673 0,3
210 40,5 0,368 0,6
240 42,0 0,382 0,0
270 49,1 0,447 31
300 53,1 0,485 0,2

115



CAPITULO IX. RESULTADOS

Tabla 1X-10. Acido benzoico. Cantidad cedida en fun ci6n del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac ibn en comprimidos
de HPMC - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE  DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA

2 1,2 0,102 1,6
4 2,3 0,209 5,9
8 3,7 0,336 8,2
10 4.4 0,397 9,4
12 55 0,499 2,2
15 6,6 0,607 2,4
20 8,0 0,729 1,7
25 9,0 0,821 1,8
30 10,6 0,973 1,4
35 14,0 0,124 5,6
40 15,4 0,137 6,4
50 16,5 0,147 10,9
65 19,6 0,175 33
90 34,2 0,310 3,8
105 45,1 0,411 3,0
120 56,0 0,511 3,9
150 80,9 0,741 0,1
180 82,6 0,757 0,3
210 84,5 0,775 0,5

La figura IX-17 representa el porcentaje de acido benzoico cedido en

funcion del tiempo en las formulaciones de HPCM y HPMC - lactosa.
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Acido Benzoico HPMC y HPMC - Lactosa.

% Cedido
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0,0 17 3,3 50
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Figura IX-17. Porcentaje de acido benzoico cedido e n funcién del tiempo
en formulaciones de HPMC ( o) y HPMC — LACTOSA ( A).

A patrtir de las Tablas 1X-9 y IX-10 vy la figura 1X-17 se observa que:

- La grafica no es lineal por lo que no representa un proceso de orden

cero.
- No se libera la totalidad de la dosis. El maximo cedido en las matrices

de HPMC es el 53,1 % y en las de HPMC - lactosa del 84,5 %. La

lactosa aumenta la cantidad maxima cedida y la velocidad de

liberacion.
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Acido benzoico HPMC y HPMC - lactosa Acido Benzoico HPMC y HPMC - Lactosa.

100,0 5,0

66,7 3,31

% Cedido
Ln % Cedido
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Figuras 1X-18 y 1X-19. Acido benzoico. Modelos de H iguchi (izquierda) y
Pepas (derecha). HPMC ( ) y HPMC — LACTOSA ( A).

El modelo de Higuchi (Figura IX-18) se ajusta bien graficamente en las
matrices de HPMC en la mayor parte del intervalo de liberacién (entre 10-300
minutos), hasta que se alcanza el maximo porcentaje cedido (53%). Sin
embargo, en el caso de matices que contienen lactosa este modelo sélo se
puede aplicar considerando dos rectas con distinta pendiente, entre 0 y 50
minutos (0 —19,6 % liberado) y entre 65y 210 minutos (19,6 — 84,6 % cedido).

La figura 1X-19 muestra el modelo de Peppas en forma lineal. En las matrices
de HPMC, este modelo se ajusta muy bien entre 0 y 300 minutos, hasta que se
alcanza la maxima cantidad liberada (0-53,1 %). El ajuste grafico es menos
satisfactorio en matrices de HPMC - lactosa, ya que este modelo no es

aplicable a la totalidad del intervalo de liberacion.
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Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las

regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se

obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa

en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacion r? y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.

2

MATRIZ MODELO _ PENDIENTE ORDENADA TIEMPO %
(min.) LIBERADO
HPMC HIGUCHI 2572 7970 0993 10-240 3.8-42
PEPPAS 0,768 2774 0995  0-300 3.8531
HPMC — HIGUCHI 21,76 522 095 565 23196
LACTOSA 86,19 67,87 0936 65210 19.6-84,5
PEPPAS 1,003 3.199 0981  10-210 2.4-845

Comparando el comportamiento del acido benzoico en matrices de HPMC y

HPMC — Lactosa:

1) No se libera el 100% del principio activo en ninguna de las

formulaciones. La lactosa incrementa un 31% la liberacion, y los

comprimidos de HPMC — LACTOSA ceden ademas el principio activo

a mayor velocidad.

2) La constante de Higuchi (pendiente del modelo) de la HPMC tiene

una magnitud comparable a la pendiente inicial de las formulaciones

de HPMC- lactosa (2,3-19,6% liberado), como se indica en la tabla.
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La constante de cesion calculada con el modelo de Peppas
(antilogaritmo de la ordenada) es mayor en las formulaciones con

lactosa.

3) Los datos se ajustan mejor al modelo exponencial, que se cumple

durante un periodo de tiempo mayor.

4) El valor del exponente n indica predominio del mecanismo de erosién
en ambos tipos de formulaciones, particularmente en las matrices con

lactosa donde el valor de n es mayor y mas préximo a n = 0,89.
Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacién VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el
coeficiente de determinacion r’. Se incluyen los coeficientes estandarizados a*

y b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y

Jt, relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente.

La tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los
gue se cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en

horas, como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r TIEMPO %
estandarizado (min.) Liberado
a* b*
HPMC 2,812 19,140 -4,697 0,275 0,725 0,994 0-300 0-53,1
HPMC - 6,65 14,84 -2476 0,368 0,627 0,984 0-65 0-19,6
LACTOSA

En la siguiente figura se aprecia mejor correlacion entre valores experimentales

y calculados en los comprimidos de HPMC que en los de HPMC - lactosa.
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Tiempo (horas)

Figura 1X-20. Acido benzoico. Modelo de Sahlin — Pe ppas. HPMC (e) y
HPMC — LACTOSA (m).

En las matrices de HPMC la ecuacién es aplicable a todo el intervalo de
tiempo. El valor de los coeficientes estandarizados indica un predominio del
mecanismo de difusién frente a la erosién (b*>a*), en una proporcion b*/a*
=2,6.

El modelo de Sahlin — Peppas no es aplicable a todo el intervalo de liberacion
en el caso de matrices con lactosa porque se produce un punto de inflexion en
la grafica a t = 65 minutos y la pendiente cambia de convexa a concava.
Ademas, a tiempos superiores a 120 minutos la liberacién es mucho mas lenta.
El modelo proporciona buenos resultados entre O — 65 minutos.

El valor de los coeficientes estandarizados a* y b* indica que la difusién es mas
importante que la erosion en las matrices HPLC-lactosa durante este periodo
(la proporcion b*/a* es de 1,7). También en estas matrices predomina el
proceso de difusién, pero en menor medida (el cociente b*/a* es menor que en

los comprimidos de HPMC).
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BENZOATO SODICO EN MATRICES DE HPMC Y HPMC - LACTO SA.

En las tablas 11y 12 se recogen las cantidades cedidas acumuladas de
principio activo cedido en funcién del tiempo (minutos), la absorbancia
promedio de benzoato sédico corregida (VII-1) y el coeficiente de variacion,
expresado en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en cada

experimento.

Tabla IX-11. Benzoato sédico. Cantidad cedida en fu ncién del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac ibn en comprimidos
de HPMC.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE  DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA
10 3,72 0,049 7,0
15 4,32 0,289 45
20 6,56 0,329 42
25 7,34 0,480 3,7
30 8,52 0,532 2,8
40 11,12 0,610 1,5
50 13,75 0,785 1,4
60 18,38 0,961 6,1
920 23,90 0,287 3,2
120 26,13 0,360 2,5
150 34,53 0,390 3,7
180 38,13 0,502 2,9
210 41,22 0,551 3,2
240 47,26 0,592 3,2
270 50,41 0,673 3,0
300 51,84 0,715 5,0
330 55,74 0,734 4,8
360 57,82 0,786 4,6
390 61,19 0,814 2,4
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Tabla IX-12. Benzoato sédico. Cantidad cedida en fu ncién del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac ibn en comprimidos
de HPMC - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE  DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA
5 2,49 0,207 2,5
10 6,65 0,485 2,1
15 7,50 0,542 1,9
20 10,70 0,756 1,4
25 11,42 0,804 1,6
30 13,05 0,913 1,1
40 15,82 0,252 4,3
50 21,38 0,327 2,6
60 24,17 0,364 0,6
90 35,86 0,520 2,6
120 39,70 0,572 2,8
150 46,86 0,667 2,4
180 55,59 0,784 2,0
210 59,02 0,830 0,6
240 61,95 0,869 0,3
270 63,15 0,885 2,8
300 63,86 0,895 0,3
330 67,74 0,947 0,5

La figura 1X-21 representa el porcentaje de benzoato sodico cedido en

funcién del tiempo en las formulaciones estudiadas (0-390 minutos)
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Benzoato Sodico HPMC y HPMC - Lactosa.

% Cedido

Tiempo (horas).

Figura 1X-21. Porcentaje de benzoato sodico cedido  en funcién del tiempo
en formulaciones de HPMC ( o) y HPMC — LACTOSA ( A).

A partir de las Tablas 1X-11y IX-12 y la figura IX-21 se observa que:

- La grafica no es lineal por lo que no representa un proceso de orden

cero.
- El porcentaje maximo cedido en ambas matrices oscila entre 61-68 %,

siendo mayor en las formulaciones con lactosa.

El modelo de Higuchi (Figura IX-22) se ajusta bien, excluyendo los valores
iniciales y finales (entre 15-390 minutos) en las matrices de HPMC, y en un

intervalo de tiempo menor (10-210 minutos) en las matrices de HPMC —

LACTOSA.
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15

Benzoato Sédico HPMC y HPMC - Lactosa. Benzoato S6dico HPMC y HPMC - Lactosa.
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Figuras IX-22 y 1X-23. Benzoato sodico. Modelos de  Higuchi (izquierda) y Pepas

(derecha). HPMC (o) y HPMC — LACTOSA ( A).

El modelo de Peppas (Figura 1X-23) proporciona resultados similares al de

Higuchi.

Ambos modelos se aplican en un intervalo de liberacibn mas amplio en las

matrices de HPMC que en las formulaciones con lactosa.

Célculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las
regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se
obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa
en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacion r? y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.
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MATRIZ MODELO _ PENDIENTE ORDENADA (2 TIEMPO %
(min.) LIBERADO
HPMC HIGUCHI _ 34.71 1334 0984 15210 2.32-41.2
PEPPAS 0876 2057 0983  10-210 3.72-41.2
HPMC — HIGUCHI _ 37.76 1215 0990  10-210 6.65-59.0
LACTOSA PEPPAS 0784 3.151 0993 15210 6.65-59.0

Comparando el comportamiento del benzoato sédico en matrices de HPMC y
HPMC — Lactosa:

1) No se cede el 100% de la dosis en ninguna de las formulaciones. La
lactosa incrementa la liberacion de benzoato sddico en un 6,5%, y
los comprimidos de HPMC — LACTOSA ceden mas rapidamente el
principio activo.

2) El modelo de Higuchi representa bien la cesion del benzoato sédico
en ambos tipos de matrices, aunque existen pocas diferencias con el

modelo de Peppas.

Los valores del exponente n son similares en ambas matrices y se acercan

mas al valor n = 0,89, lo que indica predominio del mecanismo de erosion.

Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacion VIII-10).
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La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el
coeficiente de determinacion r%. Se incluyen los coeficientes estandarizados a*
y b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y
Jt, relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente.
La tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los

gue se cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en

horas, como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente re TIEMPO %
estandarizado (min.) Liberado
a* b*
HPMC 2,612 21,048 -6,614 0,247 0,753 0,995 0-390" 0-61,1
HPMC — 4,153 27,271 -6,774 0,263 0,738 0,993  0-240 0-61,9
LACTOSA

' Excluyendo t = 40 minutos, todos los coeficientes son significativos.

En la siguiente figura se aprecia mejor correlacion entre los valores
experimentales y calculados en las matrices de HPMC, ya que el modelo es
aplicable a todo el intervalo de tiempo.

Los tres valores finales, t > 240 minutos, se desvian de la relacion general en

el caso de las matrices de lactosa.
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46,7
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Figura IX-24. Benzoato sodico. Modelo de Sahlin — P eppas. HPMC (o) y
HPMC — LACTOSA (m).

El valor de los coeficientes estandarizados a* y b* indica un predominio del
mecanismo de difusion frente al de erosion en ambos tipos de comprimidos. La
proporcién entre los coeficientes es similar, b*/a* = 3 y 2,8, en matrices de

HPMC y de HPMC-Lactosa, respectivamente.
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TEOFILINA EN MATRICES DE HPMC Y HPMC — LACTOSA.

En las tablas IX-13 y IX-14 se recogen las cantidades cedidas acumuladas de
principio activo cedido en funcion del tiempo (minutos), la absorbancia
promedio corregida de teofilina (VII-1) y el coeficiente de variacion, expresado

en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en cada experimento.

Tabla 1X-13. Teofilina. Cantidad cedida en funcion  del tiempo, absorbancia
media corregida y coeficiente de variacion en compr imidos de HPMC.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA
5 2,5 0,158 8,8
10 4,1 0,246 6,9
15 5,7 0,342 6,2
20 7,6 0,446 2,3
25 8,1 0,477 2,6
30 9,1 0,532 3,0
40 11,0 0,643 0,3
50 13,1 0,761 0,4
60 14,4 0,834 3,2
90 18,1 1,045 0,9
120 26,2 0,463 2,9
150 30,8 0,541 0,6
180 36,9 0,647 0,4
210 39,8 0,695 3,3
270 43,0 0,751 0,5
300 46,9 0,817 2,6
330 50,7 0,883 2,0
360 52,1 0,906 1,3
390 53,8 0,629 0,7
420 58,5 0,682 1,7
450 63,7 0,742 15
540 70,5 0,819 0,9
720 84,7 0,498 6,4
840 90,4 0,530 6,6
960 99,3 0,581 6,3
1080 107,8 0,629 0,2
1170 111,0 0,648 2,5
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Tabla 1X-14. Teofilina. Cantidad cedida en funcion  del tiempo, absorbancia
media corregida y coeficiente de variacibn en compr imidos de HPMC -
LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE ~ DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA
5 3,2 0,195 5,9
10 5,2 0,314 4,8
15 7.5 0,444 6,1
20 9,5 0,554 0,9
25 10,3 0,604 1,4
30 11,4 0,663 2,2
40 14,2 0,827 1,5
50 16,8 0,971 3.2
60 21,7 0,386 4,0
90 27,0 0,477 3,5
120 34,9 0,611 4,5
150 41,0 0,716 2,8
180 44.4 0,774 4,8
210 50,4 0,877 1,9
240 57,6 1,000 0,5
270 62,6 1,086 0,9
300 64,8 0,754 3,2
330 73,0 0,848 1,7
360 80,3 0,473 4,6
390 94,9 0,556 2,4
420 95,4 0,559 3,2
450 98,3 0,575 3,8
540 107,5 0,628 3,2
720 124,3 0,724 1,1

La figura 1X-25 representa el porcentaje de teofilina cedido en funcion

del tiempo en las formulaciones estudiadas.
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Teofilina HPMC y HPMC - Lactosa.

% Cedido

00 6.7 133 20,0
Tiempo (horas).

Figura IX-25. Porcentaje de Teofilina cedido en fun cion del tiempo en
formulaciones de HPMC ( o) y HPMC — LACTOSA ( A).

A partir de las Tablas 1X-13 y IX-14 y la figura IX-25 se observa que:

- La grafica no es lineal, por lo que no representa un proceso de orden
cero. Ambas matrices liberan el 100% de teofilina, pero en las que

contienen lactosa la cesion es mas rapida (720 min.) que en las de

HPMC (1170 minutos).
El modelo de Higuchi se ajusta razonablemente bien hasta el 100% de

liberacion (Figura 1X-26), con desviaciones de los valores iniciales en las

matrices de HPMC (t<50 minutos) y en las de HPMC — lactosa (<20 minutos).
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Teofilina HPMC y HPMC - Lactosa. Teofilina HPMC y HPMC - Lactosa.
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Figuras IX-26 y IX-27. Teofilina. Modelos de Higuch i (izquierda) y Pepas
(derecha). HPMC (e) y HPMC — LACTOSA ( A).

La figura IX-27 muestra el modelo de Peppas en forma lineal. Este modelo se
ajusta bien hasta el 100 % liberado en los dos tipos de matrices, excepto el

valor inicial t = 5 minutos, que se desvia en ambos casos.
Célculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las
regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se
obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa
en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacion r? y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.
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MATRIZ MODELO PENDIENTE ORDENADA 12 TIEMPO %
(min.) LIBERADO
HPMC ___ HIGUCHI 25,59 13,50 0996 50-1170 _ 11,79-100
PEPPAS 0,694 2609 0996 10-1170 _ 3.66-100
HPMC — _ HIGUCHI 3357 1711 0981  20-720 7.6-100
LACTOSA  “pEpPPAS 0,757 2795 0,997 10-720 4,22-100

Comparando el comportamiento de la teofilina en matrices de HPMC y HPMC
— Lactosa se observa que:
1) Aunque se cede el 100% en ambos tipos de comprimidos, la velocidad
de liberacion es mayor en los de HPMC - lactosa.
2) En ambos casos se ajustan mejor al modelo exponencial, ya que se

cumple en un mayor intervalo de tiempo.

El exponente n del modelo de Peppas, que corresponde a la pendiente, es un
valor intermedio entre 0,45 y 0,89 tanto para las matrices de HPMC como para
las de HPMC - lactosa. Esto indica que en ambos casos contribuyen
mecanismos de difusion y erosion, con predominio de este ultimo en las que

contienen lactosa (valores de n mayores).
Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacién VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el
coeficiente de determinacion r’. Se incluyen los coeficientes estandarizados a*
y b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y
Jt, relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente.

La tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los
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gue se cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en

horas, como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r* TIEMPO %
estandarizado (min.) Liberado
a* b*

HPMC 1,287 18,47 -5,029 0,245 0,759 0,997 0-1170 0-100

HPMC - 4,125 17,88 -4881 0,449 0,552 0,989 0-720 0-100

LACTOSA

La siguiente figura muestra los valores experimentales y calculados, donde se

aprecia buena correlacion tanto en el caso de HPMC como en el de HPMC —

lactosa.

100,0-

60,0
(@)
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©
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O
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20,0

-20,0+

Tiempo (horas)

Figura IX-28. Teofilina. Modelo de Sahlin — Peppas. HPMC (o) y HPMC -
LACTOSA (m).
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Los coeficientes a y b del modelo de Sahlin — Peppas son positivos y
estadisticamente significativos en ambos tipos de comprimidos. Este es el
modelo que mejor se cumple en matrices de HPMC y de HPMC - lactosa, ya

que es aplicable a todo el intervalo de tiempo de liberacion.

El valor del coeficiente estandarizado b* = 0,759 es 3 veces mayor que el de
a*= 0,245, indicando que la difusibn es mas importante que la erosion en este

tipo de comprimidos.

En el caso de las matrices de HPMC — lactosa, los coeficientes estandarizados
son similares (a* =b*), por lo que la erosion y la difusion juegan un papel
similar.

Por otra parte, el coeficiente a* = 0,449 es mayor que en las matrices de
HPMC (a* = 245), lo que indica un incremento de la importancia de la erosion.
Este resultado es similar al obtenido anteriormente a partir del el andlisis del

exponente n de Peppas.

DICLOFENACO SODICO EN MATRICES DE HPMC Y HPMC - LA CTOSA.

En las tablas IX-15 y 1X-16 se recogen las cantidades acumuladas de
principio activo cedido en funcién del tiempo (minutos), la absorbancia
promedio de diclofenaco sédico corregida (Ecuacion VII-1) y el coeficiente de
variacion, expresado en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en

cada experimento.
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Tabla 1X-15. Diclofenaco sodico. Cantidad cedida en funcién del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac ibn en comprimidos
de HPMC.

TIEMPO (min.)  CANTIDAD ABSORBANCIA  COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION (%)
(mg) CORREGIDA
5 2,6 0,145 4,1
10 3,8 0,205 6,1
15 4,6 0,247 3,0
20 5,4 0,288 4,6
25 6,1 0,323 3,6
30 6,7 0,355 4,5
40 8,2 0,431 4,1
50 9,7 0,507 1,9
60 10,4 0,542 3,4
90 14,1 0,731 3,0
120 18,0 0,931 5,8
150 19,8 1,021 2,4
180 30,0 0,624 2,6
210 33,1 0,688 3,0
240 35,8 0,743 1,8
270 39,7 0,823 1,3
300 43,4 0,898 1,8
330 45,6 0,942 3,1
360 47,9 0,989 2,8
390 53,9 0,561 3,0
420 55,6 0,578 3,5
450 63,2 0,656 3,1
600 64,9 0,673 1,5
660 737 0,763 4,4
720 74,2 0,768 4,4
840 74,3 0,390 1,4
960 85,5 0,447 1,3
1080 89,0 0,465 0,3
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Tabla 1X-16. Diclofenaco sodico. Cantidad cedida en funcién del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac ibn en comprimidos
de HPMC - LACTOSA.

TIEMPO (min.)  CANTIDAD ABSORBANCIA | COEFICIENTE
CEDIDA MEDIA DE  VARIACION
(mg) CORREGIDA (%)
5 3,7 0,201 11,4
10 5,0 0,266 1,7
15 6,0 0,319 2,5
20 7.4 0,388 2,4
25 8,4 0,442 2,3
30 9,1 0,477 5,0
40 11,1 0,576 2,8
50 14,1 0,729 1,1
60 15,1 0,784 1,5
90 19,7 1,017 1,1
120 32,5 0,674 2,7
150 37,0 0,767 5,8
180 44,2 0,914 2,7
210 46,2 0,483 2,6
240 54,5 0,567 2,7
270 58,0 0,603 3,1
300 60,6 0,630 2,2
330 63,4 0,659 4,2
360 66,9 0,694 2,7
390 71,4 0,740 2,7
420 77,8 0,805 3,7
450 85,8 0,887 2,6
600 86,5 0,894 0,1
660 89,7 0,469 5,2
720 89,7 0,537 2,4
840 103,0 0,557 1,9
960 106,9 0,572 0,1

La figura 1X-29 representa el porcentaje de diclofenaco sédico liberado

en funcion del tiempo en las formulaciones estudiadas.

137



CAPITULO IX. RESULTADOS

Diclofenaco Sodico HPMC y HPMC - Lactosa.

% Cedido

0.0 40 80 12,0
Tiempo (horas).

Figura 1X-29. Porcentaje de diclofenaco sédico cedi do en funcion del
tiempo en formulaciones de HPMC (o) y HPMC — LACTOSA ( A).

A partir de las Tablas 1X-15 y IX-16 y la figura IX-29 se observa que:

- La gréafica no es lineal en todo el intervalo de liberacion, por lo que no
representa un proceso de orden cero.

- No obstante, en los comprimidos de HPMC la relaciébn es
aproximadamente lineal entre 120 y 450 minutos, y entre 120 y 450

minutos en el caso de las matrices de HPMC — lactosa.

No se libera toda la dosis de los comprimidos de HPMC; el maximo porcentaje

cedido es del 89 %. En el caso de las matrices con lactosa se libera la totalidad

del farmaco.
El modelo de Higuchi (figura IX-30) se ajusta bien hasta el 72,8 % y 80,8 %

liberado en matrices de HPMC y HPMC - lactosa, respectivamente.
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Diclofenaco Sédico HPMC y HPMC - Lactosa. Diclofenaco Sédico HPMC y HPMC - Lactosa.
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Figuras 1X-30 y 1X-31. Diclofenaco sédico. Modelos de Higuchi (izquierda) y
Pepas (derecha). HPMC ( ) y HPMC — LACTOSA ( A).

La figura IX-31 muestra el modelo de Peppas en forma lineal. Este modelo se
ajusta bien entre 15 y 840 minutos, intervalo de tiempo que corresponde a una

liberacién entre 7,57 y 83,5 % en el caso de HPMC y entre 5,58 y 96,3 % en el

caso de matrices de HPMC - lactosa.

Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las
regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se
obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa
en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacion r? y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.
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MATRIZ MODELO PENDIENTE ORDENADA 2 TIEMPO %
(min.) LIBERADO

HPMC HIGUCHI 26,85 -17,14 0,981  40-420 9,25-62,4
PEPPAS 0,809 2,738 0,993  20-450 7,57-70,97
HPMC — LACTOSA HIGUCHI 34,79 -20,13 0,990 40-450 10,35-80,2
PEPPAS 0,787 2,750 0,992 15-600 5,64-80,85

Comparando el comportamiento del diclofenaco sodico en matrices de HPMC y

HPMC — Lactosa se aprecia que:

1) Existen diferencias en la liberacion, ya que los comprimidos de HPMC —
lactosa ceden antes el principio activo y en mayor proporcion (hasta el
100%).

2) Aunque hay pocas diferencias (figuras 1X-20 y 1X-21), los datos se
ajustan mejor al modelo exponencial, ya que se cumple en un intervalo
de tiempo mas amplio. En ambos tipos de matrices la liberacion es mas
rapida inicialmente. Esos puntos no se ajustan al modelo exponencial ni

al de Higuchi y se excluyen del calculo de las constantes.

Tanto para las matrices de HPMC como para las de HPMC - lactosa el
exponente n del modelo de Peppas esta comprendido entre 0,45y 0,89, lo que
indica la contribucién de mecanismos de difusiéon y de erosion. Los valores se
aproximan mas a 0,89 en ambos casos, lo que sugiere un predominio de la

erosion.
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A continuacion se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacion VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el

coeficiente de determinacion r?. Se incluyen los coeficientes estandarizados a*

y b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y

Jt, relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente.

La tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los

gue se cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en

horas, como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r TIEMPO %
estandarizado (min.) Liberado
ax b*
HPMC 7,685 3,130 1,392 0,885 0,114 0,994 0-450 0-63,2
HPMC - 5,601 14,24  -3,277 0,548 0,452 0,993 0-450 0-85,8
LACTOSA

En la siguiente figura se aprecia una correlacion aceptable entre los valores

experimentales y calculados con el modelo, tanto en el caso de HPMC como

en el de HPMC - lactosa hasta t = 450 minutos (7,5 horas); a partir de aqui

comienzan a desviarse los datos.
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Figura IX-32. Diclofenaco sédico. Modelo de Sahlin- Peppas. HPMC (®)y
HPMC — LACTOSA (m).

El modelo de Sahlin-Peppas no se cumple bien en las matrices de HPMC
porque solo el coeficiente a, relacionado con el mecanismo de erosion es
significativo. Esto sugiere que la cesidon se puede ajustar a un proceso de

orden cero, para el que se obtiene buena correlacion:

% Cedido = 2,828 + 7,894 t
r*=0,994

Los coeficientes a y b del modelo de Sahlin — Peppas son positivos y
significativos en las matrices de HPMC - lactosa. Los valores de los
coeficientes estandarizados indican un ligero predominio del mecanismo de
erosion (a*=0,54) respecto al de difusion (b*= 0,45). La lactosa tiende a
incrementar la influencia de la difusion, pero en ambos casos la erosion es el
mecanismo principal, lo que corrobora los resultados obtenidos con el

exponente n del modelo de Peppas.
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IBUPROFENO SODICO EN MATRICES DE HPMC Y HPMC - LAC TOSA.

En las tablas IX-17 y IX-18 se recogen las cantidades cedidas
acumuladas de principio activo cedido en funcion del tiempo (minutos), la
absorbancia promedio de ibuprofeno sédico corregida (VII-1) y el coeficiente de
variacion, expresado en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en

cada experimento.

Tabla IX-17. lbuprofeno sédico. Cantidad cedida en funcién del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac  idn en comprimidos
de HPMC.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA
5 2,3 0,086 9,9
10 43 0,149 7.1
15 6,3 0,210 8,5
20 7.6 0,249 57
25 8,7 0,281 7,7
30 9,9 0,319 8,0
40 12,5 0,397 5,0
50 14,4 0,456 9,2
60 16,1 0,510 5,7
90 22,8 0,713 44
120 27,3 0,852 2,5
150 30,4 0,946 47
180 39,1 0,375 3,3
210 484 0,460 6,5
240 52,4 0,497 8,6
270 55,2 0,523 51
300 62,8 0,592 3,2
330 63,8 0,601 8,5
360 71,9 0,675 2,7
390 732 0,687 2,8
420 72,2 0,678 2,4
450 75,1 0,705 43
600 77,9 0,730 3,2
660 96,6 0,902 2,3
720 99,7 0,930 2,3
840 106,1 0,989 2,5
960 110,6 1,030 2,0
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Tabla IX-18. lbuprofeno sédico. Cantidad cedida en funcién del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac ibn en comprimidos
de HPMC - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA

5 3,0 0,108 12,1
10 5,7 0,190 3,7
15 8,7 0,283 0,4
20 10,9 0,350 2,4
25 13,2 0,419 2,6
30 14,6 0,462 0,8
40 17,8 0,560 1,5
50 20,9 0,655 1,4
60 22,9 0,717 0,2
90 31,0 0,963 1,6
120 45,0 0,429 4,1
150 48,9 0,465 1,6
180 57,3 0,541 1,3
210 66,7 0,627 1,4
240 73,4 0,689 15
270 74,9 0,703 0,3
300 84,1 0,787 2,1
330 89,6 0,838 0,5
360 94,2 0,879 1,2
390 93,4 0,872 0,4
420 101,1 0,634 2,0
450 104,5 0,655 1,9
480 104,4 0,654 0,8
660 116,9 0,373 2,0

La figura IX-33 representa el porcentaje de ibuprofeno sddico cedido en

funcién del tiempo en las formulaciones estudiadas (0-960 minutos).
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Ibuprofeno Sodico HPMC y HPMC - Lactosa.

% Cedido
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Figura 1X-33. Porcentaje de Ibuprofeno sdédico cedid o en funcion del
tiempo en formulaciones de HPMC ( o) y HPMC — LACTOSA ( A).

A partir de las Tablas 1X-17 y IX-18 y la figura IX-33 se observa que:

- La grafica no es lineal por lo que no representa un proceso de orden
cero en todo el intervalo de liberacion.

- Se aproximan a una relacion lineal los porcentajes liberados entre 0 y
7 horas (0-65,29 %) en comprimidos de HPMC y entre 0 — 6,5 horas
(0-80 %) en el caso de matrices de HPMC — lactosa.

El modelo de Higuchi (Figura 1X-34) se ajusta bien entre 25 - 450 minutos,

intervalo que corresponde a concentraciones entre 7,84-67,8% y 11,28-89,3%
en comprimidos de HPMC y de HPMC — LACTOSA, respectivamente.
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Ibuprofeno Sédico HPMC y HPMC - Lactosa. Ibuprofeno Sédico HPMC y HPMC - Lactosa.
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Figuras 1X-34 y 1X-35. Ibuprofeno sédico. Modelos d e Higuchi (izquierda) y
Pepas (derecha). HPMC ( ) y HPMC — LACTOSA ( A).

La figura 1X-35 muestra el modelo de Peppas en forma lineal. Este modelo se
ajusta bien entre 10 y 450 minutos, que corresponde concentraciones entre

3,93-67,8% y 4,87 - 89,3 % en las matrices de HPMC y HPMC — Lactosa,

respectivamente.
Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las
regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se
obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa
en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacién r* y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.
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MATRIZ MODELO PENDIENTE ORDENADA 1 TIEMPO %
(min.) LIBERADO
HPMC HIGUCHI 30,59 1447 0985 20-450  6.8-67.8
PEPPAS 0765 273 0996 10-450  3.9-67.8
HPMC — HIGUCHI _ 38.61 16,24 0994 20450  9.3-89.3
LACTOSA PEPPAS 0,746 3.044 0997 15450  7.47-89.3

Comparando el comportamiento del ibuprofeno sédico en matrices de HPMC y

HPMC — lactosa se observa que:

1) Ambas formulaciones liberan el 100% de ibuprofeno sédico pero existen

diferencias en el tiempo de cesion, ya que los comprimidos de HPMC —

lactosa liberan mas rapidamente el principio activo.

2) El modelo de Higuchi se ajusta bien entre 20 y 450 minutos en las

matrices de HPMC y HPMC - lactosa. El modelo de Peppas es

aplicable a un intervalo de liberacion algo mas amplio en ambos tipos de

matrices.

El exponente n del modelo de Peppas esta dentro del intervalo 0,45-0,89 tanto

en las matrices de HPMC como en las de HPMC - lactosa. Esto indica que

contribuyen mecanismos de difusién y erosion. Los valores son similares en

ambas matrices y se acercan mas a n = 0,89 por lo que el mecanismo de

erosion tiene mayor influencia.

Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacion VIII-10).
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La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el
coeficiente de determinacion r’. Se incluyen los coeficientes estandarizados a*

y b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y
Jt, relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente.

La tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los
gue se cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en

horas, como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r* TIEMPO %
estandarizado (min.) Liberado
a*. b*.
HPMC 1,786 23,07 -7,748 0,219 0,781 0,990 0-720" 0-90,15
HPMC - 3,674 26,120 -7,319 0,303 0,699 0,995 0-450 0-89,3
LACTOSA

! Se excluye t = 600 min.

La siguiente figura muestra buena correlacion entre los valores experimentales
y calculados con este modelo tanto en la HPMC (0-720 minutos), como en la
HPMC - lactosa, en este Ultimo caso hasta t = 420 minutos. Los datos
obtenidos para tiempos superiores no se ajustan al modelo y se excluyen del
calculo de las constantes. No obstante, el modelo es valido para la mayoria del

intervalo de liberacion (0-90%) en ambas matrices.
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% Cedido

Tiempo (horas)

Figura IX-36. lbuprofeno sédico. Modelo de Sahlin — Peppas. HPMC (o) y
HPMC — LACTOSA (m).

El modelo de Sahlin — Peppas proporciona también buenos resultados. Los
coeficientes a y b son positivos y estadisticamente significativos en ambas

matrices.
La proporcion entre los coeficientes estandarizados b*/a* es 3,6 y 2,3, para los
comprimidos de HPMC y HPMC- lactosa, respectivamente, lo que indica un

predominio del mecanismo de difusion, y una menor influencia del mecanismo

de erosion.

Este resultado no concuerda con el obtenido a partir del andlisis del exponente
n de Peppas. Se prefiere la interpretacion con el modelo de Peppas — Sahlin

porque se cumple en un intervalo de tiempo mayor.
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ACIDO PARA-AMINOBENZOICO EN MATRICES DE HPMC Y HPM C -
LACTOSA.

En las tablas IX-19 y IX-20 se recogen las cantidades cedidas
acumuladas de principio activo cedido en funcion del tiempo (minutos), la
absorbancia promedio de acido p-aminobenzoico corregida (Ecuacion VII-1) y
el coeficiente de variacion, expresado en tanto por ciento, de las nueve

medidas utilizadas en cada experimento.

Tabla 1X-19. Acido p-aminobenzoico. Cantidad cedida en funcién del
tiempo, absorbancia media corregida y coeficiente d e variacion en
comprimidos de HPMC.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE  DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA
5 4,08 0,226 2,7
10 7,16 0,392 2,9
15 8,31 0,454 3,3
20 10,11 0,552 2,6
25 11,89 0,648 4,0
30 13,16 0,716 0,7
40 14,83 0,806 1,1
60 17,43 0,946 4,1
90 24,22 0,398 4,3
120 32,4 0,530 3,6
150 36,64 0,599 4,0
180 38,58 0,630 1,7
210 40,82 0,666 0,3
240 44,29 0,723 2,2
270 45,55 0,743 1,1
300 51,29 0,836 2,3
330 56,2 0,915 3,9
360 54,41 0,886 0,3
720 78,69 0,430 0,1
840 86,74 0,474 0,0
900 89,21 0,487 0,0
960 90,01 0,492 0,8
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Tabla 1X-20. Acido p-aminobenzoico. Cantidad cedida en funcién del
tiempo, absorbancia media corregida y coeficiente d e variacion en
comprimidos de HPMC - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE  DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA
5 11,98 0,652 6,9
10 18,08 0,981 0,4
15 24,36 0,400 11
20 31,42 0,514 3,0
25 46,53 0,759 14
30 62,41 1,016 0,0
40 71,31 0,775 0,7
60 81,27 0,883 1.6
90 95,90 1,041 0,6
120 108,65 0,592 3,1

La figura IX-37 representa el porcentaje de acido p-aminobenzoico

liberado en funcion del tiempo en las formulaciones estudiadas.

Acido Paraminobenzoico HPMC y HPMC - Lactosa

100,0+

% Cedido

Tiempo (horas)

Figura IX-37. Porcentaje de &cido p-aminobenzoico ¢ edido en
funcién del tiempo en las formulaciones HPMC (o) y HPMC — LACTOSA
(A).
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A partir de las Tablas 1X-19 y IX-20 vy la figura IX-37 se observa que:

- La gréfica no es lineal durante todo el intervalo de tiempo estudiado,

por lo que no representa un proceso de orden cero.

- En las matrices de HPMC se produce una liberacion inicial mas rapida,

y posteriormente la cesion se aproxima a una relacion lineal (150-390

min.)

- No se cede la totalidad de principio activo en las matrices de HPMC,
mientras que las que contienen lactosa liberan todo el principio activo

y lo hacen en un intervalo de tiempo mas corto.

El modelo de Higuchi (Figura 1X-38) se ajusta bien entre 0 - 960 minutos, lo

que incluye todo el intervalo de tiempo estudiado, hasta el 100 % liberado, en

ambos tipos de matrices.

Acido Paraminobenzoico HPMC y HPMC - Lactosa Acido Paraminobenzoico HPMC y HPMC - Lactosa
100,0+ [ 5,0

66,7 - 3.7

% Cedido
Ln % Cedido

33,3 2,34

oo 10
00 13 27 40 30
Raiz Tiempo (horas)

A
Ln Tiempo (horas)

Figuras I1X-38 y IX-39. Acido Para-aminobenzoico. Mo delos de Higuchi
(izquierda) y Pepas (derecha). HPMC ( o) y HPMC — LACTOSA ( A).
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La figura I1X-39 muestra el modelo de Peppas en forma lineal. Este modelo se
ajusta bien en todo el intervalo de liberacién estudiado (hasta el 100 %) en las
matrices de HPMC. Se aprecian desviaciones importantes en el caso de

matrices con lactosa.
Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las
regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se
obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa
en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacion r? y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.

MATRIZ MODELO _ PENDIENTE ORDENADA 2 TIEMPO %
(min.) LIBERADO
HPMC HIGUCHI __ 23.87 3417 0997 0-960 0-90
PEPPAS 0,584 2959 0,996 0-960 0-90
HPMC — HIGUCHI 58,97 16,33 0998 30-120 57-100
LACTOSA PEPPAS 0,794 4,343 0,956 0-90 0-88.27

Comparando el comportamiento del acido p-aminobenzoico en matrices de

HPMC y HPMC - lactosa, se aprecia que:
1) Existen diferencias en cuanto a cantidad liberada y velocidad de cesion,

ya que los comprimidos de HPMC - lactosa liberan completamente y

mas rapidamente el principio activo.
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2) Hay pocas diferencias en el ajuste a los modelos, aunque dan mejor

resultado en las matrices de HPMC.

El exponente n del modelo de Peppas indica una mayor influencia del
mecanismo de difusién en las matrices de HPMC (n= 0,58) y del de erosién
en las de HPMC - lactosa (n=0,79)

Finalmente, se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas. (Ecuacion (6.6.)

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el
coeficiente de determinacion r%. Se incluyen los coeficientes estandarizados a*
y b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y
Jt, relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente.
La tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los
gue se cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en

horas, como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r TIEMPO %
estandarizado (min.) Liberado
a*. b*.
HPMC 1,825 22,52 -2,327 0,177 0,821 0,993 0-330 0-56,2
HPMC — 0,213 101,8 -23,08 0,002 0,969 0,944 0-60 0-74,8
LACTOSA

En la siguiente figura se aprecia buena correlacion entre los valores
experimentales y calculados con este modelo, tanto en el caso de HPMC como
en el de HPMC - lactosa
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% Cedido

Tiempo (horas)

Figura IX- 40. Acido p-aminobenzoico. Modelo de Sah  lin — Peppas. HPMC
(o) y HPMC — LACTOSA (m).

A pesar de la buena correlacién gréafica, no se puede considerar que el modelo
de Sahlin — Peppas proporcione buen resultado en las matrices de HPMC. El
coeficiente a, que indica la contribucién de un proceso de orden cero, no es
significativo estadisticamente. Esto sugiere un predominio completo del
mecanismo de difusion, representado por la raiz cuadrada del tiempo (el
coeficiente b). Estos resultados concuerdan con los obtenidos con el modelo
de Higuchi, y con el hecho de que el valor del exponente n de Peppas es muy

proximo a 0,45.

El modelo de Sahlin-Peppas tampoco proporciona buen resultado en las
matrices de HPMC-lactosa. El coeficiente a no es significativo. También en
este caso predomina la difusion, de acuerdo con el modelo de Higuchi, pero

solo para concentraciones entre el 57 y 100 %.
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ACIDO NIFLUMICO EN MATRICES DE HPMC Y HPMC - LACTO SA.

En las tablas IX-21 y IX-22 se recogen las cantidades cedidas

acumuladas de principio activo cedido en funcion del tiempo (minutos),

la

absorbancia promedio de acido niflimico corregida (VII-1) y el coeficiente de

variacion, expresado en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en

cada experimento.

Tabla IX-21. Acido niflimico. Cantidad cedida en fu

tiempo, absorbancia media corregida y coeficiente d

comprimidos de HPMC.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA
(mg)
5 0,03
10 0,08
15 0,13
20 0,28
25 0,35
30 0,58
40 0,63
50 0,70
60 0,81
90 1,16
120 1,89
150 3,26
180 3,31
210 4,08
240 4,85
270 5,54
300 6,58
330 6,78
360 7,39
390 8,31
420 9,07
450 9,62
480 10,42
510 12,35
540 13,73
1310 24,19
1350 24,89
1410 25,30

ABSORBANCIA
MEDIA
CORREGIDA

0,013
0,015
0,017
0,023
0,026
0,035
0,037
0,040
0,044
0,058
0,087
0,142
0,144
0,174
0,205
0,233
0,274
0,282
0,306
0,343
0,373
0,395
0,427
0,504
0,559
0,975
1,003
1,020

COEFICIENTE
VARIACION (%)

9,9
33
14,4
2,2
12,1
1,9
2,7
31
9,9
17,9
21,2
0,5
7,5
5,7
4,2
6,4
0,6
3,5
3,9
2,8
2,0
2,4
5,5
4,2
24,0
0,9
01
0,6

ncién del
e variaciéon en
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Tabla 1X-22. Acido niflimico. Cantidad cedida en fu ncién del
tiempo, absorbancia media corregida y coeficiente d e variacion en
comprimidos de HPMC - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA

5 0,30 0,024 12,2
10 0,40 0,028 6,2
15 0,65 0,038 7,0
20 0,70 0,04 2,5
25 0,73 0,041 2,4
30 0,80 0,044 5,2
40 1,13 0,057 12,7
50 1,43 0,069 12,4
60 1,73 0,081 2,1
90 3,11 0,136 7,9
120 4,32 0,184 1,7
150 5,65 0,237 1,8
180 6,55 0,273 4,9
210 8,19 0,338 43
240 9,84 0,404 1,6
270 10,27 0,421 0,6
300 10,97 0,449 2,7
330 12,10 0,494 1,9
360 12,98 0,529 0,1
390 14,64 0,595 0,2
420 15,82 0,642 0,1
450 17,53 0,71 0,4
480 18,86 0,763 0,6
510 22,58 0,911 0,1
540 21,97 0,887 0,1
1310 40,43 0,656 2,7
1410 41,12 0,667 4,1
1440 45,45 0,736 0,9

La figura IX-41 representa el porcentaje de acido niflimico cedido en

funcion del tiempo en las formulaciones estudiadas (0-1440 minutos).
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Acido Niflumico HPMC y HPMC - Lactosa.

% Cedido

Tiempo (horas).

Figura 1X-41. Porcentaje de Acido niflimico cedido en funcion del
tiempo en las formulaciones HPMC ( o) y HPMC — LACTOSA ( A).

A partir de las Tablas 1X-21 y IX-22 y la figura 1X-41 se observa que:

- La grafica no es lineal por lo que no representa un proceso de orden

cero.
- El acido niflimico no se libera por completo. Los comprimidos de

HPMC sdlo ceden el 25% y en los de HPMC — lactosa, el 41 %.
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45,04

30,04

% Cedido

15,0

Acido Niflumico HPMC y HPMC - Lactosa.

0,0
10

Figuras 1X-42 y IX-43. Acido niflimico.

P I —
Raiz Tiempo (horas).

50

Acido Niflumico HPMC y HPMC - Lactosa.

4,0
4 A
X] 2,0:
3 ]
Q
@)
B ,
S oo (@)
T 0O
»2,07‘ —
-10 0,7 23 40
Ln Tiempo (horas).
Modelos de Higuchi (izquierda) y

Pepas (derecha). HPMC ( ) y HPMC — LACTOSA ( A).

El modelo de Higuchi (Figura IX-42) se ajusta bien entre 90 - 1410 minutos,

intervalo que corresponde a porcentajes de 1,16-25 % en matrices de HPMC y

hasta un 41 % en las de HPMC - lactosa.

La figura IX- 43 muestra el modelo de Peppas en forma lineal. Este modelo se

ajusta bien entre 25 y 1410 minutos, intervalo que corresponde a 0,73 - 25 %
liberado en matrices HPMC y 0,73 - 41 % en las de HPMC - lactosa.

Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las

regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se

obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa

en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacién r* y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.
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MATRIZ MODELO _ PENDIENTE ORDENADA (2 TIEMPO %
(min.) LIBERADO
HPMC HIGUCHI 6,992 8.752 0989 90-1410  1.16-25
PEPPAS 1,147 20,043 0987 25480  0.35-10.40
HPMC — HIGUCHI 10,99 12.25 0987 90-1410  3.11-41
LACTOSA PEPPAS 1,129 0,617 0997 25-1310  0.73-40

Comparando el comportamiento del acido niflumico en matrices de HPMC y
HPMC - lactosa:

1) Ninguna de las matrices liberan toda la dosis, pero los comprimidos de
HPMC — lactosa ceden casi doble cantidad de acido niflumico que los de

HPMC y la velocidad de cesion es también mayor.
2) El ajuste es similar con ambos modelos.

En el modelo exponencial se observa que el exponente n es mayor que 0,89.
Esto indica que han intervenido fendmenos de erosion principalmente en la

liberacion del principio activo desde la matriz polimérica.

A continuacion se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacion VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el
coeficiente de determinacion r?. Se incluyen los coeficientes estandarizados a*
y b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y
Jt, relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente.

La tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los
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gue se cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en

horas, como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r TIEMPO %
estandarizado (min.) Liberado
a* b*
HPMC 0,801 1,749 -1,298 0,705 0,298 0,990 0-1410 0-25,3
HPMC - 1,142 3,857 -2,376 0,611 0,394 0,989 0-1440 0-45,4
LACTOSA
En la siguiente figura se aprecia buena correlacion entre los valores

experimentales y calculados con este modelo, tanto en el caso de HPMC como

en el de HPMC - lactosa.

Tiempo (horas)

Figura IX- 44. Acido niflimico. Modelo de Sahlin —

HPMC — LACTOSA (m).

Peppas. HPMC (o) y
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El modelo de Sahlin — Peppas también se cumple. Los coeficientes a y b son
positivos en ambos tipos de matrices. El andlisis de los coeficientes
estandarizados indica que la contribucion del mecanismo de erosion (a*) es 2,3
veces mayor que el de difusion (b*) en las matrices de HPMC y 1,6 veces en el
caso de las de HPMC - lactosa. Estos resultados concuerdan con el alto valor

del exponente n obtenido con el modelo de Peppas.
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PIROXICAM EN MATRICES DE HPMC Y HPMC - LACTOSA.

Las tablas 1X-23 y IX-24 recogen las cantidades acumuladas de principio
activo cedido en funcién del tiempo (minutos), la absorbancia promedio de
piroxicam corregida (Ecuacién VII-1) y el coeficiente de variacion, expresado en

tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en cada experimento.

Tabla IX-23. Piroxicam. Cantidad cedida en funcién del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac ibn en comprimidos
de HPMC.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE  DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA

5 0,4 0,010 0,0
10 0,4 0,010 0,0
15 0,5 0,017 42,1
20 0,6 0,020 25,0
25 0,7 0,023 17,3
30 0,7 0,024 16,6
40 0,8 0,029 7,2
50 0,8 0,029 7,2
60 1,1 0,043 5,9
90 2,2 0,088 7,3
120 3,3 0,135 2,5
150 4,4 0,183 8,3
180 5,2 0,218 4,6
210 6,3 0,267 2,5
270 7,6 0,323 2,8
300 8,4 0,360 54
330 11,1 0,472 2,2
360 12,2 0,521 3,2
390 13,0 0,558 3,2
420 14,4 0,617 3,7
450 16,7 0,718 15
540 18,8 0,805 0,3
720 22,5 0,966 3,1
840 25,9 1,115 1,2
960 31,4 0,538 3,5
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Tabla 1X-24. Piroxicam. Cantidad cedida en funcién del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac ibn en comprimidos
de HPMC - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE ~ DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA

5 3,3 0,138 15,9
10 4,1 0,171 19,1
15 4.4 0,187 13,2
20 5,0 0,209 10,8
25 5,6 0,236 11,1
30 6,1 0,258 9,8
40 7,3 0,308 12,3
50 8,4 0,359 13,0
60 8,7 0,372 11,0
90 11,4 0,488 8,1
120 13,4 0,572 5,4
150 14,7 0,631 4,7
180 16,1 0,689 59
210 18,2 0,781 3,4
240 20,1 0,862 2,2
270 21,0 0,902 1,4
300 20,6 0,350 4,1
330 23,1 0,395 1,5
360 23,8 0,406 1,1
390 29,9 0,511 51
420 29,1 0,497 53
450 30,7 0,526 8,7
540 31,1 0,532 4,5
720 35,7 0,612 7,1
840 34,3 0,588 1,9
960 35,8 0,613 1,8
1080 38,5 0,660 6,4

La figura IX-45 representa el porcentaje de piroxicam liberado en funcion

del tiempo en las formulaciones estudiadas.
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Piroxicam HPMC y HPMC - Lactosa.

% Cedido

0! T T T T T
0,0 6,7 13,3 20,0

Tiempo (horas).

Figura IX-45. Porcentaje de piroxicam cedido en fun  cion del tiempo
en las formulaciones HPMC ( o) y HPMC — LACTOSA ( A).

A partir de las Tablas 1X-23 y IX-24 vy la figura 1X-45 se observa que:

- La grafica no es lineal por lo que no representa un proceso de orden
cero.

- No se libera la totalidad del principio activo en ninguna de las
formulaciones. La cesion maxima es del 31% en las matrices de
HPMC y del 38,5 % en las de HPMC - lactosa

El modelo de Higuchi (Figura 1X-46) se ajusta mejor en las matrices con lactosa

(entre 6-12 % liberado) que en las de HPMC. Se aprecian grandes

desviaciones en los tiempos iniciales (0 — 30 minutos) en estas ultimas.
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Piroxicam HPMC y HPMC - Lactosa. Piroxicam HPMC y HPMC - lactosa

% Cedido
Ln % Cedido

o XY=
05 12 18 25
Raiz Tiempo (horas).

Ln Tiempo (horas)

Figuras IX-46 y 1X-47. Piroxicam. Modelos de Higuc hi (izquierda) y Pepas
(derecha). HPMC (o) y HPMC — LACTOSA ( A).

La figura IX-47 muestra el modelo de Peppas en forma lineal. Este modelo se
ajusta mejor que el de Higuchi entre 15 — 1080 minutos (4,4 - 34 %) en las

matrices de HPMC - lactosa.

En los comprimidos de HPMC el modelo de Peppas se puede ajustar
considerando dos rectas con distinta pendiente, para concentraciones
liberadas entre 0 y 60 minutos (0 — 1,1 %) y entre 60 y 960 minutos (1,1-
31,4%).

Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las
regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se
obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa
en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacién r* y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.
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MATRIZ _ MODELO  PENDIENTE ORDENADA (2 TIEMPO %
(min.) LIBERADO
HPMC _ HIGUCHI _ 532 7385 0981 30300 6112
PEPPAS 0403 555 0912  0-60 0-1.1
118 0.28 0989 30960 05314
HPMC __ HIGUCHI 1011 20,94 0996 15360 44238
-LACTOSA ~5Eppas 0,54 221 0990 15-1080 4,4-385

Comparando el comportamiento del piroxicam en matrices de HPMC y HPMC

— lactosa:

1) No se cede todo el principio activo en ninguna de las matrices. La
lactosa sOlo incrementa un 7% la liberacion, y también aumenta la

velocidad de cesion.

2) Se ajustan mejor al modelo exponencial, ya que se puede aplicar en un
mayor intervalo de tiempo. Este modelo se cumple mejor en las matrices

gue contienen lactosa.

El exponente n modelo de Peppas es un valor intermedio entre 0,45y 0,89 en
las matrices de HPMC - lactosa, lo que sugiere que han intervenido
fendbmenos de erosion y difusidon en la liberacion del principio activo. De
acuerdo con los resultados, el mecanismo de difusion es més importante en las
matrices con lactosa (n es proximo a 0,45). Sin embargo, la erosion parece ser
el mecanismo primordial en las matrices de HPMC, ya que valor obtenido (n =
1,18) es mas cercano a 0,89 en la mayor parte del intervalo de liberaciéon (entre
30 y 960 minutos).
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Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacién VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el
coeficiente de determinacion r?. Se incluyen los coeficientes estandarizados a*
y b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y
Jt, relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente.
La tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los

gue se cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en

horas, como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r* TIEMPO %
estandarizado (min.) Liberado
a* b*
HPMC 1,944 0,116 -0,372 0,982 0,014 0,992 0-960 0-31,4
HPMC - -0,696 12,765 -2,280 -0,308 1,284 0,996 0-1080 0-38,5
LACTOSA

La siguiente figura muestra una correlacion aceptable entre los valores
experimentales y calculados con este modelo. Las mayores desviaciones se
producen las matrices de HPMC, en los tiempos comprendidos entre t = 390 y t

= 720 minutos.
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% Cedido

Tiempo (horas)

Figura 1X-48. Piroxicam. Modelo de Sahlin — Peppas. @ HPMC (®) y HPMC -
LACTOSA (m).

Los coeficientes de regresion del modelo de Sahlin — Peppas son
estadisticamente significativos en las matrices con lactosa, pero el signo del
coeficiente a (asociado con la erosion y con una cinética de orden cero) es
negativo. Esto indica que el mecanismo de difusion (representado por el

coeficiente b) es el Unico importante.

En las matrices de HPMC el coeficiente b, asociado a la difusion, no es
significativo estadisticamente, lo que indica la erosion es el inico mecanismo
relevante. Esto se confirma porque los datos se ajustan bien a un modelo de

orden cero:

% Cedido = -0,282+ 1,972t
r* =0,991
Este resultado es también coherente con el alto valor del exponente n obtenido
con el modelo de Peppas, que sugiere un mecanismo de erosion con cinética

de orden cero.
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NAPROXENO EN MATRICES DE HPMC Y HPMC - LACTOSA.

En las tablas IX-25 y IX-26 se recogen las cantidades cedidas
acumuladas de principio activo cedido en funcion del tiempo (minutos), la
absorbancia promedio de naproxeno corregida (VII-1) y el coeficiente de
variacion, expresado en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en

cada experimento.

Tabla IX-25. Naproxeno. Cantidad cedida en funcion del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac ibn en comprimidos
de HPMC.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE  DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA

5 0,0001 0,097 9,5
10 0,0005 0,097 9,3
15 0,004 0,098 18,7
20 0,01 0,100 16,2
25 0,10 0,128 6,6
30 0,34 0,197 2,5
40 0,44 0,227 4,3
50 0,74 0,314 9,9
60 0,95 0,378 8,8
a0 1,89 0,656 6,5
120 1,81 0,204 8,5
150 2,62 0,252 9,0
180 3,60 0,309 8,8
210 4,37 0,355 5,9
240 5,34 0,412 3,2
270 6,96 0,508 2,0
720 19,19 0,663 12,4
840 25,17 0,840 13,9
960 27,39 0,905 14,7
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Tabla IX-26. Naproxeno. Cantidad cedida en funcion del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac ibn en comprimidos
de HPMC - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE ~ DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA

5 2,1 0,224 9,9
10 4,3 0,359 8,1
15 54 0,418 5,6
20 6,4 0,475 5,6
25 7,1 0,517 5,2
30 7,6 0,547 5,3
40 8,6 0,609 3,1
50 9,6 0,667 3,4
60 10,8 0,736 4,0
90 14,7 0,533 3,1
120 16,4 0,583 3,2
150 18,6 0,648 3,4
180 21,8 0,742 3,4
210 21,6 0,736 0,7
240 25,0 0,836 2,7
270 28,3 0,931 5,2
300 29,1 0,957 9,3
330 30,0 0,983 3,8
360 30,7 1,002 4,5
390 32,1 0,571 2,9
420 34,2 0,601 4,0
570 46,1 0,777 0,2
720 47,0 0,791 3,0
840 52,4 0,869 8,3
960 59,2 0,970 11,7
1320 81,3 1,297 1,4

La figura 1X-49 representa el porcentaje de naproxeno cedido en funcion

del tiempo en las formulaciones estudiadas.
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Naproxeno HPMC y HPMC - Lactosa.

% Cedido

00 83 16.7 25,0
Tiempo (horas).

Figura 1X-49. Porcentaje de naproxeno cedido en fun cion del tiempo en
las formulaciones HPMC ( o) y HPMC — LACTOSA ( A).

A partir de las Tablas 1X-24 y IX-25 y la figura IX-49 se observa que:

- En las matrices de HPMC la grafica se aproxima bastante bien a una
relacion lineal, que representa un proceso de orden cero. Esto no se

cumple en las matrices de HPMC — lactosa.
- La cesion maxima solo es del 27% en las matrices de HPMC. La

lactosa incrementa la liberacién hasta el 81 %.
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Naproxeno HPMC y HPMC - Lactosa. Naproxeno HPMC y HPMC - lactosa

50,0 6,04

33,34 0,74

% Cedido
Ln % Cedido

16,7 4,7

0,0+ T T T T T T T T T T 1 -10,0 T T T T T T T T T T T T T T |
05 15 25 35 -4,0 -1,3 13 4,0

Raiz Tiempo (horas). Ln Tiempo (horas)

Figuras 1X-50 y IX-51. Naproxeno. Modelos de Higuch i (izquierda) y Pepas
(derecha). HPMC (o) y HPMC — LACTOSA ( A).

El modelo de Higuchi (Figura IX-50) se ajusta mejor en las matrices que
contienen lactosa, ya que se puede aplicar a la mayor parte del intervalo de

cesion (entre 2-59%).

En las formulaciones de HPMC este modelo no se puede aplicar para tiempos

inferiores a 120 minutos, donde la liberacién es muy pequefa (<1,8%).

La figura 1X-51 muestra el modelo de Peppas en forma lineal. Se aprecia que
en las matrices con lactosa este modelo se cumple en un intervalo de tiempo

méas amplio.

En las formulaciones de HPMC el modelo de Peppas se puede aplicar solo a
partir de 25 minutos de liberacion. A tiempos inferiores la cantidad liberada es
muy pequefia (<0,10%). Se pueden considerar dos rectas con distinta
pendiente, entre 0 y 50 minutos (0 — 0,74 % liberado) y entre 60 y 960 minutos
(0,74 — 27,39 % cedido).
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Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las
regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se
obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa
en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacién r* y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.

MATRIZ MODELO  PENDIENTE  ORDENADA 2 TIEMPO %
(min.) LIBERADO

HPMC HIGUCHI _ 10.116 13,927 0988 120-960 1.8-27.4
PEPPAS 4311 0876 0958 0-50 0-0.74
1.269 20.128 0993 30-960 034-27.4
HPMC — HIGUCHI 1468 3.283 0991 5900 21559
LACTOSA  “pEPPAS 0577 2439 0995 10-1350 4,3-81.3

Comparando el comportamiento del naproxeno en matrices de HPMC y HPMC

— Lactosa se observa que:

1) La lactosa incrementa significativamente el porcentaje de naproxeno
cedido, hasta un 54%. Ademas, la velocidad de liberacion en

comprimidos de HPMC - lactosa es también mayor.

2) Ambos tipos de matrices se ajustan mejor al modelo exponencial, que

se cumple en un mayor intervalo de tiempo.
El exponente n del modelo de Peppas se aproxima mas a 0,45 en las matrices

de lactosa, lo que indica que la difusiébn es mas importante. Por el contrario, de

acuerdo con el ajuste realizado, en las matrices de HPMC predomina el
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mecanismo de erosion durante la mayor parte del intervalo de liberacién (30-
960 minutos). Este resultado es coherente con el hecho de que el modelo de
Higuchi no se ajusta bien en estas matrices, excepto en un pequeifio intervalo

de tiempo.
Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacién VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el
coeficiente de determinacion r’. Se incluyen los coeficientes estandarizados a*

y b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y

Jt, relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente.

La tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los
gue se cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en

horas, como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r TIEMPO %
estandarizado (min.) Liberado
a* b*
HPMC 2,171 -1,842 0,438 1,231 -0,242 0,997 0-960 0-27,3
HPMC — 1,665 8,334 0981 0487 0520 0,994 0-1320 0-81,3
LACTOSA

La siguiente figura muestra buena correlacion entre los valores experimentales
y calculados con este modelo, tanto en matrices de HPMC como en las de
HPMC - lactosa.
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% Cedido

250

Tiempo (horas)

Figura IX-52. Naproxeno. Modelo de Sahlin — Peppas. @ HPMC (o) y HPMC -
LACTOSA (m).

Analizando los coeficientes de regresion, se puede considerar que el modelo
de Sahlin — Peppas da buenos resultados en las matrices de HPMC - lactosa,
ya que son positivos y estadisticamente significativos. El valor de los
coeficientes estandarizados a* y b* indican una contribucién similar de
mecanismos de erosion y difusion, respectivamente, con un ligero predominio
del segundo (b*/a* = 1,06).

Sin embargo, el modelo de Sahlin-Peppas no da buen resultado en matrices
de HPMC porque el coeficiente b no es significativo. Esto confirma los
resultados obtenidos con los modelos anteriores: por una parte el de Higuchi
(basado en la difusién) no dio buen resultado, y por otra, el alto valor del
exponente n del modelo de Peppas sugiere un mecanismo de erosion o
proceso de orden cero. La ecuacion correspondiente a este tipo de cinética es

la siguiente:

% Cedido = 0,913 +1,759t (horas)
r* = 0,993
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IBUPROFENO EN MATRICES DE HPMC Y HPMC - LACTOSA.

En las tablas I1X-27 y 1X-28 se recogen las cantidades cedidas
acumuladas de principio activo cedido en funcion del tiempo (minutos), la
absorbancia promedio de ibuprofeno corregida (VII-1) y el coeficiente de
variacion, expresado en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en

cada experimento.

Tabla [X-27. lbuprofeno. Cantidad cedida en funcién del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac ibn en comprimidos
de HPMC.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE  DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA
120 2,9 0,141 1,0
180 3,1 0,151 2,7
240 3,8 0,177 0,7
270 5,4 0,241 4,7
330 8,0 0,344 7,9
360 8,9 0,375 7,2
390 9,8 0,413 2,2
480 9,4 0,396 3,0
540 10,3 0,432 0,1
600 11,2 0,468 0,1
660 12,0 0,498 2,6
720 14,4 0,593 0,9
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Tabla 1X-28. Ibuprofeno. Cantidad cedida en funcién del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac ibn en comprimidos
de HPMC - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE  DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA

40 0,2 0,037 0,6

60 1,7 0,095 8,4

90 3,5 0,165 0,4

120 5,7 0,253 0,0

150 7,3 0,314 0,9

210 8,6 0,364 9,6

240 11,0 0,459 1,4

270 12,3 0,509 0,8

300 14,2 0,582 5,0

330 16,7 0,683 4,9

360 20,0 0,810 20,0

La figura I1X-53 representa el porcentaje de ibuprofeno cedido en funcion

del tiempo en las formulaciones estudiadas.

Ibuprofeno Acido HPMC y HPMC - Lactosa.

% Cedido

00 40 8.0 12,0
Tiempo (horas).

Figura 1X-53. Porcentaje de ibuprofeno cedido en fu  ncion del tiempo en
las formulaciones HPMC ( o) y HPMC — LACTOSA ( A).
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A partir de las Tablas 1X-27 y IX-28 vy la figura 1X-53 se observa que:

La grafica no es lineal en las matrices de HPMC, pero se aproxima a

un orden cero en las de HPMC-lactosa.

No se libera todo el principio activo. La cesidbn maxima es del 14,4% y

20% en las matrices de HPMC y HPMC - lactosa, respectivamente.

El modelo de Higuchi (figura 1X-54), se ajusta mejor graficamente en las

matrices de HPMC - lactosa. Hay bastante dispersion de los datos en las

matrices de HPMC.

Ibuprofeno Acido HPMC y HPMC - Lactosa. Ibuprofeno Acido HPMC y HPMC - Lactosa.

3,04

2,34

% Cedido
Ln % Cedido

1,74

2,7 35 0,0 08 17
Ln Tiempo (horas).

25

0,0 — T
10 18

Raiz Tiempo (horas).

Figuras 1X-54 y IX-55. Ibuprofeno. Modelos de Higuc hi (izquierda) y Pepas

(derecha). HPMC (o) y HPMC — LACTOSA ( A).
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La figura IX-55 muestra el modelo de Peppas en forma lineal. Como en el caso
anterior, el ajuste grafico es mejor en las matrices que contienen lactosa, pero

también se aprecia bastante dispersion de los datos experimentales.
Célculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las
regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se
obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa
en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacién r* y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.

MATRIZ MODELO  PENDIENTE  ORDENADA (2 TIEMPO %
(min.) LIBERADO

HPMC HIGUCHI 5576 ’5.852 0934 120660 2.9-12
PEPPAS 0,961 0,268 0923 120-720 2.9-14.4
HPMC — HIGUCHI 10,07 8.622 0976 40-330  14-12.3
LACTOSA  “pEppAS 1251 0,695 0979 60-330  1,7-16,7

Comparando el comportamiento del ibuprofeno en matrices de HPMC y HPMC

— Lactosa:
1) No se libera en ningun caso la totalidad del principio activo. Aunque los

comprimidos de HPMC - lactosa aumentan velocidad de liberacién, sélo

se incrementa un 5% la cantidad total cedida, hasta un maximo del 20%.
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2) Los modelos de Higuchi y Peppas se cumplen algo mejor en las

matrices de HPMC - lactosa, pero hay pocas diferencias en el ajuste.

El exponente n del modelo de Peppas se acerca mas al valor de 0,89 lo que
indica que los fendmenos de erosion asociados a cinética de orden cero son

los mas importantes en la liberacion.
Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacién VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el
coeficiente de determinacion r’. Se incluyen los coeficientes estandarizados a*

y b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y
Jt, relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente.

La tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los
gue se cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en

horas, como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r* TIEMPO %
estandarizado (min.) Liberado
a* b*
HPMC 0,095 5,100 -5,298 0,083 0,884 0,934 120-720 2,9-144
HPMC - 4,303 -3,221 0,631 1,274 -0,286 0,981 40-360 0,2-20
LACTOSA

En la siguiente figura se aprecia una correlacion aceptable entre los valores
experimentales y calculados con este modelo en las matrices de HPMC -
lactosa. Los datos experimentales estan muy dispersos en el caso de las

matrices de HPMC, y parecen seguir una curva sigmoidea.
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% Cedido

Tiempo (horas)

Figura 1X-56. lbuprofeno. Valores experimentales y calculados con el
modelo de Sahlin — Peppas. HPMC ( o) y HPMC — LACTOSA ( m).

Los coeficientes a y b del modelo de Sahlin — Peppas son significativos

estadisticamente y positivos en las matrices de HPMC.

En el caso de las matrices de HPMC - lactosa soélo el coeficiente a, que se
asocia a un mecanismo de erosion o proceso de orden cero es significativo.
Utilizando todos los datos, La ecuacion que representa esta cinética es la

siguiente:

% Cedido = -3,43t (horas) — 1,793
r* = 0,980

Este resultado concuerda con el valor obtenido para el exponente n del modelo

de Peppas, que indica que la difusion no es importante en este caso.
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2.2. EUDRAGIT® RS PO Y EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA

CAFEINA EN MATRICES DE EUDRAGIT® RS PO Y EUDRAGIT® RS PO -
LACTOSA.

Las tablas 1X-29 y TX-30 recogen las cantidades cedidas acumuladas de
principio activo cedido en funcion del tiempo, la absorbancia promedio de
cafeina corregida (Ecuacion VII-1) y el coeficiente de variacion, expresado en

tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en cada experimento.

Tabla IX-29. Cafeina. Cantidad cedida en funcién de | tiempo, absorbancia
media corregida y coeficiente de variacion en compr imidos de
EUDRAGIT® RS PO.

TIEMPO (min.) CANTIDAD ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION (%)
(mg) CORREGIDA

5 5,8 0,298 5,0

10 10,9 0,522 2,1

15 13,5 0,632 35

20 16,0 0,743 5,9

25 23,0 1,050 3,6

30 25,8 0,269 6,2

40 34,8 0,348 33

50 44,0 0,429 2,8

60 52,8 0,505 2,4

90 66,8 0,627 2,6

120 83,9 0,777 35

150 95,1 0,874 33

180 104,8 0,959 31

210 116,4 1,061 2,0
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Tabla IX-30. Cafeina. Cantidad cedida en funcién de | tiempo, absorbancia
media corregida y coeficiente de variacion en compr imidos de
EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE  DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA
5 15,5 0,719 4,2
10 59,6 0,304 1,1
15 76,7 0,379 41
20 107,8 0,515 1,1
25 116,0 0,551 1,9

La figura IX-57 representa el porcentaje de cafeina cedida en funcién del

tiempo en las formulaciones estudiadas.

Cafeina EUDRAGIT y EUDRAGIT - Lactosa.

100,0-
66,7+
o
E —
ie] |
Q
(@) |
g |
33,3
0,0 T T T T T T T T T T T T T T 1
0,0 12 2,3 35

Tiempo (horas).

Figura IX-57. Porcentaje de Cafeina cedido en funci oOn del tiempo.
EUDRAGIT® RS PO (o) y EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA ( A).
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A patrtir de las Tablas 1X-29 y IX-30 vy la figura IX-57 se observa que:

- La grafica no es lineal, por lo que no representa un proceso de orden

cero.

- La cesién maxima ha sido del 100 % en ambas matrices.

Cafeina EUDRAGIT y EUDRAGIT - Lactosa. Cafeina EUDRAGIT y EUDRAGIT - Lactosa.
100,0- A
66,7-
g ] 3
5 S
& S
X 1 X
33,3 c
i -
O ]
00+
0,0 0,7 1,3 2,0 S e I B e e L T B B o L B
Raiz Tiempo (horas). 25 L2 0.2 15
Ln Tiempo (horas).

Figura IX-58 y I1X-59. Cafeina. Modelos de Higuchi ( izquierda) y Pepas
(derecha). HPMC (o) y HPMC — LACTOSA ( A).

En las matrices de Eudragit, el modelo de Higuchi (figura IX-58) se ajusta bien

a los datos entre 0-210 minutos, excepto en los tiempos iniciales (5-10 min.).

La figura IX-59 muestra el modelo de Peppas en forma lineal. Este modelo se
ajusta adecuadamente a los datos en las matrices de Eudragit. En el caso de

las de Eudragit — lactosa se desvia el valor inicial, correspondiente a la

cantidad cedida a los 5 minutos.
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Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las
regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se
obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa
en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacién r* y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.

MATRIZ MODELO  PENDIENTE ORDENADA 2 TIEMPO %
(min.) LIBERADO

EUDRAGIT® RS HIGUCHI 64.63 21.22 0996 5210 2.9-100
PO
PEPPAS 0.822 3.673 0992 0-210 0-100
EUDRAGIT® RS PO HIGUCHI N.A NA NA NA NA.
—LACTOSA PEPPAS NA. N.A NA  NA. N.A

N.A.= no aplicable

Comparando el comportamiento de la cafeina en matrices de EUDRAGIT® RS
PO y EUDRAGIT® RS PO - lactosa:

1) Se libera el 100% en ambas matrices, pero existen diferencias en el
tiempo de cesion, ya que los comprimidos de EUDRAGIT® RS PO -

lactosa liberan antes el principio activo.

2) Los modelos no son aplicables en las matrices de Eudragit-Lactosa, por

presentar una liberacion demasiado rapida (25 minutos).
3) En las matrices de Eudragit los modelos son validos, y las correlaciones
son similares. Aunque con el modelo de Higuchi se desvian los dos

valores iniciales, las constantes no varian incluyendo esos puntos. Con
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ambos modelos, las constantes son mucho mayores que las
encontradas en comprimidos de HPMC, debido a una mayor velocidad

de liberacion.

El exponente n del modelo de Peppas es muy cercano al valor de 0,89 en las
matrices de EUDRAGIT® RS PO, lo que indica que han intervenido
principalmente fendmenos de erosién. Este mecanismo explica la rapida

liberacién del 100% de la dosis (3,5 horas en estos comprimidos).
Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacién VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el
coeficiente de determinacion r’. Se incluyen los coeficientes estandarizados a*

y b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y

Jt, relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente.

La tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los
gue se cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en

horas, como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r % TIEMPO
estandarizado Liberado  (min.)
a* b*

EUDRAGIT® 6,31 4950 -13,37 0,219 0,780 0,995 0-100 0-210

RS PO

EUDRAGIT® N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A. N.A.

RS PO

LACTOSA

N.A. = No aplicable
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La siguiente figura muestra buena correlacién los valores experimentales y

calculados en ambos tipos de matrices.

% Cedido

Tiempo (horas)

Figura IX- 60. Cafeina. Valores experimentales y ca Iculados con el
modelo de Sahlin — Peppas. EUDRAGIT® RS PO ( e)y EUDRAGIT® RS PO
— LACTOSA (m).

A pesar de la buena correlacion observada en la figura, el modelo de Sahlin —
Peppas no permite asignar un significado fisico a los resultados. En las
matrices de EUDRAGIT® RS PO los coeficientes a y b no son significativos
estadisticamente al 95% de confianza. En estas matrices, la cesion de cafeina
se ajusta bien a un modelo de orden cero en el intervalo comprendido entre 0 —

60 minutos:
% cedido = 0,845 + 44,02 t (horas) r*= 0,995

Para las matrices que contienen lactosa, ni el modelo de Sahlin — Peppas ni el

de orden cero son adecuados para representarlas.
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INDOMETACINA EN MATRICES DE EUDRAGIT® RS PO Y EUDR AGIT® RS
PO - LACTOSA.

En las tablas IX-31 y IX-32 se recogen las cantidades cedidas
acumuladas de principio activo cedido en funcién del tiempo (minutos), la
absorbancia promedio de indometacina corregida (VII-1) y el coeficiente,
expresado en tanto por ciento, de variacion de las nueve medidas utilizadas en

cada experimento.

Tabla IX-31. Indometacina. Cantidad cedida en func i6n del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac  iGn en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO.

TIEMPO (min.) CANTIDAD ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION (%)
(mg) CORREGIDA

5 0,003 0,012 0,0
10 0,020 0,013 12,1
15 0,052 0,015 10,0
20 0,100 0,018 5,6
25 0,149 0,021 10,1
30 0,181 0,023 7,5
40 0,213 0,025 4.6
50 0,246 0,027 0,0
60 0,294 0,030 5,8
90 0,343 0,033 8,0
120 0,440 0,039 2,9
150 0,537 0,045 10,3
180 0,635 0,051 10,7
210 0,684 0,054 12,4
240 0,733 0,057 3,5
270 0,782 0,060 3,5
300 0,848 0,064 6,3
330 0,962 0,071 11,0
360 1,028 0,076 6,6
390 1,078 0,079 4.8
420 1,111 0,081 4,7
480 1,210 0,087 3,5
540 1,228 0,088 5,7
720 1,5 0,102 9,4
840 1,6 0,108 6,0

189



CAPITULO IX. RESULTADOS

Tabla 1X-32. Indometacina. Cantidad cedida en funci 6n del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac i6n en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE  DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA

5 0,084 0,017 3,4
10 0,116 0,019 9,1
15 0,149 0,021 10,8
20 0,181 0,023 12,7
25 0,229 0,026 16,7
30 0,262 0,028 13,3
40 0,343 0,033 0,0
50 0,375 0,035 1,6
60 0,423 0,038 0,0
90 0,440 0,039 0,0
120 0,473 0,041 2,7
150 0,732 0,057 2,7
180 0,749 0,058 1,0
210 0,798 0,061 3,3
240 0,9 0,065 0,0
270 0,9 0,069 0,8
300 1,0 0,073 4.8
330 1,3 0,091 7,9
360 1,3 0,091 0,6
390 1,3 0,093 0,6
420 1,4 0,096 2,7
480 1,6 0,113 0,5
540 1,8 0,126 1,2
600 2,0 0,136 0,4
660 2,2 0,148 1,9
1540 2,2 0,150 1,8
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La figura IX-61 representa el porcentaje de indometacina liberada en

funcién del tiempo en las formulaciones estudiadas (entre 0-840 minutos).

Indometacina Eudragit y Eudragit - Lactosa

% Cedido

Tiempo (horas)

Figura 1X-61. Porcentaje de Indometacina cedido en funcion del tiempo.
EUDRAGIT® RS PO (o) y EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA ( A).

A partir de las Tablas 1X-31 y IX-32 y la figura IX-61 se observa que:

- La gréafica no es lineal por lo que no representa un proceso de orden

cero.
La cesion maxima es muy baja (1,6%) en las matrices de EUDRAGIT®

RS PO. La lactosa incrementa la cesién s6lo hasta un 2,2%.

191



CAPITULO IX. RESULTADOS

Indometacina Eudragit y Eudragit - Lactosa Indometacina Eudragit y Eudragit - Lactosa

% Cedido
Ln % Cedido

-2,0 — T T T T T T T T T T T 1
-10 03 17 30

Ln Tiempo (horas)

Raiz Tiempo (horas)

Figuras IX-62 y IX-63. Indometacina. Modelos de Hig uchi (izquierda) y
Pepas (derecha). HPMC ( ) y HPMC — LACTOSA ( A).

El modelo de Higuchi (Figura 1X-62) se ajusta bien en todo el intervalo de
liberacién en las matrices de EUDRAGIT® RS PO. Este modelo da peores

resultados en el caso de EUDRAGIT® RS PO - lactosa, como se aprecia en la

figura.

La figura IX-63 muestra el modelo de Peppas en forma lineal. Este modelo
también se ajusta adecuadamente en matrices de EUDRAGIT® RS PO mientras
que en las de EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA los datos experimentales

presentan mayor dispersion.
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Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las

regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se

obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa

en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacién r* y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.

MATRIZ MODELO PENDIENTE ORDENADA r? TIEMPO %
(min.) LIBERADO
EUDRAGIT® RS  HIGUCHI 0,480 -0,187 0,994  0-840 0-1,6
PO
PEPPAS 0,643 -0,947 0,988  0-840 0-1,6
EUDRAGIT® RS  HIGUCHI 0,565 -0,176 0,960  0-420 0-1,4
PO —LACTOSA  “pEppAS 0,637 -0,944 0,983  0-660 02,2
Comparando el comportamiento de la indometacina en matrices de

EUDRAGIT® RS PO y EUDRAGIT® RS PO - Lactosa:

1) Existen pocas diferencias en la liberacién, ya que los comprimidos de

EUDRAGIT® RS PO - Lactosa so6lo la incrementan hasta un valor

maximo de 2,2%.

2) Los modelos de Higuchi y Peppas proporcionan resultados similares en

las matrices de EUDRAGIT® RS PO. El modelo de Peppas ajusta mejor

los datos en el caso de las matrices de EUDRAGIT® RS PO - lactosa.
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El exponente n del modelo de Peppas, que corresponde a la pendiente,
presenta valores similares en ambos tipos de matrices (n = 0,637 y 0,643). Estos
valores estan comprendidos entre 0,45 y 0,89, lo que indica que han intervenido

fendbmenos de erosion y difusion en la liberacion.
Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacién VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el

coeficiente de determinacion r. Se incluyen los coeficientes estandarizados a* y

b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y Jt,
relacionadas con los mecanismos de erosion y difusién, respectivamente. La
tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los que se
cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en horas,

como en los modelos anteriores.

a b c Coeficiente r % TIEMPO
estandarizado Liberado  (min.)
MATRIZ a* b*
EUDRAGIT® 0,014 0,424 -0,149 0,114 0,887 0,996 0-1,6 0-840
RS PO
EUDRAGIT® 0,131 0,174 0,053 0,710 0,289 0,989 0-1,8 0-540"
RS PO
LACTOSA

! Excluyendo t = 270, todos los coeficientes son significativos hasta t = 540 minutos.

En la siguiente figura se aprecia una correlacion aceptable entre los valores
experimentales y calculados con este modelo en los comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO. En los de EUDRAGIT® RS PO - lactosa se observan

desviaciones significativas de la curva calculada.
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% Cedido

0,0 47 9,3 14,0
Tiempo (horas)

Figura IX- 64. Indometacina. Valores experimentales y calculados con el
modelo de Sahlin — Peppas. EUDRAGIT® RS PO ( o)y EUDRAGIT® RS PO
— LACTOSA (m).

Analizando los coeficientes de regresion, el modelo de Sahlin — Peppas da
buenos resultados en las matrices de EUDRAGIT® RS PO entre 0 — 840 min.
Los coeficientes a y b son positivos, y el valor de los coeficientes estandarizados
a* y b* indica una mayor influencia del mecanismo de difusién (a*>>b*).

En el caso de las matrices de EUDRAGIT® RS PO — lactosa, la contribucion de
la erosion es mayor (b* es 2,4 veces mayor que a*) en el intervalo de tiempo
donde se cumple este modelo (hasta 540 minutos).

En estas ultimas matrices, si se considera todo el intervalo de liberacién (0-1540

minutos), los datos se ajustan mejor a un proceso de orden cero:

% Cedido = 0,184 t (horas) + 0,156
r* = 0,990

La correlacion es mejor con este modelo que con los anteriores.

195



CAPITULO IX. RESULTADOS

ACIDO SALICILICO EN MATRICES DE EUDRAGIT® RS PO Y EUDRAGIT®
RS PO - LACTOSA.

En las tablas IX-33 y IX-34 se recogen las cantidades cedidas
acumuladas de principio activo cedido en funcién del tiempo, la absorbancia
promedio de acido salicilico corregida (VII-1) y el coeficiente de variacion,
expresado en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en cada

experimento.

Tabla 1X-33. Acido salicilico. Cantidad cedida en f  uncién del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac  iGn en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE  DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA
5 0,49 0,133 0,0
10 0,57 0,137 8,8
15 1,46 0,186 0,3
20 2,36 0,235 0,2
25 2,74 0,256 0,2
30 3,13 0,277 0,5
40 4,52 0,353 0,1
50 5,32 0,397 0,1
60 6,07 0,438 0,1
90 7,26 0,503 0,1
120 8,13 0,550 0,2
150 9,04 0,600 0,4
180 10,01 0,653 0,5
210 11,14 0,715 0,0
240 11,72 0,747 0,4
270 12,20 0,773 0,1
300 12,84 0,808 0,0
360 13,84 0,863 0,0
420 14,67 0,908 0,0
480 15,50 0,953 0,4
540 16,25 0,994 0,0
600 16,98 1,034 0,0
1440 21,00 0,221 0,3
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Tabla 1X-34. Acido salicilico. Cantidad cedida en f  uncion del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac i6n en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE  DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA
5 1,35 0,180 7,4
10 2,67 0,252 1,7
15 3,95 0,322 1,9
20 5,28 0,395 1,0
25 6,31 0,451 1,8
30 6,93 0,485 2,5
40 10,21 0,664 0,7
50 11,70 0,746 2,1
60 12,88 0,810 1,4
90 15,74 0,967 0,3
120 17,41 0,201 0,3
180 27,38 0,256 0,4
210 30,80 0,274 0,3
240 35,43 0,300 0,5
270 42,63 0,339 0,5
300 50,89 0,384 0,1
360 51,94 0,390 0,1
420 60,32 0,436 0,4
480 76,74 0,526 0,2
540 85,61 0,574 0,9
600 95,41 0,628 0,1
1440 122,12 0,774 0,0

La figura IX- 65 representa el porcentaje de acido salicilico cedido en las

formulaciones estudiadas.
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Acido Salicilico Eudragit y Eudragit - Lactosa

Tiempo (horas)

Figura IX-65. Porcentaje de acido salicilico cedido en funcion del
tiempo en formulaciones de EUDRAGIT® RS PO ( )y EUDRAGIT® RS PO
— LACTOSA (A).

A partir de las Tablas 1X-33 y IX-34 y la figura IX-65 se observa que:

- La gréafica no es lineal por lo que no representa un proceso de orden
cero

- No se libera la totalidad de la dosis en las matrices de EUDRAGIT® RS
PO (el maximo cedido es del 21,0%). La lactosa incrementa la
liberacion significativamente, hasta el 100%, en las matrices de
EUDRAGIT® RS PO-Lactosa.
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Acido salicilico Eudragit y Eudragit - lactosa Acido Salicilico Eudragit y Eudragit - Lactosa

% Cedido
Ln % Cedido

P
LnTiempo (horas)

Raiz Tiempo (horas)

Figuras IX-66 y IX-67. Acido salicilico. Modelos de Higuchi (izquierda) y
Pepas (derecha). HPMC ( ) y HPMC — LACTOSA ( A).

El modelo de Higuchi (figura 1X-66) se ajusta bien graficamente en las matrices
de EUDRAGIT® RS PO, en concentraciones comprendidas entre 0-14,67%.
Considerando todos los datos, este modelo no presenta buena correlacion en
las matrices que contienen lactosa. EI modelo se puede ajustar separadamente
a dos rectas con distinta pendiente, entre 0 y 60 minutos (0 — 5,59 % liberado) y
entre 60 y 960 minutos (5,59 — 100 % cedido).

La figura 1X-67 muestra el modelo de Peppas en forma lineal. Exceptuando los
valores iniciales, este modelo se ajusta razonablemente entre 0 y 600 minutos,
lo que incluye la mayoria de la dosis liberada (hasta el 16,98 %) en las matrices

de EUDRAGIT® RS PO y hasta el 78,13% en las que contienen lactosa.
Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las
regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se
obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa
en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacién r* y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.
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MATRIZ MODELO _ PENDIENTE ORDENADA TIEMPO %
(min.) LIBERADO
EUDRAGIT® HIGUCHI _ 542 0.3845 0990 30600  3,13-16,98
RS PO
PEPPAS _ 0512 1713 0980 30600  3,13-16,98
EUDRAGIT®  HIGUCHI _ 24,77 12,98 0938 0-600 0-78.13
RSPO - PEPPAS 0,819 2299 0,990  0-1440 _ 0-100

LACTOSA

Comparando el comportamiento del Acido salicilico en matrices de EUDRAGIT®

RS PO Y EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA se deduce que:

1. Existen diferencias en la cesion, ya que los comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO - lactosa liberan un 80% mas de principio activo
gue los de EUDRAGIT® RS PO.

2. Los datos se ajustan mejor al modelo exponencial.

El exponente n del modelo de Peppas indica que predomina el mecanismo de

difusiébn en las matrices EUDRAGIT® RS PO y el de erosiéon en las que

contienen lactosa, donde el valor de n se aproxima a n = 0,89.

Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacién VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el

coeficiente de determinacion r. Se incluyen los coeficientes estandarizados a* y

b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y Jt,

relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente. La

tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los que se

cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en horas,

como en los modelos anteriores.
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RESULTADOS

MATRIZ a b c Coeficiente r TIEMPO %
estandarizado (min.) Liberado
a* b*

EUDRAGIT® -0,760 8,449 -220 -068 1,62 0,998 0-1440  0-21,0

RS PO

EUDRAGIT® 0,44 21,84 -10,23 008 089 0,951 0-1440  0-100

RS PO -

LACTOSA

En la siguiente figura se aprecia mejor correlacion entre los valores

experimentales y calculados con este modelo en

los comprimidos de

EUDRAGIT® RS PO que en los de EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA

100,0+

@]
©
S
QO
@)
=

_ZO,OI T T T T T T T T T T T T T 1

0,0 83 16,7 25,0

Tiempo (horas)
Figura 1X-68. Acido salicilico. Modelo de Sahlin — Peppas.

EUDRAGIT® RS PO (e) y EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA( m).

A pesar de esta buena correlacion, el coeficiente a es negativo en las matrices

de EUDRAGIT® RS PO y no es estadisticamente significativo en las que

contienen lactosa, por lo que las constantes de este modelo no se pueden

relacionar con los mecanismos de liberacion.
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SALICILATO SODICO EN MATRICES DE EUDRAGIT® RS PO Y EUDRAGIT®
RS PO - LACTOSA.

En las tablas IX-35 y IX-36 se recogen las cantidades cedidas
acumuladas de principio activo cedido en funcion del tiempo, la absorbancia
promedio de salicilato sédico corregida (Ecuacion VII-1) y el coeficiente de
variacion, expresado en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en

cada experimento.

Tabla I1X 35. Salicilato sédico. Cantidad cedida en  funcion del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac i6n en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO.

TIEMPO CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA MEDIA | COEFICIENTE DE
(min.) (mg) CORREGIDA VARIACION (%)
5 15,00 0,364 1,9
10 23,71 0,567 1,1
15 26,12 0,623 1,9
20 29,18 0,695 1,6
25 33,09 0,786 1,1
30 35,11 0,833 0,9
40 38,75 0,918 31
50 42,12 0,997 2,3
60 46,38 0,230 4,3
90 53,86 0,265 3,2
120 58,36 0,286 2,6
150 61,98 0,303 3,0
180 64,70 0,316 2,1
210 67,45 0,329 4,3
240 69,99 0,341 4,9
270 73,02 0,355 35
300 80,74 0,391 0,1
360 87,38 0,422 1,1
420 97,14 0,467 2,5
480 104,19 0,500 0,9
540 108,71 0,521 0,1
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Tabla 1X-36. Salicilato sédico. Cantidad cedida en  funcion del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac i6n en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA.

TIEMPO CANTIDAD CEDIDA A ABSORBANCIA MEDIA ' COEFICIENTE DE
(min.) (mg) CORREGIDA VARIACION (%)
5 26,96 0,643 2,8

10 39,37 0,933 1,6

15 48,44 0,466 1,3

20 52,67 0,260 2,0

25 58,98 0,289 2,0

30 64,02 0,313 2,3

40 71,07 0,346 1,8

50 78,02 0,378 1,1

60 80,54 0,390 2,0

90 95,24 0,458 0,3

120 103,34 0,496 2,4

La figura 1X-69 representa el porcentaje de salicilato soédico cedido en

funcién del tiempo en las formulaciones estudiadas (0-540 minutos)

Salcilato Sédico EUDRAGIT y EUDRAGIT - Lactosa.

% Cedido

00 33 6,7 10,0
Tiempo (horas).

Figura IX-69. Porcentaje de salicilato sédico cedid o0 en funcion del
tiempo. EUDRAGIT® RS PO ( o) y EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA ( A).
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A partir de las Tablas 1X-35 y IX-36 y la figura IX-69 se observa que:

- La gréfica no es lineal, por lo que no representa un proceso de orden

cero.
- Aunque se libera el 100 % de salicilato en ambos tipos de matrices, la

cesion es mas rapida en las que contienen lactosa.

Salcilato Sédico EUDRAGIT y EUDRAGIT - Lactosa. Salcilato Sodico EUDRAGITy EUDRAGIT - Lactosa.

100,0+ 501

¢

4,31

Ln % Cedido

3,71

% Cedido

30 — T T T T T T T
-2,0 05 10 25

Ln Tiempo (horas).

0,0 1,0 2,0 30
Raiz Tiempo (horas).

Figuras IX-70 y IX-71. Salicilato sodico. Modelos d e Higuchi (izquierda) y
Pepas (derecha). HPMC ( ) y HPMC — LACTOSA ( A).

Con el modelo de Higuchi (figura IX-70) se observa una relacién lineal

aceptable, en particular para las matrices con lactosa.

La cantidad liberada inicialmente (t = 5 minutos) se desvia de esta relacion,

debido a que hay un retardo inicial en ambas matrices.
La figura IX-71 muestra el modelo de Peppas en forma lineal (10 — 540

minutos). Se aprecia una buena relacion en ambos tipos de matrices. Como con

el modelo anterior, los valores iniciales se desvian de la correlacion general.
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Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las

regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se

obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa

en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacion r? y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.

2

MATRIZ MODELO __ PENDIENTE ORDENADA TIEMPO %
(min.) LIBERADO
EUDRAGIT® RS _ HIGUCHI 28,79 1113 0990 10540  21,82-100
PO
PEPPAS 0372 3.720 0992 10540  21,82-100
EUDRAGIT® RS _ HIGUCHI 59,03 18,98 0990 15120  46.8-100
PO ~LACTOSA  pEppas 0,385 4,368 0994 10-120 _ 38,1-100

Comparando el

comportamiento del

Salicilato soédico

EUDRAGIT® RS PO y EUDRAGIT® RS PO - Lactosa:

en matrices de

1) Aunque ambos tipos de matrices ceden el 100% de salicilato sddico, la
velocidad de liberacion en las de EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA es

mayor.

2) La correlacion es similar con ambos modelos, con desviaciones en los

valores de tiempo iniciales.

El exponente n del modelo de Peppas es muy similar para las matrices de
EUDRAGIT® RS PO y de EUDRAGIT® RS PO - lactosa (n= 0,37 y 0,38
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respectivamente). Estos valores indican que la difusion es el mecanismo

predominante.

Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacion VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el

coeficiente de determinacion r. Se incluyen los coeficientes estandarizados a* y

b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y Jt,

relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente. La

tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los que se

cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en horas,

como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r % TIEMPO
estandarizado Liberado  (min.)
a* b*

EUDRAGIT® 0,351 28,13 10,82 0,03 0,956 0,989 0-100 0-540

RS PO

EUDRAGIT® -24,31 105,85 -1,397 -0,645 1,623 0,998 0-100 0-120

RS PO

LACTOSA
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La siguiente figura muestra que los valores calculados con este ultimo modelo
se correlacionan bien con los experimentales, tanto en las matrices de
EUDRAGIT® RS PO como en las de EUDRAGIT® RS PO - lactosa.

% Cedido

Tiempo (horas)

Figura 1X-72. Salicilato sodico. Valores experiment ales y calculados
con el modelo de Sahlin — Peppas. EUDRAGIT® RS PO (o) y EUDRAGIT®
RS PO — LACTOSA (m).

A pesar de esto, los coeficientes del modelo de Sahlin — Peppas no se pueden
relacionar con los mecanismos de liberacion. En las matrices de EUDRAGIT®
RS PO el coeficiente a no es estadisticamente significativo, y en las de
EUDRAGIT® RS PO - lactosa, este coeficiente es negativo. Esto concuerda

con el andlisis de los valores obtenidos con el exponte n de Peppas.

El coeficiente b, asociado a la variable +t, que representa el mecanismo de

difusion, es el Unico importante en ambos tipos de matrices.
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ACIDO BENZOICO EN MATRICES DE EUDRAGIT® RS PO Y EU DRAGIT®
RS PO - LACTOSA.

En las tablas IX-37 y IX-38 se recogen las cantidades cedidas
acumuladas de principio activo cedido en funcion del tiempo, la absorbancia
promedio de acido benzoico corregida (Ecuacién VII-1) y el coeficiente de
variacion, expresado en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en

cada experimento.

Tabla 1X-37. Acido benzoico. Cantidad cedida en fun  ci6n del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac i6n en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO.

TIEMPO (min.) CANTIDAD ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION (%)
(mg) CORREGIDA
5 1,0 0,088 3,2
10 1,1 0,092 3,2
15 1,2 0,101 0,5
20 1,5 0,135 5,2
25 1,9 0,168 4.8
30 2,3 0,207 3,7
40 3,1 0,282 3.4
50 3,7 0,334 438
60 4.6 0,416 3,5
90 6,1 0,558 1,0
120 7,2 0,657 0,1
150 7,9 0,722 2,5
180 9,0 0,822 1,9
210 10,0 0,920 0,4
240 10,5 0,964 0,9
270 18,7 0,339 1,4
300 19,8 0,361 1,0
330 20,3 0,370 1,6
360 20,8 0,378 0,1
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Tabla 1X-38. Acido benzoico. Cantidad cedida en fun  ci6n del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac i6n en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD CEDIDA | ABSORBANCIA COEFICIENTE  DE
(mg) MEDIA VARIACION (%)
CORREGIDA
5 1,5 0,130 8,3
10 2,2 0,200 4.8
15 3,3 0,302 5,7
20 4,5 0,408 55
25 5,6 0,515 3,6
30 6,3 0,578 3,3
40 7,7 0,702 2,1
50 9,2 0,847 4,2
60 11,1 1,024 1,1
90 19,9 0,363 15
120 23,3 0,424 1,1
150 26,3 0,480 0,6
180 30,4 0,555 1,3
210 34,5 0,632 0,1
240 35,9 0,657 2,3
270 39,5 0,723 0,8
300 42,6 0,781 0,5
330 44,6 0,819 1,8
360 46,6 0,856 2,0
720 76,8 0,704 0,0
780 77,3 0,708 0,0
840 82,8 0,759 0,0
900 86,5 0,793 0,1
960 88,8 0,814 0,7

La figura IX-73 representa el porcentaje de acido benzoico cedido en
funcion del tiempo en las formulaciones estudiadas de EUDRAGIT® RS PO vy
EUDRAGIT® RS PO - lactosa (0-960 minutos.).
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Acido Benzoico EUDRAGIT y EUDRAGIT - Lactosa.

100,0+

Tiempo (horas).

Figura 1X-73. Porcentaje de Acido benzoico cedido e n funcién del
tiempo en las formulaciones EUDRAGIT® RS PO ( o)y EUDRAGIT® RS PO
— LACTOSA (A).

A partir de las Tablas 1X-37 y IX-38 y la figura IX-73 se observa que:

- La gréfica no es lineal, por lo que no representa un proceso de orden
cero.

- La cesién méaxima es del 20,8 % en las matrices de EUDRAGIT® RS
PO vy del 88,8 % en las matrices de EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA,

por lo que la lactosa incrementa significativamente la liberacion.

En la figura IX-74 se aprecia que el modelo de Higuchi se ajusta bien entre 15y
240 minutos. En este intervalo se libera hasta el 10 % en las matrices de
EUDRAGIT® RS PO y hasta el 88,8 % en las de EUDRAGIT® RS PO - lactosa.

Hay un retardo en la liberacion en los primeros 15 minutos en ambos casos. Los
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tiempos finales se desvian de la relacion en las matrices de Eudragit. Estos

mismos intervalos se aplican en el caso del modelo de Peppas (Figura 1X-75).

Acido Benzéico EUDRAGIT y EUDRAGIT - Lactosa.

100,0

% Cedido

YA
Raiz Tiempo (horas).

Figuras IX-74 y IX-75. Acido benzoico. Modelos de H

2,8

40

Acido Benzéico EUDRAGIT y EUDRAGIT - Lactosa.

Ln % Cedido

-03

13

Ln Tiempo (horas).

Pepas (derecha). HPMC ( ) y HPMC — LACTOSA ( A).

Calculo de constantes de liberacion.

iguchi (izquierda) y

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las

regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se

obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa

en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacion r? y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.

MATRIZ MODELO __ PENDIENTE ORDENADA TIEMPO %
(min.) LIBERADO
EUDRAGIT® RS HIGUCHI 6417 2087 0997 15240  1.2-105
PO
PEPPAS 0,789 1373 0986 15240  1.2-10
EUDRAGIT® RS HIGUCHI 25.023 12181 0996 15960  3.3-88.8
PO ~LACTOSA  pEppas 0,786 2435 0990 15960 33888
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Comparando el comportamiento del acido benzoico en matrices de EUDRAGIT®
RS PO y EUDRAGIT® RS PO - lactosa:

1) Los comprimidos de EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA ceden el principio
activo mas rapidamente y en mayor cantidad (hasta el 89%), mientras
que los de EUDRAGIT® RS PO solo liberan un 20%. La lactosa por tanto

influye significativamente en la cesion.

2) Los modelos dan resultados similares en ambas matrices, ya que son

aplicables a los mismos periodos de tiempo en cada caso.

El exponente n del modelo de Peppas estd comprendido entre 0,45 y 0,89 en
las matrices de EUDRAGIT® RS PO (n=0,785) y en las de EUDRAGIT® RS PO
— lactosa (n= 0,80). En ambos casos se aproximan mas al valor de 0,89 que al

de 0,45, lo que sugiere un predominio de la erosién en la liberacion.
Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacién VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el
coeficiente de determinacion r. Se incluyen los coeficientes estandarizados a* y
b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y Jt,
relacionadas con los mecanismos de erosion y difusién, respectivamente. La
tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los que se
cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en horas,

como en los modelos anteriores.
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MATRIZ a b c Coeficiente r % TIEMPO
estandarizado Liberado  (min.)
a* b*

EUDRAGIT® 4,47 -2,94 1,94 1,27 -0,300 0,959 0-20.8 0-360

RS PO

EUDRAGIT® 1,36 18,72  -6,66 0,24 0,76 0,998 0-88.8 0-960

RS PO

LACTOSA

La siguiente figura muestra buena correlacion entre los valores experimentales y
calculados con este modelo, tanto para las matrices de EUDRAGIT® RS PO
como para las de EUDRAGIT® RS PO - lactosa.

Tiempo (horas)

Figura IX-76. Acido benzoico. Valores experimentale s y calculados
con el modelo de Sahlin — Peppas. EUDRAGIT® RS PO (o) y EUDRAGIT®
RS PO — LACTOSA (m).
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El modelo de Sahlin-Peppas se puede relacionar con los mecanismos de
liberaciébn en las matrices de EUDRAGIT® RS PO - lactosa porque los
coeficientes a y b son positivos y estadisticamente significativos. Comparando
los coeficientes estandarizados a* y b*, el mecanismo de difusion influye mas

que el de erosion, ya que la relacién b*/a*=3,2.

El modelo de Sahlin — Peppas no se puede relacionar con el mecanismo de
liberacion en las matrices de EUDRAGIT® RS porque el signo del coeficiente b

es negativo y el coeficiente a no es estadisticamente significativo.

BENZOATO SODICO EN MATRICES DE EUDRAGIT® RS PO Y E UDRAGIT®
RS PO - LACTOSA.

En las tablas IX-39 y IX-40 se recogen las cantidades cedidas
acumuladas, los porcentajes de principio activo cedido en funcion del tiempo, la
absorbancia promedio de benzoato sddico corregida (VII-1) y el coeficiente de
variacion, expresado en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en

cada experimento.
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Tabla 1X-35. Benzoato sédico. Cantidad cedida en fu ncién del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac i6n en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO.

TIEMPO (min.) CANTIDAD ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION (%)
(mg) CORREGIDA

5 9,57 0,681 3,9

10 13,99 0,976 2,4

15 16,01 0,148 0,4

20 19,25 0,169 3,3

25 19,91 0,174 2,9

30 23,17 0,196 1,6

40 29,57 0,238 3,1

50 34,84 0,274 1,3

60 39,55 0,305 0,7

90 60,93 0,448 0,6

120 68,24 0,497 0,3

150 76,75 0,554 0,5

180 82,41 0,592 0,3

210 87,84 0,628 0,6

240 87,80 0,628 0,1

Tabla 1X-36. Benzoato soédico. Cantidad cedida en fu ncién del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac i6n en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION (%)
(mg) CORREGIDA

5 20,67 0,183 2,2

10 24,07 0,206 1,2

15 27,93 0,233 1,0

20 37,52 0,299 1,2

25 42,50 0,333 0,8

30 45,48 0,354 1,7

40 56,82 0,432 3,2

50 75,91 0,564 5,3

60 89,04 0,654 2,1

90 98,03 0,716 0,6

120 98,96 0,722 0,8

150 99,90 0,729 0,8

180 100,68 0,734 0,7
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La figura IX-77 representa el porcentaje de benzoato sodico cedido en

funcién del tiempo en las formulaciones estudiadas (0-240 min.).

Benzoato sodico Eudragit y Eudragit - lactosa

100,0- A A A

66,7
o
8 i
o] _
(D)
U -
g -

33,31

010 T T T T T T T T T T T T T T 1
0,0 1,3 2,7 4,0

Tiempo (horas)

Figura IX-77. Porcentaje de benzoato sodico cedido en funcion del tiempo.
EUDRAGIT® RS PO (o) y EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA ( A).

A patrtir de las Tablas 1X-39 y IX-40 y la figura IX-77 se observa que:

- La gréfica no es lineal, por lo que no representa un proceso de orden

cero.
- Se libera el 89 % en las matrices de EUDRAGIT® RS PO. La lactosa

incrementa la cesién hasta el 100%.

El modelo de Higuchi (figura 1X-78) se ajusta bien en todo el intervalo de
liberacion en las matrices de EUDRAGIT® RS PO, y entre 10-90 % en las de
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EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA. EIl valor inicial (t=5) se desvia en estas
altimas.

En las matrices de HPMC — lactosa, el modelo sélo es aplicable considerando
dos rectas con distinta pendiente, entre 0-60 minutos y 60-180 minutos, que
corresponden a porcentajes liberados de 0 — 88,44 % y 88,8 — 100 %.

Benzoato Sodico Eudragit y Eudragit - lactosa Benzoato sédico Eudragit y Eudragit - lactosa

120,04

80,01

% Cedido
Ln % Cedido

40,04

0,0 T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T T 1
0,0 038 17 25 -15 -0,7 02 10

Raiz Tiempo (horas) Ln Tiempo (horas)

Figuras IX-78 y IX-79. Benzoato sodico. Modelos de Higuchi (izquierda) y
Pepas (derecha). HPMC ( ) y HPMC — LACTOSA ( A).

La figura IX-79 muestra el modelo de Peppas en forma lineal. Este modelo se
ajusta bien en todo el intervalo de liberacion (hasta el 87 %) en las matrices de
EUDRAGIT® RS PO y entre 24 — 97% cedido en las de EUDRAGIT® RS PO —

lactosa.
Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las
regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se
obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa
en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacion r? y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.
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MATRIZ MODELO __ PENDIENTE ORDENADA 2 TIEMPO %
(min.) LIBERADO
EUDRAGIT® RS HIGUCHI 52,12 983 0982  0-240 0-87.8
PO
PEPPAS 0,629 3.69 0985  0-240 0-87.84
EUDRAGIT® RS HIGUCHI 100,2 2073 0966  10-90 24-97
PO - LACTOSA 91,0 518 0998 65180  88.8-100
PEPPAS 0,701 2.36 0978 10-90 24-97

Comparando el comportamiento del benzoato sodico en matrices de
EUDRAGIT® RS PO y EUDRAGIT® RS PO - Lactosa:

1) La velocidad de cesion es mayor en los comprimidos con lactosa, que

ademas liberan completamente el farmaco.

2) Los modelos de Higuchi y Peppas se ajustan mejor en las matrices de
EUDRAGIT ® RS PO.

Los valores del exponente n del modelo de Peppas son muy similares, n = 0,63
para los comprimidos de EUDRAGIT ® RS PO y n = 0,70 para los de
EUDRAGIT ® RS PO-LACTOSA, e indican que han intervenido tanto

fendmenos de difusion como erosién en la liberacion del principio activo.
Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacion VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el

coeficiente de determinacion r. Se incluyen los coeficientes estandarizados a* y

b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y Jt,

relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente. La
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tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los que se
cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en horas,

como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r’ % TIEMPO
estandarizado Liberado (min.)
a* b*
EUDRAGIT® 13,46 26,54 -0,482 0,514 0,486 0,993 0-240 0-87,8"
RS PO
EUDRAGIT® -75,8 228,8 -72,09 -2,05 297 0971 10-150 27,74-99,2
RS PO
LACTOSA
' Excluyendo t = 50,90.
En la siguiente figura se aprecia mejor correlacion entre los valores

experimentales y los calculados con este modelo en las matrices de EUDRAGIT

® RS PO.

% Cedido

Tiempo (horas)

Figura 1X-80. Benzoato sédico. Valores experimental es y calculados con el
modelo de Sahlin — Peppas. EUDRAGIT® RS PO ( o)y EUDRAGIT® RS PO
— LACTOSA (m).
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Los coeficientes de regresion de las matrices de EUDRAGIT® RS PO son
positivos y estadisticamente significativos, de acuerdo con el modelo. El valor de
los coeficientes estandarizados es similar (a*= 0,51 y b*= 0,49), lo que indica
una contribucion semejante de procesos de difusién y erosion. Este resultado
concuerda con el obtenido con el exponente n de Peppas, que es un valor

intermedio entre los limites correspondientes a cada tipo de mecanismo.

Los coeficientes de regresion del modelo son estadisticamente significativos en
las matrices de EUDRAGIT® RS PO - lactosa, y los valores experimentales se
correlacionan bien con los calculados, como se observa en la figura. Sin
embargo, el modelo de Sahlin-Peppas no se puede relacionar con los
mecanismos de liberacién en este caso, porque el signo del coeficiente a no es
positivo como predice el modelo.

La cesion se ajusta mejor a un proceso de orden cero en la mayor parte del

intervalo de liberacion (0-88,3%):

% Cedido = 74,77t (horas) + 11,05
r* = 0,986

La cinética de orden cero da mejores resultados que los modelos anteriores en

matrices que contienen lactosa.
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TEOFILINA EN MATRICES DE EUDRAGIT® RS PO Y EUDRAGI T® RS PO -

LACTOSA.

En las tablas

IX-41

IX-42 se

recogen

las cantidades cedidas

acumuladas de principio activo cedido en funcién del tiempo, la absorbancia

promedio de Teofilina corregida (Ecuacion VII-1) y el coeficiente de variacion,

expresado en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en cada

experimento.

Tabla IX-41. Teofilina. Cantidad y porcentaje cedi
y Absorbancia promedio en comprimidos de EUDRAGIT®

TIEMPO (min.)

10
15
20
25
30
40
50
60
75
90
105
120
135
150
165
180
210
240
270
300
390
450
510
780
840
960
1080
1200

CANTIDAD
CEDIDA

(mg)

4,7

6,3

7,6

8,8

9,6

10,0
11,8
13,3
14,7
17,5
19,0
20,0
22,2
25,6
26,1
27,0
28,5
31,0
33,1
33,4
35,1
41,6
46,0
47,6
68,0
70,6
73,1
81,3
90,7

ABSORBANCIA

MEDIA
CORREGIDA

0,280
0,376
0,447
0,515
0,560
0,587
0,690
0,776
0,854
1,015
0,448
0,470
0,522
0,599
0,609
0,631
0,665
0,722
0,770
0,396
0,416
0,490
0,539
0,558
0,790
0,821
0,848
0,942
1,050

COEFICIENTE DE
VARIACION (%)

4,1
3,7
1,7
1,6
2,0
2,5
1,7
2,0
2,5
2,9
1,9
1,4
2,8
2,1
0,3
1,8
0,6
1,6
2,1
5,6
5,0
1,6
8,1
2,2
4,3
4,9
3,7
57
2,2

dos en funcion del tiempo
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Tabla IX-42. Teofilina. Cantidad cedida en funciéon  del tiempo, absorbancia
media corregida y coeficiente de variacion en compr imidos de EUDRAGIT®
RS PO - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION (%)
(mg) CORREGIDA

5 5,2 0,309 1,7
10 10,2 0,596 15,7
15 11,6 0,678 7.4
20 13,3 0,772 7.1
25 14,8 0,861 5,6
30 16,0 0,927 4,7
40 23,9 0,560 1,6
50 26,5 0,620 1,7
60 29,0 0,676 4,7
90 37,8 0,445 2,8
120 41,3 0,486 4,3
150 45,0 0,529 4,6
180 50,1 0,586 5,1
210 56,2 0,656 5,7
240 58,3 0,680 1,8
270 66,0 0,768 1,3
300 65,7 0,764 4,2
330 72,0 0,836 4,5
360 76,5 0,887 2,9
390 82,2 0,952 3,1
420 87,5 1,013 3,0
450 92,9 1,075 3,1
480 100,0 1,151 3,7

La figura IX-81 representa el porcentaje de teofilina cedido en funcion del

tiempo en las formulaciones estudiadas.
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Teofilina Eudragit y Eudragit - Lactosa

% Cedido

Tiempo (horas)

Figura IX-81. Porcentaje de teofilina cedido en fun cién del tiempo.
EUDRAGIT® RS PO (e)y EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA ( A).

A partir de las Tablas 1X-41 y IX-42 y la figura IX-81 se observa que:

- La gréfica no es lineal, por lo que no representa un proceso de orden

cero.
- La cesion maxima ha sido del 90,7 % en las matrices de EUDRAGIT®

RS PO. En las de EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA la liberacién se

incrementa hasta el 100%.

El modelo de Higuchi (figura 1X-82) se ajusta bien en todo el intervalo de
liberacién en las matrices de EUDRAGIT® RS PO y en las de EUDRAGIT® RS

PO - LACTOSA.
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Teofilina Eudragit y Eudragit - Lactosa Teofilina Eudragit y Eudragit - Lactosa

% Cedido
Ln % Cedido

Raiz Tiempo (horas) LnTiempo (horas)

Figuras 1X-82 y I1X-83. Teofilina. Modelos de Higuch i (izquierda) y Pepas (derecha).
HPMC (o) y HPMC — LACTOSA ( A).

La figura IX-83 muestra el modelo de Peppas en forma lineal. Este modelo

también se ajusta bien en todo el intervalo de liberaciéon para ambos tipos de

matrices.
Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las
regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se
obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa
en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacién r* y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.
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MATRIZ MODELO __ PENDIENTE  ORDENADA TIEMPO %
(min.) LIBERADO
EUDRAGIT® RS HIGUCHI 19.62 261 0980 0-1200 _ 0-90.7
PO
PEPPAS 0,546 2751 0994 0-1200 _ 0-90.7
EUDRAGIT® RS HIGUCHI 34,73 6718 0,989 0-480 0-100
PO —LACTOSA  pEppas 0,605 3,387 0,093 0-480 0-100

Comparando el comportamiento de la teofilina en matrices de EUDRAGIT® RS
PO y EUDRAGIT® RS PO - Lactosa:

1) Existen diferencias en el tiempo de cesion, ya que los comprimidos de

EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA liberan antes el principio activo.

2) El ajuste de los datos a los modelos de Higuchi y Peppas es similar.

En las matrices de EUDRAGIT ® RS PO y EUDRAGIT ® RS PO - lactosa, el

exponente n del modelo de Peppas, que corresponde a la pendiente, se

encuentra entre los valores de 0,45y 0,89. Esto indica que los mecanismos de

erosion y difusion contribuyen a la liberaciéon de teofilina. El valor de n se

incrementa en las matrices con lactosa, o que sugiere un aumento de la

importancia del mecanismo de erosion.

Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacién VIII-10).
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La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el

coeficiente de determinacion r. Se incluyen los coeficientes estandarizados a* y

b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y Jt,

relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente. La

tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los que se

cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en horas,

como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r % TIEMPO
estandarizado Liberado  (min.)
a* b*

EUDRAGIT® 1,63 12,12 1,37 0,390 0,610 0,997 0-90,7 0-1200

RS PO

EUDRAGIT® 4,02 2222 0,286 0,365 0,636 0,994 0-100 0-480

RS PO

LACTOSA

La siguiente figura muestra una excelente relacion entre valores experimentales
y calculados en las matrices de EUDRAGIT® RS PO y de EUDRAGIT® RS PO

—lactosa.
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% Cedido

E) 0\'0 T T T T 6\'7 T T T T 13\’3 T T T T 2(\)'0
Tiempo (horas)

Figura IX-84.Teofilina. Valores experimentales y ca Iculados con el modelo
de Sahlin — Peppas. EUDRAGIT® RS PO ( o) y EUDRAGIT® RS PO -
LACTOSA (m).

Se puede considerar que el modelo de Sahlin — Peppas da buenos resultados
en ambas matrices porque los coeficientes a y b son estadisticamente

significativos y tienen signo positivo.

El coeficiente estandarizado b* es mayor que el a* en ambas matrices, lo que

indica una mayor importancia del mecanismo de difusion.

DICLOFENACO SODICO EN MATRICES DE EUDRAGIT® RS PO Y
EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA.

En las tablas IX-43 y IX-44 se recogen las cantidades cedidas
acumuladas de principio activo cedido en funcién del tiempo, la absorbancia
promedio de diclofenaco sédico corregida (Ecuacion VII-1) y el coeficiente de
variacion, expresado en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en

cada experimento.
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Tabla 1X-43. Diclofenaco sddico. Cantidad cedida en funcién del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac i6n en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO.

TIEMPO (min.) CANTIDAD ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION (%)
(mg) CORREGIDA
5 5,0 0,267 7.8
10 7,3 0,382 4,7
15 8,8 0,461 2,4
20 10,7 0,558 2,8
25 12,0 0,622 2,8
30 13,2 0,684 1,3
40 17,1 0,885 0,9
50 19,8 1,021 1,2
60 27,7 0,577 0,6
90 36,7 0,760 2,1
120 45,3 0,935 1,9
150 53,8 0,560 0,8
180 56,7 0,589 3,2
210 62,4 0,648 0,8
240 64,0 0,664 3,6
270 72,5 0,751 1,6
300 86,3 0,892 1,2

Tabla 1X-44. Diclofenaco sddico. Cantidad cedida en funcion del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac  iGn en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION (%)
(mg) CORREGIDA

5 18,9 0,974 5,5

10 37,0 0,388 4,0

15 475 0,495 1,4

20 57,5 0,598 2,1

25 77,7 0,804 1,5

30 87,4 0,903 0,5

40 88,7 0,917 0,6

50 90,6 0,936 5,3

60 92,4 0,955 1,5
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La figura 1X-85 representa el porcentaje de diclofenaco sodico cedido en

funcion del tiempo en las formulaciones estudiadas (0-300 minutos).

Diclofenaco Sodico EUDRAGITy EUDRAGIT - Lactose

100,0-

% Cedido

0,0 T T T T T T T T T T T T T T 1
0,0 1,7 33 50

Tiempo (horas).

Figura IX-85. Porcentaje de diclofenaco sodico cedi do en funcion del
tiempo. EUDRAGIT® RS PO ( o) y EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA ( A).

A patrtir de las Tablas 1X-43 y IX-44 y la figura 1X-85 se observa que:

- La gréfica no es lineal, por lo que no representa un proceso de orden

cero.
- La cesién maxima ha sido de 86,3 % en las matrices de EUDRAGIT®

RS PO y de 92,4 % en las de EUDRAGIT® RS PO - lactosa, por lo

gue la lactosa incrementa en un 6% la liberacion.
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Diclofenaco Sédico EUDRAGIT y EUDRAGIT - Lactose Diclofenaco S6dico EUDRAGIT y EUDRAGIT - Lactose

100,0 5,04

66,7

% Cedido
Ln % Cedido

33,31

T T T T T T T T T T T T T T 1 1,: T T T T T T T T T T T T T T 1
0,0 08 17 25 2,0 07 0,7 20
Raiz Tiempo (horas). Ln Tiempo (horas).

0,0

Figuras 1X-86 y I1X-87. Diclofenaco sodico. Modelos de Higuchi (izquierda) y
Pepas (derecha). HPMC ( ) y HPMC — LACTOSA ( A).

El modelo de Higuchi (figura IX-86) se ajusta bien entre 10 y 270 minutos, que
corresponde a concentraciones entre 7,3-86,3% en las matrices de
EUDRAGIT® RS PO y hasta del 87% en las de EUDRAGIT® RS PO - lactosa.

La velocidad de cesion es mas lenta en la fase final de liberacién (89 — 92 %),

como se aprecia en la figura.

La figura IX-87 muestra el modelo de Peppas en forma lineal. Este modelo se
ajusta bien entre 0 y 30 minutos, intervalo en el que se cede el 86,3 % de
farmaco en las matrices de EUDRAGIT® RS PO, y el 92,4% en las de
EUDRAGIT® RS PO - lactosa.

Calculo de constantes de liberacion.

La siguiente tabla recoge la constantes de cesion obtenidas con los modelos

utilizados, junto con el coeficiente de correlacion, ¥ de la regresion lineal

aplicada.
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MATRIZ MODELO __ PENDIENTE  ORDENADA 1 TIEMPO %
(min.) LIBERADO
EUDRAGIT® RS HIGUCHI 39.83 12.64 0990 10270 _ 7.3-725
PO
PEPPAS 0,749 3.212 0991 10-300 _ 7.3-863
ZUDRAGIT® RS PO HIGUCHI NA. NA. NA  NA. NA.
-LACTOSA PEPPAS NA. NA. NA.  NA. NA.

N.A. = no aplicable

Comparando el comportamiento del

EUDRAGIT® RS PO y EUDRAGIT® RS PO - Lactosa:

diclofenaco soédico en matrices de

1) Los comprimidos de EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA liberan antes el

principio activo, y el porcentaje cedido es también mayor.

2) Los modelos de Higuchi y de Peppas proporcionan resultados similares,
en las matrices de EUDRAGIT® RS PO.

3) Los modelos no son aplicables en las matrices con lactosa, debido a que

la liberacion es demasiado rapida. En solo una hora se cede la mayor
parte de la dosis (92,4%).

En las matrices de EUDRAGIT® RS PO el valor del exponente n del modelo de

Peppas se acerca mas a 0,89 lo que sugiere predominio del mecanismo de

erosion. La rapida liberacion concuerda con este proceso de erosion.
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Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacién VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el

coeficiente de determinacion r. Se incluyen los coeficientes estandarizados a* y

b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y Jt,
relacionadas con los mecanismos de erosion y difusién, respectivamente. La
tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los que se
cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en horas,

como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r’ % TIEMPO
estandarizado Liberado  (min.)
a* b*

EUDRAGIT® 6,40 24,3 -4,89 0,402 0,595 0,988 0-86,3 0-300

RS PO

EUDRAGIT® -144.,4 297,3  -58,3 -1,646 2,569 0,965 0-92,4 0-60

RS PO

LACTOSA

La siguiente figura muestra una correlacibn aceptable entre los valores
experimentales y calculados, tanto las matrices de EUDRAGIT® RS PO como
en las de EUDRAGIT® RS PO - lactosa
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% Cedido

Tiempo (horas)

Figura 1X-88. Diclofenaco sédico. Valores experimen tales y calculados con
el Modelo de Sahlin — Peppas. EUDRAGIT® RS PO ( o) y EUDRAGIT® RS
PO — LACTOSA (m).

Analizando los coeficientes obtenidos en la tabla, el modelo de Sahlin — Peppas
da buenos resultados en las matrices de EUDRAGIT® RS PO, ya que los
coeficientes a y b son positivos y significativos. Sus valores estandarizados a* y
b* son similares, lo que indica una contribucion semejante de mecanismos de

difusién y erosion.
Los resultados no son buenos en las matrices de EUDRAGIT® RS PO -

lactosa. Aungue los coeficientes son estadisticamente significativos, el valor de

a es negativo en lugar de positivo, como predice el modelo.

233



CAPITULO IX. RESULTADOS

IBUPROFENO SODICO EN MATRICES DE
EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA.

En las tablas

IX-45 'y

IX-46 se recogen

EUDRAGIT® RS PO Y

las cantidades cedidas

acumuladas de principio activo cedido en funcién del tiempo (minutos), la

absorbancia promedio de ibuprofeno sédico corregida (Ecuacion VII-1) y el

coeficiente de variacion, expresado en tanto por ciento, de las nueve medidas

utilizadas en cada experimento.

Tabla 1X-45. Ibuprofeno sédico. Cantidad cedida en
absorbancia media corregida y coeficiente de variac

EUDRAGIT® RS PO .
TIEMPO (min.)

5

10
15
20
30

CANTIDAD
CEDIDA

(mg)

31,7
61,5
85,3
89,1
100,4

ABSORBANCIA
MEDIA
CORREGIDA

0,210
0,392
0,538
0,561
0,630

Tabla 1X-46. Ibuprofeno sédico. Cantidad cedida en
absorbancia media corregida y coeficiente de variac

EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA.

TIEMPO (min.)

10
15
20

CANTIDAD
CEDIDA
(mg)

32,4

81,1

101,5
104,1

ABSORBANCIA
MEDIA
CORREGIDA
1,005

0,511

0,636

0,652

funcidon del tiempo,
i6n en comprimidos de

COEFICIENTE DE
VARIACION (%)

7,3
4,3
6,7
5,8
2,6

funcidon del tiempo,
i6n en comprimidos de

COEFICIENTE DE
VARIACION (%)

0,4
111
3,3
3,2

La figura 1X-89 representa el porcentaje de ibuprofeno sddico cedido en

funcién del tiempo en las formulaciones estudiadas (0-30 minutos).
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Ibuprofeno Sodico EUDRAGIT y EUDRAGIT - Lactosa

100,0+

% Cedido

20,0 T T T T T T T T T T T T T T 1
0,0 0,2 03 05

Tiempo (horas).

Figura 1X-89. Porcentaje de ibuprofeno sodico cedid o en funcion del
tiempo. EUDRAGIT® RS PO ( o) y EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA ( A).

A partir de las Tablas 1X-44 y IX-45 y la figura 1X-89 se observa que:
- La gréfica no es lineal, por lo que no representa un proceso de orden

cero.
- La cesion maxima ha sido del 100 % en ambos tipos de matrices.
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Ibuprofeno Sédico EUDRAGIT y EUDRAGIT - Lactosa Ibuprofeno Sédico EUDRAGIT y EUDRAGIT - Lactosa
100,0: A 4,6: A
A
J A J
73,3+ [=) 4,21
o i)
b= b ° 7
e ()
[} O
O =]
© A > ]
< 467 5  3gf
00—+ 3417 —
03 03 04 05 26 21 17 1,2
Raiz Tiempo (horas). Ln Tiempo (horas).

Figuras IX-90 y 1X-91. Ibuprofeno sodico. Modelos d e Higuchi (izquierda) y Peppas
(derecha). EUDRAGIT® RS PO (o) y EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA ( A).

Comparando el comportamiento del Ibuprofeno sodico en matrices de

EUDRAGIT® RS PO y EUDRAGIT® RS PO - Lactosa:

1) La liberacién es muy rapida en ambas matrices (20 y 30 minutos), y la

lactosa no tiene un efecto significativo.

2) Las Figuras 1X-90 y IX-91 muestran relaciones lineales en el ajuste a los
modelos de Higuchi y Pepas. Sin embargo, estos modelos no son
adecuados porque ceden muy rapidamente el principio activo, y las

constantes no se incluyen.
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Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacién VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el

coeficiente de determinacion r. Se incluyen los coeficientes estandarizados a* y

b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y Jt,
relacionadas con los mecanismos de erosion y difusién, respectivamente. La
tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los que se
cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en horas,

como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r’ % TIEMPO
estandarizado Liberado  (min.)
a* b*

EUDRAGIT® -349,2 511,0 -87,1 -2,052 2,986 0,990 0-100 0-300

RS PO

EUDRAGIT® -927,80 1043,6 -193,0 -3,125 4,061 0,999 0-100 0-60

RS PO

LACTOSA

La siguiente figura muestra buena correlacion entre los valores experimentales y
calculados, tanto en matrices de EUDRAGIT® RS PO como en las de
EUDRAGIT® RS PO - lactosa.
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% Cedido

Tiempo (horas)

Figura 1X-92. Ibuprofeno sédico. Valores experiment  ales y calculados con
el Modelo de Sahlin — Peppas. EUDRAGIT® RS PO ( e) y EUDRAGIT® RS
PO — LACTOSA (m).

A pesar de que se predice bien la curva de cesion, el andlisis de los coeficientes
indica que el modelo de Sahlin — Peppas no da buenos resultados ni en las
matrices de EUDRAGIT® RS PO ni en las de EUDRAGIT® RS PO - lactosa. En
ambos casos el coeficiente a es negativo en lugar de ser positivo, como predice

el modelo.
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ACIDO PARA-AMINOBENZOICO EN MATRICES DE EUDRAGIT® RS PO Y
EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA.

En las tablas IX-47 y IX-48 se recogen las cantidades cedidas
acumuladas de principio activo cedido en funcion del tiempo, la absorbancia
promedio de Acido Para-Aminobenzoico corregida (VII-1) y el coeficiente de
variacion, expresado en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en

cada experimento.

Tabla 1X-47. Acido p-aminobenzoico. Cantidad cedida en funcion del
tiempo, absorbancia media corregida y coeficiente d e variacion en
comprimidos de EUDRAGIT® RS PO.

TIEMPO (min.) CANTIDAD ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION (%)
(mg) CORREGIDA
5 4,01 0,222 2,3
10 5,17 0,285 2,5
15 6,44 0,353 4,0
20 7,53 0,412 15
25 8,81 0,481 2,7
30 9,33 0,509 0,5
40 10,44 0,569 3,0
50 11,45 0,623 1,1
60 13,59 0,738 2,9
90 15,81 0,858 41
120 17,69 0,959 1,6
150 22,11 0,363 0,5
180 29,07 0,476 1,1
210 30,54 0,500 0,8
240 29,95 0,490 1,2
270 24,86 0,408 1,0
300 28,33 0,464 0,2
720 63,64 0,349 2,3
840 67,93 0,372 2,5
900 69,39 0,380 4,0
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Tabla 1X-48. Acido p-aminobenzoico. Cantidad cedida en funcion del
tiempo, absorbancia media corregida y coeficiente d e variacion en
comprimidos de EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD ABSORBANCIA | COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION (%)
(mg) CORREGIDA
5 7,24 0,396 0,9
10 9,10 0,496 24
15 11,08 0,603 1,8
20 12,74 0,692 2,7
25 14,16 0,769 1,3
30 14,93 0,811 0,4
40 17,40 0,944 0,3
50 23,96 0,393 0,5
60 24,32 0,399 0,6
90 35,96 0,587 0,6
120 39,61 0,646 0,6
150 40,46 0,660 0,7
180 42,26 0,689 3,4
210 48,87 0,796 0,0
240 61,64 1,002 0,4
270 62,10 0,341 0,6
300 63,33 0,347 0,5
720 93,27 0,509 0,3
840 94,53 0,515 0,1
900 101,85 0,555 0,7
960 121,21 0,659 0,5

La figura 1X-93 representa el porcentaje de acido para-aminobenzoico

cedido en funcién del tiempo en las formulaciones estudiadas. (0-900 min.)
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PABA EUDRAGITy EUDRAGIT - Lactosa.

% Cedido

0,0 T T T T T T
0,0 50 10,0 15,0

Tiempo (horas).

Figura 1X-93. Porcentaje de Acido para-aminobenzoic o cedido en funcion
del tiempo. EUDRAGIT® RS PO ( o) y EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA ( A).

A partir de las Tablas 1X-47 y IX-48 y la figura 1X-93 se observa que:

- La gréafica no es lineal por lo que no representa un proceso de orden

cero.
La cesion maxima ha sido de 69,3 % en las matrices de EUDRAGIT®

RS PO y del 100 % en las matrices de EUDRAGIT® RS PO - lactosa.

La figura 1X-94 representa el modelo de Higuchi, porcentaje de acido para-

aminobenzoico liberado frente a la raiz cuadrada del tiempo.
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PABA EUDRAGIT Yy EUDRAGIT - Lactosa. PABA EUDRAGITyY EUDRAGIT - Lactosa.

100,04 504

66,7 387

% Cedido
Ln % Cedido

33,3 2’7:

15 — T T T T T T T T T T
20 03 13 30

Ln Tiempo (horas).

0,0 T T T T T T T T T T
0,0 13 2,7 40

Raiz Tiempo (horas).

Figuras 1X-94 y IX-95. Acido p-aminobenzoico. Model os de Higuchi
(izquierda) y Pepas (derecha). HPMC ( o) y HPMC — LACTOSA ( A).

Este modelo se ajusta bien hasta que se alcanza la cesion maxima ( 69,3 %) en
las matrices de EUDRAGIT® RS PO y 100 % en las de EUDRAGIT® RS PO —
lactosa. Se han eliminado los puntos correspondientes a t = 240, 270 y 300
porque la cantidad cedida acumulada disminuye, lo que se puede atribuir a error

experimental.
La figura 1X-95 muestra el modelo de Peppas en forma lineal.

El modelo de Peppas (Figura 1X-95) se ajusta entre 10 y 900 minutos. Como en

el modelo anterior, se han eliminado los puntos 240, 270 y 300.
Célculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las
regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se
obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa
en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacion r? y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.
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MATRIZ MODELO __ PENDIENTE ORDENADA TIEMPO %
(min.) LIBERADO
EUDRAGIT® RS HIGUCHI 19.03 4518 0991 _ 0-900 0-69.3"
PO
PEPPAS 0,586 2635 0992 10900 _ 517-693"
EUDRAGIT® RS HIGUCHI 22.10 168 0994  10-900  7.41-100"
PO —LACTOSA  “pEppas 0,549 2.980 0991  10-900  7.41-100°

'Se eliminan los tiempos t=240,270 y 300 minutos.

Comparando el comportamiento del acido p-aminobenzoico en matrices de
EUDRAGIT® RS PO y EUDRAGIT® RS PO - lactosa:

1) Existen diferencias en el tiempo de cesion, ya que los comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA liberan mayor cantidad de principio

activo.

2) Se ajustan tanto al modelo de Peppas como al de Higuchi.

El exponente n del modelo de Peppas, que corresponde a la pendiente, se
acerca mas al valor de 0,45 en las matrices de EUDRAGIT® RS PO vy

EUDRAGIT® RS PO - lactosa. Esto indica que han intervenido fenémenos de

difusién principalmente en la liberacion del principio activo desde la matriz

polimérica.

Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacion VIII-10).
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La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el

coeficiente de determinacion r. Se incluyen los coeficientes estandarizados a* y

b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y Jt,

relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente. La

tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los que se

cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en horas,

como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b cC Coeficiente r % TIEMPO
estandarizado Liberado  (min.)
a* b*

EUDRAGIT® 1,40 13.11  -0.77 0.310 0.680 0.990 0-66,39 0-900"

RS PO

EUDRAGIT® 0,49 20,97 -1.04 0.09 0.90 0.980 0-100 0-960"

RS PO

LACTOSA

'Se eliminan los tiempos t=240,270 y 300 minutos.

La siguiente figura muestra una correlacion aceptable entre los valores

experimentales y calculados, tanto en el caso de EUDRAGIT® RS PO como en
el caso de EUDRAGIT® RS PO - lactosa
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% Cedido

Tiempo (horas)

Figura IX-96. Acido para-aminobenzoico. Valores exp erimentales vy
calculados con el Modelo de Sahlin — Peppas. EUDRAG IT® RS PO (o) y
EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA (m).

A pesar de que la prediccion de las curvas de cesion es aceptable, el analisis de
los coeficientes de la tabla indica que el modelo de Sahlin — Peppas s6lo da
buenos resultados en las matrices de EUDRAGIT® RS PO, donde los
coeficientes son estadisticamente significativos. En las de EUDRAGIT® RS PO

— lactosa el coeficiente a no es significativo estadisticamente.
En las matrices de Eudragit el coeficiente estandarizado b* es mayor que el a*,

lo que indica una preponderancia del mecanismo de difusién, como también se

dedujo del valor obtenido para exponente n de Peppas.
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ACIDO NIFLUMICO EN MATRICES DE EUDRAGIT® RS PO Y E UDRAGIT®
RS PO - LACTOSA.

En las tablas IX-49 y IX-50 se recogen las cantidades cedidas
acumuladas de principio activo cedido en funcién del tiempo, la absorbancia
promedio de Acido Niflimico corregida (VII-1) y el coeficiente de variacion,
expresado en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en cada

experimento.

Tabla I1X-49. Acido Niflimico. Cantidad cedida en fu ncion del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac  iGn en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO.

TIEMPO (min.) CANTIDAD ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION (%)
(mg) CORREGIDA

5 0 0,011 5,4
10 0,08 0,015 14,1
15 0,13 0,017 6,6
20 0,20 0,020 2,8
25 0,28 0,023 5,0
30 0,38 0,027 6,4
40 0,63 0,037 2,7
50 0,65 0,038 15
60 0,73 0,041 1,4
90 0,86 0,046 1,2
120 1,16 0,058 4,9
150 1,26 0,062 5,1
180 1,49 0,071 0,8
210 1,82 0,084 4,4
240 1,92 0,089 3,0
270 1,97 0,091 1,2
300 2,10 0,096 1,6
360 2,44 0,109 0,5
690 2,87 0,126 43
720 2,98 0,131 8,1
780 3,44 0,149 9,2
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Tabla 1X-50. Acido Niflumico. Cantidad cedida en fu ncién del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac i6n en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD ABSORBANCIA | COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION (%)
(mg) CORREGIDA

5 0,13 0,016 3,6
10 0,19 0,018 0,0
15 0,25 0,020 0,0
20 0,32 0,022 2,6
25 0,35 0,023 2,5
30 0,38 0,024 2,4
40 0,53 0,033 45
50 0,70 0,040 14
60 0,76 0,042 1,3
90 0,83 0,045 1,2
120 1,26 0,062 3,3
150 1,39 0,067 5,2
180 1,74 0,081 6,1
210 2,25 0,102 11,5
240 2,28 0,103 10,7
270 2,33 0,105 4.4
300 2,56 0,114 5,8
360 2,82 0,124 1,2
690 3,74 0,161 6,9
720 3,92 0,168 3,6
780 3,93 0,169 2,9
840 4,48 0,190 2,4
900 4,56 0,194 0,3

La figura 1X-97 representa el porcentaje de acido niflumico cedido en

funcion del tiempo (0-900 minutos) en las formulaciones estudiadas.
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Acido Niflimico EUDRAGITy EUDRAGIT - Lactosa.

% Cedido

'1,0 T T T T T T T T T T T T T T 1
0,0 5,0 10,0 15,0

Tiempo (horas).

Figura 1X-97. Porcentaje de Acido Niflumico cedido en funcién del tiempo
EUDRAGIT® RS PO (o) y EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA ( A).

A patrtir de las Tablas 1X-49 y IX-50 vy la figura IX-97 se observa que:

- La gréafica no es lineal por lo que no representa un proceso de orden

cero.
- La cesion es muy baja: 3,44 % en matrices de EUDRAGIT® RS PO vy

4,56 % en las de EUDRAGIT® RS PO - lactosa, respectivamente. La

lactosa solo incrementa un 1% la liberacion.

La figura 1X-98 representa el modelo de Higuchi, tanto por ciento de &cido

niflimico liberado frente a la raiz cuadrada del tiempo.
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Acido Niflimico EUDRAGITy EUDRAGIT - Lactosa. Acido Niflimico EUDRAGIT y EUDRAGIT - Lactosa.

5,04 2,0+

1,2
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% Cedido
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0,0 — T T T T T T T T T T L R T T
05 17 28 4,0 -05 0,7 18

Raiz Tiempo (horas). Ln Tiempo (horas).

Figuras 1X-98 y 1X-99. Acido Niflimico. Modelos de  Higuchi (izquierda) y Pepas
(derecha). HPMC (o) y HPMC — LACTOSA ( A).

Este modelo se ajusta bien entre 50 y 780 minutos en las matrices de

EUDRAGIT® RS PO y entre 30-900 min. en las de EUDRAGIT® RS PO -

lactosa.
La figura 1X-99 muestra el modelo de Peppas en forma lineal.

Este modelo (Figura IX-99) se ajusta bien entre 50 y 780 minutos en las
matrices de EUDRAGIT® RS PO vy entre 40-900 minutos en las de
EUDRAGIT® RS PO - lactosa.

Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las
regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se
obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa
en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacién r* y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.
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MATRIZ MODELO __ PENDIENTE ORDENADA 2 TIEMPO %
(min.) LIBERADO
EUDRAGIT® RS HIGUCHI 0,979 -0.200 0976 30-780 _ 038-344
PO
PEPPAS 0597 20278 0974 50-780 0,65 3.44
ZUDRAGIT® RS PO HIGUCHI 1.299 -0.506 0988 30-900  0.38-456
-LACTOSA PEPPAS 0,662 20.226 0972 40-900 _ 070-456

Comparando el comportamiento del a&cido niflimico en matrices de EUDRAGIT®
RS PO y EUDRAGIT® RS PO - lactosa:

1) El porcentaje cedido es muy pequefio en ambos casos, y la lactosa

incrementa muy poco la liberacion (so6lo un 1 %).

2) Hay pocas diferencias entre el ajuste al modelo de Peppas y al de
Higuchi.

Se observa un retardo en la fase inicial de liberacion en ambos casos, y los
valores correspondientes a los tiempos t = 0, 30, 40 y 50 minutos se desvian de

las relaciones generales en ambos modelos.

El exponente n del modelo de Peppas, que corresponde a la pendiente, se
encuentra entre 0,45 y 0,89 en las matrices de EUDRAGIT® RS PO vy
EUDRAGIT® RS PO - lactosa, lo que indica que han intervenido fenbmenos de
erosion y difusiobn en la liberaciébn del principio activo, con predominio del
mecanismo de difusion (n es mas préximo a 0,45). En el caso de las matrices de
EUDRAGIT® RS PO - lactosa el valor de n es mayor que en las de
EUDRAGIT® RS PO, lo que sugiere un incremento del mecanismo de erosion

en éstas Ultimas.
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Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacion VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el

coeficiente de determinacion r. Se incluyen los coeficientes estandarizados a* y

b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y Jt,

relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente. La

tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los que se

cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en horas,

como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r % TIEMPO
estandarizado Liberado  (min.)
a* b*

EUDRAGIT® -0,079 1,320 -0,492 -0,307 1,289 0,989 0-3,44 0-780

RS PO

EUDRAGIT® 0,262 0,618 -0,131 0,536 0,462 0,987 0-4,56 0-360

RS PO

LACTOSA

La siguiente figura muestra los valores experimentales y calculados. Se aprecia

buena correlaciéon tanto para comprimidos de EUDRAGIT® RS PO como para
los de EUDRAGIT® RS PO - lactosa
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% Cedido

Tiempo (horas)

Figura 1X-100. Acido Niflimico. Valores experimenta  les y calculados con el
Modelo de Sahlin — Peppas. EUDRAGIT® RS PO ( o)y EUDRAGIT® RS PO
— LACTOSA (m).

Aunqgue la prediccion de las curvas de cesion es aceptable, el modelo de Sahlin
— Peppas no da buenos resultados en las matrices de EUDRAGIT® RS PO
porque el coeficiente a es negativo. EI mecanismo de difusion, asociado al
coeficiente b favorece la liberacion (b es positivo y estadisticamente
significativo). En el caso de las matrices de EUDRAGIT® RS PO - lactosa, el
modelo se aplica en el intervalo t = 0-360, dando lugar a coeficientes
significativos y de valor positivo.

En estas matrices el coeficiente estandarizado a* es mayor que b*, lo que indica
que la erosion es mas importante. Esto concuerda con el valor del exponente n

obtenido con el modelo de Peppas.
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PIROXICAM EN MATRICES DE EUDRAGIT® RS PO Y EUDRAGIT® RS PO -
LACTOSA.

En las tablas IX-51 y IX-52 se recogen las cantidades cedidas
acumuladas de principio activo cedido en funcion del tiempo, la absorbancia
promedio de piroxicam corregida (VII-1) y el coeficiente de variacion, expresado

en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en cada experimento.

Tabla 1X-51. Piroxicam. Cantidad cedida en funcion del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac  iGn en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO .

TIEMPO (min.) CANTIDAD ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION (%)
(mg) CORREGIDA

5 0,37 0,010 55
10 0,44 0,013 15,6
15 0,46 0,014 14,5
20 0,57 0,019 15,7
25 0,6 0,020 15,0
30 0,64 0,022 9,6
40 0,69 0,024 7,2
50 0,83 0,030 1,9
60 0,94 0,035 9,1
90 1,39 0,054 6,6
120 1,76 0,070 5,7
150 1,9 0,076 2,0
180 1,95 0,078 0,7
210 1,97 0,079 0,7
240 2,18 0,089 455
270 2,25 0,092 0,6
300 2,26 0,092 4,0
330 2,37 0,097 5,1
360 2,44 0,091 0,6
390 2,66 0,109 11,8
420 2,92 0,120 3,1
720 3,39 0,141 3,9
840 3,89 0,162 5,0
960 4,18 0,175 0,6
1080 4,33 0,181 2,4
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Tabla 1X-52. Piroxicam. Cantidad cedida en funcién del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac i6n en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD ABSORBANCIA | COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION (%)
(mg) CORREGIDA

5 0,25 0,005 15,7
10 0,34 0,009 14,3
15 0,50 0,016 22,4
20 0,60 0,020 0,0
25 0,62 0,021 2,7
30 0,76 0,027 21,1
40 1,04 0,039 5,9
50 1,06 0,040 3,8
60 1,08 0,041 3,7
90 1,55 0,061 6,5
120 1,85 0,074 43
150 2,20 0,089 7,3
180 2,30 0,093 3,3
210 2,51 0,103 5,1
240 2,84 0,117 42
270 2,82 0,116 1,8
300 2,96 0,122 2,8
330 2,99 0,123 2,8
360 3,13 0,130 0,4
390 3,46 0,144 2,2
420 4,08 0,171 1,3
720 4,96 0,209 2,4
840 5,37 0,226 41
960 5,83 0,246 1,2
1080 6,15 0,260 3,0

La figura 1X-101 representa el porcentaje de piroxicam cedido en funcion

del tiempo en las formulaciones estudiadas (entre 0-1080 min.)
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Piroxicam EUDRAGITy EUDRAGIT - Lactosa.

% Cedido

Tiempo (horas).

Figura 1X-101. Porcentaje de Piroxicam cedido en fu  ncién del tiempo en las
formulaciones EUDRAGIT® RS PO ( o) y EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA

(A).

A partir de las Tablas I1X-51 y IX-52 vy la figura IX-101 se observa que:

- La gréafica no es lineal por lo que no representa un proceso de orden

cero.
- La cesibn maxima es muy pequefa, 4,3 % y 6,2 % en matrices de
EUDRAGIT® RS PO y EUDRAGIT® RS PO - lactosa,
respectivamente. La lactosa incrementa la cesion, pero no de forma

importante.

La figura 1X-102 representa el modelo de Higuchi, porcentaje de piroxicam

liberado frente a la raiz cuadrada del tiempo.
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Piroxicam EUDRAGIT y EUDRAGIT - Lactosa.

7,04

4,71

% Cedido

2,31

0,0

Figuras 1X-102 y 1X-103. Piroxicam. Modelos de Higu
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Este modelo se ajusta bien en todo el intervalo de liberacion, entre 0 y 1080

minutos.

La figura 1X-103 muestra el modelo de Peppas en forma lineal.

Este modelo se cumple en intervalos de tiempo entre 15-1080 minutos en las

matrices de EUDRAGIT® RS PO y entre 0 — 1080 minutos en las de

EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA.

Los valores iniciales (t = 0-15 min.) se desvian en el caso de las matrices de

EUDRAGIT® RS PO.
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Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las

regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se

obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa

en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacién r* y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.

MATRIZ MODELO __ PENDIENTE ORDENADA TIEMPO %
(min.) LIBERADO
EUDRAGIT® RS HIGUCHI 1.030 0013 0987 0-1080 433
PO
PEPPAS 0,530 20,011 0983 151080 433
EUDRAGIT® RS HIGUCHI 1513 -0.299 0994 0-1080 615
PO -LACTOSA  “pEppas 0,602 0,135 0994 0-1080 _ 615

Comparando el comportamiento del piroxicam en matrices de EUDRAGIT® RS
PO y EUDRAGIT® RS PO - lactosa:

1) La cantidad cedida es muy pequefia (< 10%). La lactosa solo incrementa

un 2% la liberacion.

2) El ajuste a los modelos de Peppas y de Higuchi es similar.
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El exponente n del modelo de Peppas, que corresponde a la pendiente, es
similar para las matrices de EUDRAGIT® RS PO (n = 0,53) y EUDRAGIT® RS
PO - lactosa (n = 0,60). Estos valores estan comprendidos dentro del intervalo
0,45-0,89, lo que indica que han intervenido fenémenos de erosion y difusién en
la liberacion. Tanto en las matrices de EUDRAGIT® RS PO como en las de
EUDRAGIT® RS PO - lactosa, n se acerca mas a 0,45, lo que sugiere
predominio del mecanismo de difusion, en particular en las matrices de
EUDRAGIT ® RS PO, donde el valor de n es menor.

Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacién VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el
coeficiente de determinacion r. Se incluyen los coeficientes estandarizados a* y
b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y Jt,
relacionadas con los mecanismos de erosion y difusién, respectivamente. La
tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los que se
cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en horas,

como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r’ % TIEMPO
estandarizado Liberado  (min.)
a* b*

EUDRAGIT® -0,023 1,132 -0,063 -0,102 1,092 0,987 0-4,33 0-1080

RS PO

EUDRAGIT® 0,03 1,34 -0,177 0,11 0,89 0,997 0-6,15 0-1080**

RS PO

LACTOSA

** exceptuando t = 420 minutos.
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La siguiente figura muestra buena correlacion entre los valores experimentales y
calculados, tanto en las matrices EUDRAGIT® RS PO como las de
EUDRAGIT® RS PO - lactosa

% Cedido

Tiempo (horas)

Figura IX-104. Piroxicam. Valores experimentales y calculados con el
Modelo de Sahlin — Peppas. EUDRAGIT® RS PO ( ) y EUDRAGIT® RS PO
— LACTOSA (m).

A pesar de la buena correlacion observada en la figura, el modelo de Sahlin —
Peppas no da buenos resultados en las matrices de EUDRAGIT® RS PO, ya
que el coeficiente a es negativo y no es significativo. En el caso de las matrices
de EUDRAGIT® RS PO - lactosa si que presenta buenos resultados. Los
coeficientes son positivos y estadisticamente significativos eliminando t = 420

minutos.

El coeficiente estandarizado b* es mayor que a* lo que indica predominio del

mecanismo de difusion, como también se dedujo del valor del exponente n.
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NAPROXENO EN MATRICES DE EUDRAGIT® RS PO Y EUDRAGI T® RS PO
- LACTOSA.

En las tablas IX-53 y IX-54 se recogen las cantidades cedidas
acumuladas de principio activo cedido en funcion del tiempo, la absorbancia
promedio de naproxeno corregida (VII-1) y el coeficiente de variacion, expresado

en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en cada experimento.

Tabla [X-53. Naproxeno. Cantidad cedida en funcion del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac  i6n en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO.

TIEMPO (min.) CANTIDAD ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION (%)
(mg) CORREGIDA
5 0,00 0,098 0,5
10 0,11 0,130 3,8
15 0,21 0,159 5,0
20 0,37 0,207 4,1
25 0,47 0,237 3,5
30 0,61 0,276 2,1
40 0,77 0,324 2,6
50 0,94 0,375 3,6
60 1,10 0,423 2,7
90 1,66 0,586 2,6
120 1,88 0,651 3,0
150 2,13 0,727 1,7
180 2,37 0,795 1,6
210 2,55 0,848 2,0
240 2,74 0,906 2,3
270 2,91 0,956 2,6
300 3,10 1,011 1,2
330 3,29 0,582 2,5
360 3,52 0,616 1,4
390 3,75 0,650 1,4
420 3,97 0,683 0,9
720 4,94 0,826 2,9
840 4,93 0,824 3,3
960 5,48 0,905 8,1
1320 6,08 0,994 1,4
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Tabla [X-54. Naproxeno. Cantidad cedida en funcién del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac i6n en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA.

TIEMPO (min.) |CANTIDAD ABSORBANCIA | COEFICIENTE
CEDIDA MEDIA DE VARIACION
(mg) CORREGIDA (%)
5 0,007 0,099 1,1
10 0,1 0,147 3,3
15 0,2 0,185 3,6
20 0,5 0,267 0,4
25 0,6 0,301 2,7
30 0,7 0,316 41
40 0,8 0,359 43
50 1,1 0,422 1,6
60 1,2 0,479 4,0
90 2,0 0,687 3,1
120 2,2 0,766 2,7
150 2,5 0,860 3,1
180 2,9 0,958 3,4
210 3,3 0,598 4,9
240 3,4 0,601 2,8
270 3,7 0,646 5,3
300 3,9 0,676 55
330 45 0,766 3,4
360 438 0,806 5,6
390 5,0 0,841 4,7
420 5,4 0,893 3,6
720 7.6 0,770 2,4
840 8,5 0,852 6,4
960 9,3 0,920 41
1080 9,7 0,955 2,1

La figura 1X-105 representa el porcentaje de naproxeno cedido en funcion

del tiempo en las formulaciones estudiadas (entre 0-1320 minutos).
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Naproxeno EUDRAGIT y EUDRAGIT - Lactosa.

Tiempo (horas).

Figura IX-105. Porcentaje de Naproxeno cedido en fu ncidén del tiempo en
las formulaciones EUDRAGIT® RS PO ( o) y EUDRAGIT® RS PO -
LACTOSA (A).

A partir de las Tablas 1X-53 y IX-54 vy la figura IX-105 se observa que:

- La gréafica no es lineal por lo que no representa un proceso de orden
cero.

- La cesiébn maxima es muy baja, 6,08 % y 9,07 % en las matrices de
EUDRAGIT® RS PO y EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA

respectivamente.

La figura 1X-106 representa el modelo de Higuchi, % de naproxeno liberado

frente a la raiz cuadrada del tiempo.
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Naproxeno EUDRAGIT y EUDRAGIT - Lactosa. Naproxeno EUDRAGIT y EUDRAGIT - Lactosa.
2,04
3 g
5 3 A
3 J
o © ,
N X J
5 oo
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Raiz Tiempo (horas). Ln Tiempo (horas)

Figuras 1X-106 y IX-107. Naproxeno. Modelos de Higu chi (izquierda) y Pepas

(derecha). HPMC (@) y HPMC — LACTOSA ( A).

En las matrices de EUDRAGIT ® RS PO este modelo se ajusta bien en todo el

intervalo de tiempo estudiado, excepto para t = 1320 minutos.

El modelo de Peppas (Figura 1X-107) se ajusta bien a partir de t = 25 minutos.
Existe un retardo inicial en la liberacion en ambos tipos de matrices, y las

cantidades cedidas son inferiores a las predichas por el modelo.

Célculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las
regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se
obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa
en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacién r* y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.
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MATRIZ MODELO  PENDIENTE ORDENADA 2 TIEMPO %
(min.) LIBERADO
EUDRAGIT® RS HIGUCHI 1,539 -0,402 0,990 0-960 0-5,48
PO
PEPPAS 0,651 0,059 0,977  25-960 0,47-5,48
EUDRAGIT® RS HIGUCHI 2,503 -1,198 0,991 0-1080 0-9,7

PO -LACTOSA  “peppas 0,743 0,205 0994 251080  069.7

Comparando el comportamiento del naproxeno en matrices de EUDRAGIT® RS
PO y EUDRAGIT® RS PO - lactosa:

1) Aunque las cantidades cedidas son muy bajas (< 10 %) existen
diferencias en el tiempo de cesion, ya que los comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO - lactosa liberan mayor cantidad de principio activo
y a mayor velocidad.

2) El modelo de Higuchi se cumple en un intervalo de tiempo mayor.

El valor del exponente n del modelo de Peppas, que corresponde a la pendiente,
estd comprendido entre 0,45 y 0,89 para las matrices de EUDRAGIT® RS PO y
EUDRAGIT® RS PO - lactosa, lo que indica que han intervenido los fendmenos
de erosion y difusion en la liberacion del principio activo desde la matriz

polimérica. La erosion es mas importante en los comprimidos con lactosa.

Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacién VIII-10).
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La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el
coeficiente de determinacion r. Se incluyen los coeficientes estandarizados a* y
b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y Jt,
relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente. La
tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los que se
cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en horas,

como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r’ TIEMP
estandarizado O
a* b* (min.)

EUDRAGIT® -0,116 2,002 -0,728 -0,365 1,345 0,997 0-1320

RS PO

EUDRAGIT® 0,179 1,734 -0,624 0,316 0,689 0,998 0-1080

RS PO

LACTOSA

Los coeficientes del modelo de Sahlin — Peppas son estadisticamente

significativos en ambas matrices, pero la constante a es negativa. En las
matrices de EUDRAGIT® RS PO el valor es muy préximo a cero, lo que indica
predominio de la difusibn. Esto se comprueba observando el valor del

coeficiente estandarizado b*, que es mucho mayor que a*.
En el caso de las matrices de EUDRAGIT® RS PO - lactosa, la relacion entre

los coeficientes estandarizados (b*/a* = 0,689/0,316) indica que la aportacion de

la difusion es doble que la de la erosion.
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La siguiente figura muestra buena correlacion entre los valores experimentales y

calculados, tanto en las matrices de EUDRAGIT® RS PO como en las de

EUDRAGIT® RS PO - lactosa.

10,0+

% Cedido

Tiempo (horas)

Figura 1X-108. Naproxeno. Valores experimentales y calculados con el
Modelo de Sahlin — Peppas. EUDRAGIT® RS PO ( o)y EUDRAGIT® RS PO

— LACTOSA (m).

IBUPROFENO EN MATRICES DE EUDRAGIT® RS PO Y EUDRAG IT® RS PO
- LACTOSA.

En las tablas IX-55 y IX-56 se recogen las cantidades cedidas
acumuladas de principio activo cedido en funcion del tiempo, la absorbancia
promedio de ibuprofen corregida (VII-1) y el coeficiente de variacion, expresado

en tanto por ciento, de las nueve medidas utilizadas en cada experimento.
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Tabla [IX-55. |Ibuprofeno. Cantidad cedida en funcién del tiempo,
absorbancia media corregida y coeficiente de variac i6n en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO.

TIEMPO (min.) CANTIDAD ABSORBANCIA COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION (%)
(mg) CORREGIDA
120 0,08 0,033 4,0
180 0,88 0,064 15,2
240 0,93 0,066 2,2
270 1,27 0,079 19,9
510 1,91 0,104 8,9
570 2,35 0,121 4,3
630 2,20 0,116 12,3
690 2,13 0,113 10,0
1500 3,52 0,167 9,4
1560 3,64 0,172 3,3
Tabla [X-56. Ibuprofeno. Cantidad cedida en funcién del tiempo,

absorbancia media corregida y coeficiente de variac i6n en comprimidos de
EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA.

TIEMPO (min.) CANTIDAD ABSORBANCIA  COEFICIENTE DE
CEDIDA MEDIA VARIACION (%)
(mg) CORREGIDA

60 0,16 0,036 7,3

90 0,39 0,045 15,0

120 0,65 0,055 9,0

150 1,06 0,071 13,5

180 1,50 0,088 2,8

210 1,63 0,093 8,1

240 2,25 0,118 7.6

270 2,13 0,113 6,7

300 2,23 0,117 6,0

330 2,37 0,122 7,1

510 4,00 0,186 8,1

570 3,96 0,184 10,9

630 3,91 0,182 0,3

690 3,95 0,184 0,3

1500 6,49 0,283 1,0

1560 6,56 0,286 0,7
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La figura 1X-109 representa el porcentaje de ibuprofeno cedido en funcién

del tiempo en las formulaciones estudiadas. (Entre 0-1560 minutos)

Ibuprofeno Acido EUDRAGITy EUDRAGIT - Lactosa.

% Cedido

0,0 L
0,0 10,0 20,0 30,0

Tiempo (horas).

Figura 1X-109. Porcentaje de lbuprofeno cedido en f uncién del tiempo en
las formulaciones EUDRAGIT® RS PO ( o) y EUDRAGIT® RS PO -
LACTOSA (A).

A partir de las Tablas 1X-55 y IX-56 vy la figura 1X-109 se observa que:

- La gréafica no es lineal por lo que no representa un proceso de orden

cero.
- La cesion maxima es muy baja, 3,64 % y 6,56 % en las matrices de

en EUDRAGIT® RS PO y EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA,
respectivamente. La lactosa aumenta el porcentaje liberado, pero no

llega al 10% de la dosis.
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La figura 1X-110 representa el modelo de Higuchi, % de ibuprofeno liberado
frente a la raiz cuadrada del tiempo (0-1560 min.) Se aprecia que hay un retardo

inicial en la cesion en ambos tipos de matrices, y esos puntos no se ajustan bien

al modelo.
Ibuprofeno Acido EUDRAGITy EUDRAGIT - Lactosa. Ibuprofeno Acido EUDRAGIT y EUDRAGIT - Lactosa.
7,04 2,0
E i 7
4,74
S 1 3
% AAa g
S S
B 1 X
2,34 A O 5
a
0,07 S T R T
15 28 42 55 05

— T T T T T T T T T T
05 15 25 35

Raiz Tiempo (horas). Ln Tiempo (horas)

Figura IX-110 y IX-111. Ibuprofeno. Modelos de Higu chi (izquierda) y Pepas
(derecha). HPMC (e) y HPMC — LACTOSA ( A).

La figura 1X-111 muestra el modelo de Peppas donde se representa el logaritmo
neperiano del % liberado frente al logaritmo neperiano del tiempo en el intervalo

de tiempo estudiado. Los tiempos iniciales (t= 0-120 minutos) se desvian de la

de la relacion general.

Este modelo se ajusta entre 0-1560 min. La cesion maxima ha sido de 3,64 %y
del 6,56 % en las matrices de EUDRAGIT® RS PO vy en las de EUDRAGIT®

RS PO - lactosa, respectivamente.
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Calculo de constantes de liberacion.

En la siguiente tabla se recogen las pendientes y ordenadas de las

regresiones lineales correspondientes a cada modelo, a partir de las cuales se

obtienen las constantes de cesion. El tiempo utilizado en los ajustes se expresa

en horas. La tabla también incluye el coeficiente de determinacién r* y el

intervalo de tiempo y porcentaje liberado en el que se cumplen los modelos.

2

MATRIZ MODELO __ PENDIENTE ORDENADA r TIEMPO %
(min.) LIBERADO
EUDRAGIT® RS HIGUCHI 0,821 20,558 0992  0-1560* 0-3.64
PO
PEPPAS 0,667 20853 0980  0-1560* 0-3.64
EUDRAGIT® RS HIGUCHI 0,823 20575 0993  0-1560* 15656
PO —LACTOSA  “pEppas 0.667 20.261 0985  150-1560*  1.5-6.56

* Excluyendo t= 570 min.
**Excluyendo t=510 min. y t=570min.

Comparando el comportamiento del ibuprofeno en matrices de EUDRAGIT® RS

PO y EUDRAGIT® RS PO - lactosa:

1) Aunque la cantidad total cedida es muy pequefia (<10%), existen

diferencias en el tiempo de cesion, ya que los comprimidos de

EUDRAGIT® RS PO — LACTOSA liberan antes el principio activo.

2) El ajuste a los modelos de Peppas e Higuchi es similar.
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El exponente n del modelo de Peppas, que corresponde a la pendiente, se
encuentra entre 0,45 y 0,89 para las matrices de EUDRAGIT® RS PO y
EUDRAGIT® RS PO - lactosa, pero es mas cercano a n=0,45. Esto indica que la
difusién es el mecanismo principal de liberacién, con una menor contribucion del

mecanismo de erosion.
Por ultimo se comprueba el modelo de Sahlin - Peppas (Ecuacion VIII-10).

La siguiente tabla recoge los coeficientes de regresion a, b y ¢ del modelo y el
coeficiente de determinacion r. Se incluyen los coeficientes estandarizados a* y
b* porque estos valores son proporcionales al peso real de las variables t y Jt,
relacionadas con los mecanismos de erosion y difusion, respectivamente. La
tabla también muestra el intervalo de tiempo y porcentaje liberado en los que se
cumple este modelo. Los tiempos utilizados en el ajuste se expresan en horas,

como en los modelos anteriores.

MATRIZ a b c Coeficiente r’ TIEMPO
estandarizado (min.)
a* b*

EUDRAGIT® -0,127 1,737 -1957 -0,96 1,960 0,987 0-1560*

RS PO

EUDRAGIT® -0,07 2,047 -1,890 -0,308 1,297 0,993 0-1560**

RS PO

LACTOSA

* Excluyendo t = 690 min.

** Excluyendo t = 510 min.

La siguiente figura muestra buena correlacion entre los valores experimentales y
calculados, tanto en el caso de EUDRAGIT® RS PO como en el caso de
EUDRAGIT® RS PO - lactosa
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% Cedido

0,0 100 200 30,0
Tiempo (horas)

Figura IX- 112. Ibuprofeno. Valores experimentales y calculados con el
Modelo de Sahlin — Peppas. EUDRAGIT® RS PO ( )y EUDRAGIT® RS PO
— LACTOSA (m).

Los coeficientes de modelo de Sahlin — Peppas son significativos
estadisticamente en ambas matrices, EUDRAGIT® RS PO y EUDRAGIT® RS
PO - lactosa. En ambos casos se observa que el coeficiente a es negativo y
préximo a cero.

Esto indica que la erosion es poco importante y que la difusién es el mecanismo
predominante en la liberacion, ya que el coeficiente estandarizado b* es mucho
mayor que el a*.

Estos resultados concuerdan con el hecho de que el modelo de Higuchi, basado

en la difusién, se cumple bien en ambas matrices.
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Las siguientes Tablas resumen las constantes obtenidas con los modelos de

Peppas, Higuchi y Sahlin-Peppas

Tabla 1X-57. Constantes de modelo de Peppas en comp

HPMC-LACTOSA.

Principio Activo

Ibuprofeno
Acido Salicilico
Acido Benzoico
Naproxeno
Indometacina
Acido Niflimico
Diclofenaco
Saodico
Teofilina

Acido Para-
amino benzoico

Cafeina
Piroxicam

Salicilato Sédico

Benzoato Sodico

Ibuprofeno
Sadico

HPMC
KP

131
4,39

16,02
0,88
0,65

0,96
15,45

13,58
19,28
15,32
1,32

34,46
19,3

15,33

0,96
0,99

0,78
1,26

1,25

1,04
0,80

0,69
0,58
0,59
1,18
0,58
0,87
0,76

HPMC — LACTOSA

KP

2,00
5,58

24,51
11,46

0,45

1,85
15,64

16,36
76,93
20,41
9,12

45,36
23,34
20,98

rimidos de HPMC y

N

1,25
0,90

1,00
0,57

0,45

1,12
0,78

0,75
0,79
0,65
0,54
0,57
0,78
0,74
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Tabla [X-58. Constantes de modelo Exponencial
comprimidos de EUDRAGIT® RS PO y EUDRAGIT® RS PO -

Principio Activo

Ibuprofeno
Acido Benzoico

Acido Salicilico
Naproxeno

Indometacina
Acido Niflamico
Diclofenaco
Sédico
Teofilina

Acido Para- amino
benzoico

Cafeina
Piroxicam
Salicilato Sodico
Benzoato Sodico
Ibuprofeno Sédico

EUDRAGIT® RS PO

KP

0,42
3,94

5,54
1,06

0,38
0,76
24,83

15,65
13,94

39,37
0,99
41,60
40,20
301

N.A. = No aplicable

N

0,60
0,78

0,51
0,65

0,64
0,59
0,74

0,54
0,58

0,82
0,53
0,37
0,62
0,90

o de

Peppas
LACTOSA.

EUDRAGIT® RS PO

KP

0,77
11,41

9,96
1,23

0,38
0,80
N.A.

26,76
19,68

N.A.
1,14
78,80
78
N.A

N

0,66
0,78

0,81
0,74

0,63
0,66
N.A.

0,60
0,54

N.A.
0,60
0,38
0,70
N.A.

en
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Tabla IX-59. Constantes Kh del modelo de Higuchi en

HPMC y HPMC-LACTOSA.

Principio activo

Ibuprofeno

Acido Benzoico
Acido Salicilico
Naproxeno
Indometacina
Acido Niflamico
Diclofenaco Sodico
Teofilina

Acido Para-
amino benzoico

Cafeina

Piroxicam
Salicilato Sédico

Benzoato Sodico

Ibuprofeno Sdédico

N.A. = No aplicable

HPMC

5,57
25,72
23,34
10,11
3,87

6,99

26,85
25,59
23,87
19,82

5,32
42,18

34,7
30,59

HPMC-
La

10,07
21,76
11,11
14,68
3,13

10,99
34,79
33,57
58,9

30,08

10,11
40,63

37,76
38,60

EUDRAGIT

0,82
6,42
5,42
1,60
0,48

0,98

39,83
19,62
19,03
64,60

1,03
28,79

52,12
N.A.

comprimidos de

EUDRAGIT-

La

0,82
25,0
24,8
2,50
0,57

1,30
N.A
34,73
22,10
N.A.

1,51
59,03

100,2
N.A.
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Tabla IX-60. Coeficientes estandarizados a* y b* de | modelo de Sahlin -
Peppas en comprimidos de HPMC y HPMC-LACTOSA.

HPMC HPMC - LACTOSA
Principio Activo

a* b* a* b*
Ibuprofeno
Acido Benzoico | 1,34 -0,36 -0,96 1,96
Naproxeno 0,27 0,72 0,11 0,88
Indometacina 0,3 0,95
Acido Niflamico | 0,70 0,29 -0,36 1,34
Piroxicam -0,30 1,28
Teofilina 0,24 0,75 -0,10 1,09
Acido salicilico | 0,69 0,31 0,39 0,61
Acido Para- -0,68 1,68
amino benzoico
Cafeina 0,51 0,49 0,31 0,68
Diclofenaco 0,88 0,11 -0,72 1,71
Sadico
Salicilato 0,24 0,75 0,40 0,59
Sadico
Benzoato 0,24 0,75
Sadico
Ibuprofeno 0,21 0,78 0,51 0,48
Sadico

276



CAPITULO IX. RESULTADOS

Tabla 1X-61. Coeficientes a* y b* del modelo de Sah lin - Peppas en
comprimidos de EUDRAGIT Y EUDRAGIT-LACTOSA.

EUDRAGIT EUDRAGIT - LACTOSA
Principio Activo

a* b* a* b*
Ibuprofeno -3,08 1,29
Acido Benzoico -0,96 1,96 0,71 0,28
Naproxeno 0,114 0,88 0,24 0,27
Indometacina 0,3 0,95 0,31 0,68
Acido Niflimico -0,36 1,34 0,53 0,46
Piroxicam -0,30 1,28 0,11 0,89
Teofilina -0,10 1,09 0,36 0,63
Acido salicilico 0,39 0,61 0,08 0,08
Acido Para- -0,68 1,68 0,09 0,9
amino benzoico
Cafeina 0,31 0,68
Diclofenaco -0,72 1,71 -1,65 2,57
Saodico
Salicilato Sodico | 0,40 0,59 -0,64 1,62
Benzoato Sodico
Ibuprofeno 0,51 0,48 -3,12 4,06
Saodico
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CAPITULO X. DISCUSION

1. RELACIONES ENTRE CONCENTRACION LIBERADA Y SOLUBI LIDAD
La Tabla X-1 recoge la solubilidad de los principios activos en agua a 32° C y en

las Figuras X-1 y X-2 se ordenan, de forma ascendente, los porcentajes cedidos

de cada principio activo.

Tabla X- 1. Solubilidad de los principios activos.

Salicilato PABA Teofilina Cafeina Indometacina Ibuprofeno Ibuprofeno sédico
sodico
Solubilidad 550,7 8,0 8,4 25,0 1,99 0,03 453,2
(mg/ml)
Naproxeno Niflimico Piroxicam Diclofenaco Acido Benzoato Acido
sodico Benzoico Saédico Salicilico
Solubilidad 0,24 0,26 0,795 20,226 0.0610 403.79 3,3
(mg/ml)

Se observa que en todas las formulaciones estudiadas los principios activos mas
solubles y los derivados salinos se ceden casi en su totalidad, mientras que los

farmacos menos solubles no se liberan por completo.
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IND | IBU | ACI | NA |PIR | ACI |BEN | ACI | DIC PA IBU |[TEO
OM | PR | DO | PR |OXI | DO | ZO | DO |LOF BA PR | FILI
ETA |OFE| NIF | OX | CA |BEN | AT |SAL |[ENA OFE | NA

‘! Seriel |11,5 |14,40/25,3027,39/31,4053,10/61,19/73,82| 89,0 |90,00/100,0/100,0

Figura X-1. Porcentajes liberados en comprimidos de HPMC.

HPMC - lactosa

IND |IBU | PIR |ACI ACI DIC PA IBU |SAL | TE
OM | PR |OXI |DO |NZ | PR |DO | DO |LO PR |ICIL |OFI | FEI

ETA | OF | CA |NIF |OA |OX | BE |SAL |[FEN BA OF | AT |LIN | NA

‘I Seriel |12,9/20,0|38,5|45,4 |67,7 |81,3 84,5100, 100, | 100, | 100, | 100, | 100, {10

Figura X-2. Porcentajes liberados en comprimidos de HPMC - LACTOSA.
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EUDRAGIT
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0 1 ;
30,0 1 ;
20,0 N
10,0 :
O’O T INO ACI : PI NP ACI AI BEZ ‘
PAB TEOF
MET (o] ROFE | XICA | ROX (o] (o] OAT A OFEN ILINA ROFE
ACIN | NIFL NO M ENO | SALI |BENZ (o] ACO NO
‘l EUDRAGIT 1,6 344 | 3,64 | 433 | 6,08 |17,00 | 20,8 |69,00 |69,39 | 86,3 | 90,7 |100,0

Figura X-3. Porcentajes liberados en comprimidos de EUDRAGIT® RS PO.

EUDRAGIT - LACTOSA

0,0
90,0

80,0

70,0

60,0

50,0

40,0

30,0

20,0

10,0+

0,0
TEOF

MET o XICA |ROFE | ROX o OFEN o ROFE | CILA | OAT ILINA

ACIN | NIFL M NO ENO |[BENZ | ACO | SALI NO TO o
\!Seriel 2,2 4,56 | 6,15 6,6 9,70 | 88,8 | 92,4 |100,0 | 100,0 |100,00| 100,0 |100,00

Figura X-4. Porcentajes liberados EUDRAGIT® RS PO - LACTOSA.
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2. CURVAS DE CESION

En las siguientes figuras (X-5 a X -18), se comparan las curvas de cesion de

cada principio activo en los distintos tipos de formulaciones estudiadas.

Cafeina

% Cedido

Tiempo (horas)

Figura X-5. Porcentaje de cafeina cedido. HPMC (o), HPMC — LACTOSA ( A),
EUDRAGIT RS PO (m), EUDRAGIT RS PO — LACTOSA (¢).

La cafeina se libera en el 100% en todas las formulaciones. La cesion de los
comprimidos de EUDRAGIT RS PO es mucho mas rapida que en los de HPMC,
y disminuye en el siguiente orden: Eudragit-La > Eudragit > HPMC-La > HPMC.
La lactosa aumenta la velocidad de cesién en ambos tipos de polimeros.
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Indometacina

% Cedido

Tiempo (horas)

Figura X-6. Porcentaje de Indometacina cedido. HPMC (), HPMC -
LACTOSA ( A), EUDRAGIT RS PO (m), EUDRAGIT RS PO — LACTOSA ( 4).

La Indometacina es el principio activo que se libera en menor proporcion desde
todos los tipos de matrices (entre 1,5-12 %). Al contrario que en la cafeina, la
liberacién es mayor en los comprimidos de HPMC, y disminuye en el siguiente
orden: HPMC-La > HPMC > Eudragit = Eudragit.

La introducciéon de lactosa incrementa la cesion en los comprimidos de HPMC,

mientras que en las de EUDRAGIT RS PO no hay diferencias significativas.
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Acido salicilico

Tiempo (horas)

Figura X-7. Porcentaje de acido salicilico cedido. HPMC (o), HPMC -
LACTOSA ( A), EUDRAGIT RS PO (m), EUDRAGIT RS PO — LACTOSA ( 4).

La cesion de acido salicilico en las matrices de EUDRAGIT RS PO es un 54 %
menor que en las de HPMC. La lactosa incrementa la velocidad de liberacién en
ambos polimeros y permite la liberacion del 100% de la dosis. La velocidad de
liberacion disminuye en el siguiente orden: Eudragit-La > HPMC-La > HPMC>

Eudragit.
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Salicilato Sodico

Tiempo (horas)

Figura X-8. Porcentaje de salicilato sodico cedido. HPMC (o), HPMC -
LACTOSA ( A), EUDRAGIT RS PO (m), EUDRAGIT RS PO — LACTOSA ( 4).

En la figura se aprecia que en todas las matrices se libera el 100 % de salicilato
sddico. Las formulaciones que contienen lactosa ceden mas rapidamente el
principio activo. La mayor velocidad de cesion se obtiene en matrices de
EUDRAGIT RS PO - lactosa, y disminuye en el siguiente orden: Eudragit-La >
HPMC-La > HPMC > Eudragit.
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Acido Benzoico

% Cedido

Tiempo (horas)

Figura X-9. Porcentaje de &acido benzéico cedido. HP MC (e), HPMC -
LACTOSA ( A), EUDRAGIT RS PO (m), EUDRAGIT RS PO — LACTOSA ( 4).

El acido benzoico no se cede completamente en ninguna de las matrices. Las de
HPMC liberan mayor cantidad (un 82% mas) que las de EUDRAGIT RS PO.
Como en el caso de la indometacina, la liberacion disminuye en el siguiente
orden: HPMC-La > HPMC > Eudragit - La= Eudragit.

En las formulaciones con lactosa la liberaciéon supera el 84 %, y se incrementa

sobre todo en comprimidos de Eudragit (un aumento del 68%).
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Benzoato Soédico

% Cedido

Tiempo (horas)

Figura X-10. Porcentaje de benzoato sodico cedido. HPMC (o), HPMC —
LACTOSA ( A), EUDRAGIT RS PO (m), EUDRAGIT RS PO — LACTOSA ( 4).

Las matrices de Eudragit y Eudragit — lactosa ceden el benzoato sédico en
mayor cantidad y a mayor velocidad que las formulaciones de HPMC.

Como ocurre con la cafeina, la liberaciébn disminuye en el siguiente orden:
Eudragit-La > Eudragit > HPMC-La > HPMC. Este orden no coincide con el
observado en el acido benzoico.

La lactosa incrementa la cesién en un porcentaje similar en ambos polimeros (8
—10 %).
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Teofilina

Tiempo (horas)

Figura X-11. Porcentaje de Teofilina cedido. HPMC ( o), HPMC — LACTOSA
(A), EUDRAGIT RS PO (m), EUDRAGIT RS PO — LACTOSA ( ¢).

Todas las matrices ceden el 100 % de la dosis de teofilina excepto las de
EUDRAGIT RS PO (91%). La velocidad de liberacion disminuye en el siguiente
orden: Eudragit-La > HPMC-La > HPMC > Eudragit. La lactosa incrementa la
velocidad de cesion en ambos polimeros, en especial en los comprimidos de
EUDRAGIT RS PO.
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Diclofenaco Sodico

Tiempo (horas)

Figura X-12. Porcentaje de diclofenaco sédico cedid o. HPMC (e), HPMC —
LACTOSA ( A), EUDRAGIT RS PO (m), EUDRAGIT RS PO — LACTOSA ( +).

La cesion de diclofenaco sodico en comprimidos de EUDRAGIT RS PO es
mucho mas rapida que en los de HPMC, aunque la méxima cantidad liberada es
similar (86 y 89%). La lactosa aumenta de la velocidad de cesion, en particular
en las matrices de EUDRAGIT RS PO. La velocidad de liberacion disminuye en
el mismo orden observado en la cafeina, acido salicilico y benzoato soédico:
Eudragit-La > Eudragit > HPMC-La > HPMC.
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Ibuprofeno Sodico

% Cedido

Tiempo (horas)

Figura X-13. Porcentaje de ibuprofeno sédico cedido . HPMC (e), HPMC -
LACTOSA ( A), EUDRAGIT RS PO (m), EUDRAGIT RS PO — LACTOSA ( +).

En el caso del ibuprofeno sddico, existe una diferencia sustancial entre las
matrices de HPMC y las de EUDRAGIT RS PO. En estas ultimas la cesion es
ultrarrapida en comparacion con las de HPMC. El orden es el siguiente:
Eudragit-La > Eudragit > HPMC-La > HPMC. La lactosa aumenta la velocidad de
cesidon en ambos tipos de matrices
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Acido Paraminobenzoico

Tiempo (horas)

Figura X-14. Porcentaje de acido p-aminobenzoico ce  dido. HPMC (e), HPMC
— LACTOSA ( A), EUDRAGIT RS PO (m), EUDRAGIT RS PO — LACTOSA ( #).

Las matrices de HPMC ceden antes el acido p-aminobenzoico que las de
EUDRAGIT RS PO, y la velocidad de liberacion se realiza en el siguiente orden:
HPMC-La > HPMC = Eudragit-La > Eudragit. La lactosa aumenta la velocidad
de liberacion, sobre todo en las formulaciones de EUDRAGIT RS PO.
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Acido Niflumico

% Cedido

Tiempo (horas)

Figura X-15. Porcentaje de acido niflumico cedido. HPMC (o), HPMC -
LACTOSA ( A), EUDRAGIT RS PO (m), EUDRAGIT RS PO — LACTOSA ( 4).

Ninguna de las formulaciones libera completamente el &cido niflumico. Las
matrices de HPMC liberan el farmaco en mayor cantidad y a mayor velocidad
que las de EUDRAGIT RS PO, de acuerdo con el siguiente orden: HPMC-La >
HPMC > Eudragit-La > Eudragit. La lactosa aumenta la cantidad cedida de forma
significativa en los comprimidos de HPMC, y en menor medida en los de
Eudragit.
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Piroxicam

Tiempo (horas)

Figura X-16. Porcentaje de Piroxicam cedido. HPMC ( o), HPMC — LACTOSA
(A), EUDRAGIT RS PO (m), EUDRAGIT RS PO — LACTOSA ( ¢).

Como se aprecia en la figura, los comprimidos de HPMC ceden mayor cantidad
de piroxicam, y a mayor velocidad, que las de EUDRAGIT RS PO, de acuerdo
con el siguiente orden: HPMC-La > HPMC > Eudragit-La > Eudragit. La lactosa
aumenta moderadamente la magnitud y velocidad de cliberacion de este

principio activo en ambos polimeros.
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Naproxeno

O, T T
0,0 83 16,7 25,0

Tiempo (horas)

Figura X-17. Porcentaje de Naproxeno cedido. HPMC ( ), HPMC -
LACTOSA ( A), EUDRAGIT RS PO (m), EUDRAGIT RS PO — LACTOSA ( +).

De modo similar al piroxicam, las matrices de HPMC ceden mayor cantidad de
naproxeno, y a mayor velocidad que las de EUDRAGIT RS PO, de acuerdo con
el siguiente orden: HPMC-La > HPMC > Eudragit-La > Eudragit.

La lactosa incrementa la cantidad liberada y la velocidad de liberacion, y este

efecto es mayor en las formulaciones de HPMC.
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% Cedido

Figura X-18. Porcentaje de

Ibuprofeno

» Ems _

Tiempo (horas)

ibuprofeno cedido. HPMC (¢), HPMC -
LACTOSA ( A), EUDRAGIT RS PO (m), EUDRAGIT RS PO — LACTOSA ( ¢).

Junto con la indometacina, el ibuprofeno es el principio activo que se libera en

menor cantidad en todas las formulaciones. Las matrices de HPMC ceden mayor

cantidad que las de EUDRAGIT RS PO, aunque el porcentaje maximo liberado

es muy bajo. La velocidad de liberacion decrece en el siguiente orden: HPMC-La
> HPMC > Eudragit-La > Eudragit.

La lactosa produce un aumento moderado en la cantidad de principio activo

liberado asi como en la velocidad de cesion.

En resumen, considerando la magnitud y velocidad de liberacion en las matrices

compuestas por diferente tipo de polimero, se pueden agrupar en dos clases:
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a) Compuestos donde la velocidad de liberacion es mayor en las matrices de
Eudragit, y disminuye en el siguiente orden:
Eudragit-La > Eudragit > HPMC-La > HPMC

Cafeina, teofilina, benzoato sédico, ibuprofeno sédico, diclofenaco saédico.

b) Compuestos donde la velocidad de liberacion es mayor en las matrices de
HPMC, y disminuye en el siguiente orden:

HPMC-La > HPMC > Eudragit-La > Eudragit

Indometacina, acido benzoico, &cido p-aminobenzoico, acido niflimico,

piroxicam, naproxeno e ibuprofeno.

Estos compuestos poseen en su mayor parte diferente estructura quimica, y
tienen en comdn la mayor o menor solubilidad en agua. En el grupo (a) se
incluyen principios activos muy solubles como las sales, y otros de solubilidad
intermedia y en el grupo (b) se encuentran principios activos poco solubles (< 1

mg/ml)

El salicilato sédico y el acido salicilico no se incluyen en los grupos anteriores
porque presentan un comportamiento diferente. La maxima velocidad de
liberacion se produce en las matrices de Eudragit-Lactosa, y desciende en el
siguiente orden:

Eudragit-Lactosa > HPMC-La > HPMC > Eudragit
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Las cuatro siguientes figuras comparan las curvas de cesion de todos los

principios activos en funcion del tipo de matriz estudiada.

HPMC

100,0— © A

N
5
o
3

Cafeina
Indometacina
AcSalicilico
SalicilatoNa
AcBenzoico
BenzoatoNa
Teofilina
Diclof enacoNa
Ibuprof enoNa
AcPABA
AcNiflumico
Piroxicam
Naproxeno
Ibuprof enoAc

eedoed>OoE@POEOD

33,3

167
Tiempo (horas)

En las matrices de HPMC los derivados sddicos de los principios activos como el
salicilato sodico, benzoato sodico, ibuprofeno sodico, diclofenaco sodico se
comportan de forma similar, liberando entre el 60-100% de principio activo. Las
bases xanticas, cafeina y teofilina se liberan completamente, aunque la cesion
no es tan rapida como en las sales. Por ultimo, los principios activos menos
polares y menos solubles en agua, presentan menor velocidad de liberacion, y la
cantidad liberada oscila entre 14-73%.
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HPMC-LACTOSA

\
)
&
3

Cafeina
Indometacina
AcSalicilico
SalicilatoNa
AcBenzoico
BenzoatoNa
Tecfilina
Diclof enacoNa
Ibuprof enoNa
AcPABA
AcNiflumico
Piroxicam
Naproxeno
Ibuprof enoAc

% Cedido
Peeoe<d>oEOIPOEOD

167 250
Tiempo (horas)

La tendencia es similar en las matrices de HPMC — lactosa: las bases xanticas, y
los derivados sodicos se ceden en un 100%, y a mayor velocidad que en las
matrices de HPMC. En este caso se incluye también el acido salicilico cuya
liberacion se incrementa del 74% en HPMC al 100% en HPMC-La.

La indometacina, piroxicam, naproxeno, ibuprofeno, y acido niflumico liberan
concentraciones inferiores al 100% de farmaco (entre 20-80%) y las velocidades
de cesidon son menores que las del grupo de las sales. No obstante, las
velocidades de liberacién son en todos los casos mayores que en matrices de
HPMC sin lactosa.
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EUDRAGIT

)
&
3

Cafeina
Indometacina
AcSalicilico
SalicilatoNa
AcBenzoico
BenzoatoNa
Teofilina
Diclof enacoNa
Ibuprof enoNa
AcPABA
AcNiflumico
Piroxicam
Naproxeno
Ibuprof enoAc

% Cedido

OF Ro¥ XX R-NON Jo¥-NeN 2

Tiempo (horas)

En las matrices de EUDRAGIT RS PO, los mayores porcentajes cedidos y
velocidades de liberacién (parte superior de la figura) corresponden a las sales,
aunque el diclofenaco sodico y el benzoato sodico liberan menos del 100%
(entre 86-88%). A este grupo también pertenece la cafeina. En la parte
intermedia de la figura se sitian las curvas correspondientes a la teofilina y acido
p-aminobenzoico, con velocidades de cesion intermedias. Por ultimo, el acido
benzoico, indometacina, piroxicam, naproxeno, ibuprofeno, acido salicilico y

acido niflumico presentan menores velocidades de cesion.
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EUDRAGIT - LACTOSA

0,0 8,3 16,7
Tiempo (horas)

25,0

)
s
3

OF Rod R N=NON JoN-NON 2

Cafeina
Indometacina
AcSalicilico
SalicilatoNa
AcBenzoico
BenzoatoNa
Teofilina
DiclofenacoNa
Ibuprof enoNa
AcPABA
AcNiflumico
Piroxicam
Naproxeno
Ibuprof enoAc

En las matrices de EUDRAGIT RS PO - lactosa, se observa que las sales, al
igual que en las matrices de HPMC, HPMC - lactosa y EUDRAGIT RS PO,

presentan las mayores velocidades de cesion, agrupandose en la parte superior

de la Figura: salicilato sodico, benzoato sodico, ibuprofeno sédico, diclofenaco

sédico. La cafeina también se incluye en este grupo.
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La teofilina, acido p-aminobenzoico, acido benzoico y al acido salicilico, ocupan
una posicion intermedia, con velocidades de cesion menores. Por ultimo y con
gran diferencia, se sitian las curvas de la indometacina, piroxicam, naproxeno,
ibuprofeno y el acido niflumico, con velocidades de cesibn mucho menores que

las de los otros grupos de principios activos.

Si se compara el comportamiento de los principios activos en las diferentes
matrices, se pueden establecer patrones similares. En todos los casos, la
solubilidad y polaridad del principio activo influyen notablemente en la liberacion,
y determinan el orden cualitativo de velocidad de liberacion, independientemente
de la naturaleza de la matriz. Asi, las sales y los farmacos mas solubles en agua
y mas polares, se liberan en mayor cantidad y a mayor velocidad en todas las

matrices.
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3. RELACIONES ENTRE CESION MAXIMA EN LAS MATRICES

La Tabla X-1l recoge los porcentajes maximos liberados en las matrices

estudiadas. Se observa gue la introduccién de lactosa aumenta el porcentaje

liberado tanto en las matrices de HPMC como en las de Eudragit.

Tabla X-II. Tanto por ciento maximo cedido en matri

lactosa, Eudragit, Eudragit - lactosa.

Principio Activo

Ibuprofeno
Indometacina
Acido benzoico

Naproxeno
Acido niflimico
Piroxicam
Teofilina

Acido salicilico

Acido para-
aminobenzoico

Cafeina
Diclofenaco
sédico

Salicilato sédico

Benzoato sédico

Ibuprofeno
sodico

Numero

O 00 N o O AW NP

11

12
13
14

HPMC

14,4
11,5
53,1

27,4
25
31,4
100
73,8

90
100

89
100
61,2

100

HPMC —
LACTOSA

20
12,8
84,5

81,3
45
38,5
100
100

100
100

100
100
67,5

100

ces de HPMC, HPMC-

EUDRAGIT

3,6
1,6
20,8

6,0
3.4
4,3
90,7
16,9

69,3
100
86

100
87,8

100

EUDRAGIT -
LACTOSA

6,5
2,5
88,9

9,7
4,5
6,1
100
100

100
100

92,4
100
100

100
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100,0- 100,0 ms O9 7 Q1
7 7 As 1
g ] o |
g oor, S 667
k< il 3 ]
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= © i
a 1 g
T 3334 o B
BN ] o 333
4 g 4
0,07 — : 4
0,0 333 66,7 100,0 00 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
% HPMC 0,0 333 66,7 1000
% Eudragit
Figura X-19. Tanto por ciento Figura X-20. Tanto por ciento
maximo cedido en matrices de maximo cedido en matrices de
HPMC y HPMC- lactosa. (Tabla Eudragit y Eudragit- lactosa. (Tabla
X-11). X-11).

La Figura X-19 muestra una relacién no lineal ascendente (r* = 0,99)
entre los porcentajes maximos liberados en las matrices de HPMC y HPMC-

lactosa. El naproxeno es el compuesto que mas se desvia de esta relacion.

Tanto las matrices de Eudragit como las de Eudragit-lactosa liberan el
100% de los acidos salicilico y p-aminobenzoico y de todas las sales, excepto
el diclofenaco sddico (Figura X-20). En los farmacos que se liberan en
proporcion menor del 100%, la adicién de lactosa genera un aumento lineal del
porcentaje maximo cedido (r? = 0,97), a excepcién del acido benzoico, que se

desvia de esta relacion.
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En la Figura X-21
porcentajes maximos de farmaco cedidos a partir de matrices de HPMC y de

se aprecia una relaciébn ascendente entre los

Eudragit, que se puede representar mediante un polinomio de 2° grado

(r> = 0,988). Se excluyen el acido salicilico y el benzoato sédico.

4 O e |

% Eudragit
% Eudragit - lactosa

O3

Os

Os
00 333 " 667
% HPMC

Os0s

T T ™
333 66,7 100,0

% HPMC - lactosa

" 1000 00

Figura X-21. Tanto por ciento
maximo cedido en matrices de
HPMC y EUDRAGIT. (Tabla X-I1).

Figura X-22. Tanto por ciento
maximo cedido en matrices de
HPMC -lactosa y EUDRAGIT -

lactosa. (Tabla X-II).

La relacién entre las cesiones maximas en ambos polimeros es similar en el
caso de las matrices con lactosa y también esta representada por un polinomio
de segundo grado (r* = 0,972), como se aprecia en la Figura X-22. El benzoato
sédico y el naproxeno son los farmacos que mas se desvian de esta

correlacion.

Las buenas correlaciones obtenidas entre la cesion de dos polimeros de
distinta naturaleza indica que las propiedades fisicoquimicas del farmaco
influyen notablemente en la liberacién, en mayor medida que las propiedades

de los polimeros.
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4. RELACIONES ENTRE CESION MAXIMA Y LOS PARAMETROS DE
SOLUBILIDAD.

En la tabla siguiente se recogen los parametros de solubilidad de
Hildebrand (J) y los parametros parciales dipolar (J,), de enlace de
hidrogeno(d.), acido (¢.), y basico (J.), asi como los porcentajes maximos

cedidos en las matrices estudiadas.

Tabla X-lll. Parametros de solubilidad de Hildebran d y parametros

parciales de los principios activos y porcentajes m aximos liberados

Principio Activo N° bo) Fo) 0 bo) bo) HPMC HPMC — Eudragit Eudragit —
P h @ e lactosa lactosa
Ibuprofeno 1 19,4 7,6 7,2 53 4,8 14,4 20 3,6 6,5
Indometacina 2 22,3 - - - - 11,5 12,8 1,6 2,5
Acido benzoico 3 22,9 10,1 10,7 9,2 6,2 53,1 84,5 20,8 88,9
Naproxeno 4 23,3 13,4 11,7 12,3 3,9 27,4 81,3 6,0 9,7
Acido niflimico 5 23,7 12,1 11,7 13,9 4,6 25 45 3,4 4,5
Piroxicam 6 24,9 21,3 6,5 3,0 7,1 31,4 38,5 4,3 6,1
Teofilina 7 25,2 14,6 10,6 8,7 6,5 100 100 90,7 100
Acido salicilico 8 25,5 12,4 14,6 14,4 7,4 73,8 100 16,9 100
Acido Para- 9 26,6 14,3 14,4 12,6 8,2 90 100 69,3 100
aminobenzoico

Cafeina 10 | 26,7 12 9,5 6,3 7,2 100 100 100 100
Diclofenaco sédico 11 | 29,8 18,0 13,4 9,8 9,2 89 100 86 92,4
Salicilato sédico 12 | 31,2 18,2 19,0 18,2 9,9 100 100 100 100
Benzoato sédico 13 | 35,8 29,1 13,0 6,8 8,2 61,2 67,5 87,8 100
Ibuprofeno sédico 14 | 38,5 17,8 | 29,3 - - 100 100 100 100
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1. HIDROXIPROPILMETILCELULOSA

100,04 120,0

66,7 80,01

% HPMC
% HPMC

33,3 40,01

0,0 — T T T T T T T T T T 1
15,0 233 317 40,0

0,0 T
15,0

delta delta
Figura X-23. Relaciones lineales Figura X-24. Relacion cuadratico-
entre 0 y el maximo liberado en lineal entre ¢ y el tanto por ciento
matrices de HPMC. (Tabla X-III). méaximo liberado en matrices de

HPMC (Tabla X-1II).

La relacion entre el tanto por ciento maximo liberado a partir de matrices
de HPMC y el parametro de solubilidad de Hildebrand se puede dividir en dos
grupos (Figura X-23). En la recta superior se sitlan la cafeina, teofilina, los
acidos salicilico, p-aminobenzoico, benzoico y el diclofenaco sédico, que son
principios activos con valores de solubilidad intermedios. Por otro lado se
agrupan farmacos muy poco solubles: la indometacina, naproxeno, piroxicam y
acido niflamico. A éstos ultimos también se pueden asociar el Ibuprofeno
sodico y el benzoato sédico, aunque estas sales son mas solubles. El salicilato
sbdico no se ajusta bien a ninguna de estas correlaciones, y el ibuprofeno, que
es un farmaco poco soluble, se ajusta bien a cualquiera de los dos grupos. Los
coeficientes de determinaciéon de estas rectas son r°=0,89 vy 0,90,

respectivamente.
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Si se consideran todos los datos conjuntamente, se puede establecer una
relacion cuadratico - lineal (r* = 0,87).(Figura 6).

% HPMC (max)= 1353,7-130,359 + 3,16 &° para J <25,80
% HPMC (max)= 83,89 J+ 0,44 para J > 25,80

Las matrices de HPMC liberan el 100% de los farmacos con valores de o > 25,80.

Se excluyen de esta relacion el diclofenaco sédico, piroxicam y el benzoato sodico.

La cantidad méaxima cedida en matrices de HPMC se puede relacionar también con el
parametro de solubilidad polar. Los principios activos se agrupan en torno a dos
rectas (Figura X-25) siguiendo una tendencia similar a la observada con el parametro
de solubilidad de Hildebrand.

100,04 100,04
66,7: 66,7:
[6) B OB O J
= =
I T
X . L J
33,3 Os 333
0105,0 ‘ o lé,S o ‘ Zi,7 ‘ o 36,0 0'05'0 ' ' ' ' 133 ' ' ' ' 21‘7 ' ' ' ' 360
dp dh
Figura X-25. Tanto por ciento Figura X-26. Tanto por ciento
maximo liberado en matrices de maximo liberado en matrices de
HPMC, &, (Tabla X-III). HPMC, frente a &, (Tabla X-I11I).
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En la linea inferior de la Figura X-25 se agrupan los principios activos
que se liberan en un porcentaje menor del 40%: ibuprofeno, indometacina,
piroxicam, acido niflumico y naproxeno. El benzoato sddico también se ajusta a
esta recta, aunque su liberacion es del 60%. En la linea superior se sitian los
farmacos con porcentajes de liberacibn mayores del 50%: acidos benzoico, p-
aminobenzoico y salicilico, salicilato sodico, diclofenaco sédico, y teofilina.
Excepto la cafeina, que se desvia de esta relacion, las matrices de HPMC

liberan el 100% de los farmacos con parametros polares &, > 14.

En los comprimidos de HPMC la cantidad maxima cedida presenta una
relacion no lineal y ascendente con el parametro de solubilidad parcial de
enlace hidrogeno (Figura X-26). La liberacibn aumenta hasta un valor de dy =

15,15 a partir del cual la cesién es del 100%.

El conjunto de datos sigue una relacién cuadréatico — lineal (r*=0,91).

% Max (HPMC) = - 86,93 + 15,48, — 0,207 J 2 para dp, < 15,15
% Max (HPMC) = 100 + 1,3*10%J, para Jn> 15,15

El naproxeno, &cido niflimico, cafeina y teofilina presentan las mayores
desviaciones.

El parametro de enlace de hidrogeno se puede dividir en parametros de
solubilidad acido &, y basico ®,, que indican la capacidad de donacion y
aceptacion de protones para formar enlaces de hidrogeno, respectivamente.

La figura X-27 muestra la relacion entre el porcentaje maximo liberado y estos

parametros.
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Ac salicilico
Ibuprofen
Indometacin
NaBenzoate
Nalbuprofen
NaSalicil
Nadiclofenac
PABA
Piroxicam
Tedfilina
benzic
cafeina
naproxen
niflumic

% HPMC
Farmaco

IA>X+XeOO<e>OO®

20 3

delta a delta b

Figura X-27. Tanto por ciento maximo liberado en ma trices de HPMC,
frente a &,y &y (Tabla X-III).

Las matrices de HPMC liberan el 100% de teofilina, cafeina e ibuprofeno
sbdico. En la figura se aprecia que el porcentaje liberado se incrementa al
aumentar los valores de ambos parametros.

Los farmacos que se liberan en proporciéon inferior al 100% presentan una

excelente correlacion con los parametros 8, Y Op:

% Max HPMC = -55,95 + 2,37 5, + 12,50
(0,35) (0,82) =093 n=11

La correlacibn con ambos pardmetros es positiva, indicando que ambos
incrementan la liberacion. El valor de los coeficientes estandarizados,
expresados entre paréntesis, indica que la capacidad de aceptacion de

protones (dp > 6,) contribuye en mayor medida a aumentar la liberacion.
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2. HIDROXIPROPILMETILCELULOSA -LACTOSA

Los comprimidos que contienen lactosa liberan el 100% de cafeina y teofilina, y

de todas las sales que poseen altos valores de parametro de solubilidad

(6 > 31), excepto el benzoato sddico (Figura X-28).

100,0 CrO90 e e 120,04

66,7

% HPMC - lactosa
% HPMC - lactosa

33,3 40,04

W+ 00+————1——
15,0 233 31,7 40,0 15,0 233
delta

317 40,0
delta

Figura X-28. Tanto por ciento Figura X-29. Tanto por ciento
méximo liberado en matrices de méaximo liberado en matrices de
HPMC - lactosa, frente a 8. HPMC - lactosa (cuadratico-

lineal), frente a &.

En la figura se aprecia que la cantidad total cedida de los farmacos que
se liberan en proporcion menor del 100% se correlaciona con su parametro de
solubilidad (r*= 0,86), excepto el &cido benzoico (3 > 23) y el naproxeno

(® > 23,3) que se liberan en un porcentaje mayor que el esperado.

Considerando el conjunto de los datos, se puede establecer una relacion

cuadratico — lineal (r*= 0,93), como se aprecia en la Figura X-29.

% Max (HPMC-lactosa) = 8082 - 775,45 0 +18,55 J° para J<23,4
% Max (HPMC-lactosa) = 100 + 4,223*10° 9 para & > 23,4
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Esta funcion estima que por encima de 0= 23,4 las matrices de HPMC-lactosa
liberan el 100 % de farmaco, ya que la pendiente es casi paralela al eje de
abcisas. Comparando este valor con el de los comprimidos de HPMC
(0= 25,8) se observa gque la lactosa disminuye parametro de solubilidad
requerido para liberar el 100% de farmaco.

El &cido nifliumico, piroxicam y benzoato sédico se desvian de estas relaciones.

1000— R —Cp——————————————————— 1000——ART—AGS A —————————————Au
A3
Ag 064

73,34 73,3

46,7 Os
] ¢

% HPMC - lactosa
% HPMC - lactosa

46,7+

20,0 :
' T A T ! T T T T ! T T T T ! 20,0+—O T T T T T T T T T T T T .
50 133 217 30,0 50 133 21,7 30,0

dp dh
Figura X-30. Tanto por ciento Figura X-31. Tanto por ciento

maximo liberado en matrices de maximo liberado en matrices de

HPMC — lactosa, frente a 8, . HPMC — lactosa, frente a &y .

En general, las matrices de HPMC-lactosa liberan el 100% de los
compuestos con parametros de solubilidad polares &, > 14, a excepcion del
acido salicilico (8, = 12,4). En los farmacos cuya liberacion es menor del 100%,
la cantidad total cedida tiende a aumentar con el incremento de d,, como se

aprecia en la Figura X-30. Esta tendencia es similar a la observada en matrices

de HPMC.
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La relacion entre la cesion desde matrices de HPMC - lactosa y el
pardmetro de solubilidad de enlace de hidrégeno &, es ascendente para los
farmacos que presenta una liberacion inferior al 100%.

El conjunto de datos se ajusta a una relacién cuadratico — lineal (r*=0,77).

% Max (HPMC — lactosa) = - 2,009 + 3,03 ,— 0,27 04> para d, <14,6
% Max (HPMC- lactosa) = 100 + 2,37 x 107 J, para dn> 14,6

La relacién indica que para valores de o, > 14,6 las matrices de HPMC-
lactosa liberan el 100%. Se aprecia que, en comparacion con las matrices de
HPMC, la lactosa disminuye la capacidad de enlace de hidrogeno requerida

para liberar el 100 % de farmaco.

® Ac salicilico
[ Ibuprofen
A Indometacin
@ NaBenzoate
V' Nalbuprofen
O NaSalicil
[J Nadiclofenac
4 PABA
P4 Piroxicam
+ Tedfilina
X benzoic
/A cafeina
V' naproxen
niflumic

Farmaco

% HPMC - LACTOSA

20 3

delta a delta b

Figura X-32. Tanto por ciento maximo liberado en ma trices de HPMC -

lactosa, frente a &,y &p. (Tabla X-III).
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Los comprimidos de HPMC - lactosa liberan el 100% de los principios

activos que poseen valores de 8, > 8, excepto el Ibuprofeno sédico, y op >

6,5, a excepcion del benzoato sédico. La relacion entre la cesion maxima de

principios activos que se liberan en un porcentaje inferior al 100% y el

parametro de solubilidad &cido, es también ascendente, como para los

comprimidos de HPMC (Figura en 3D), aunque la dispersién de los puntos

experimentales es mayor. El tanto por ciento liberado presenta la siguiente

relacion con los parametros acido y basico:
% Max (HPMC-La) = -4,32 + 4,08 &, + 5,51 &y

(0,74)

(0,79)

=073 n=11

Se excluyen el acido niflumico, cafeina y teofilina.

Los signos obtenidos indican que ambos parametros tienden a incrementar la

liberacién y su influencia es similar, ya que sus coeficientes estandarizados,

expresados entre paréntesis, son muy semejantes.

3. EUDRAGIT

% Eudragit

A

Figura X-33. Tanto por ciento maximo liberado en ma

frente a &. (Tabla X-III).

delta

trices de Eudragit
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Si se considera el conjunto de los datos, la relacion es cuadratico — lineal
(r’=0,911):

% Max (Eudragit) = 2660,4 — 251,7 5+ 5,92 o° para J<25,3
% Max (Eudragit) = 59,14 + 0,996 o para 0 > 25,3

Se excluyen el 4cido salicilico y el piroxicam.

Los farmacos con valores de Jd > 25 se liberan en el 100%.

En los comprimidos de Eudragit existe una relacion ascendente entre la
cesion maxima de principio activo y el parametro de solubilidad polar. Se han
excluido de esta relacién el piroxicam, el acido niflimico, el &cido salicilico,

naproxeno y cafeina.

100,0-
66,7-
=3 |
© ]
°©
] .
w
< ]
33,3-
0,0+—
50

Figura X-34. Tanto por ciento maximo liberado en ma trices de Eudragit
frente a &p. (Tabla X-lII).
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El conjunto de los datos se ajusta a una relacién cuadratico — lineal. (r* =0,94).

% Max (Eudragit) = - 148,84 + 23,299, — 0,53 6p2 para o, < 18,7
% Max (Eudragit) = 119,39+ 1,089, para o, >18,7

De acuerdo con esta relacion, las matrices de Eudragit liberan en general el

100% de los farmacos con parametros polares J,> 18,7.

La cesibn maxima de principio activo en los comprimidos de Eudragit
tiende a incrementarse al aumentar el parametro de solubilidad de enlace de
hidrégeno J, hasta un valor de Jd, = 14,7 por encima del cual se cede el
100% (Figura X-35)

14

% Eudragit

"7 300

Figura X-35. Tanto por ciento maximo liberado en ma trices de Eudragit
frente a &y. (Tabla X-I11).
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Excepto el &cido salicilico, cafeina y teofilina, en los farmacos restantes el
porcentaje maximo liberado sigue una relacién cuadratico-lineal (r* =0,81)

similar a la observada con el parametro de solubilidad de Hildebrand.

% Max (Eudragit) = 181,01 - 43,950, + 2,62 0,2 para d, < 14,7
% Max (Eudragit) = 100+ 3,7*10° d, para o, > 14,7

El naproxeno y el acido niflimico también se han incluido en estas relaciones

aunque se desvian mas que los otros datos. Sin estos puntos, r*=0,90.

En las matrices de EUDRAGIT el parametro acido &, no es significativo
estadisticamente y sélo se observa buena correlacion pardmetro basico &y y el
porcentaje de principio activo liberado (Figura X-36) para los principios activos

que se liberan en porcentaje inferior al 100%.
Esta relacion es no lineal y ascendente, donde la liberacién se incrementa a

medida que aumenta el parametro de solubilidad basico. La tedfilina y el

piroxicam presentan las mayores desviaciones.
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@ Acsalicilico
[ Ibuprofen
A Indometacin
4 NaBenzoate
V' Nalbuprofen
O NasSalicil
[J Nadiclofenac
<4 PABA
I Piroxicam
+ Teofilina
X benzoic
/A cafeina
V' naproxen
niflumic

Farmaco

% EUDRAGIT

20 3

delta a delta b

Figura X-36. Tanto por ciento maximo liberado en ma trices de Eudragit

frente a los pardmetros de solubilidad &cido y bési co. (Tabla X-111).

4. EUDRAGIT-LACTOSA

Las matrices de Eudragit — lactosa liberan el 100% de todos los
compuestos con pardmetros de solubilidad & >25, excepto el diclofenac sodico
(92,4%).

Considerando el conjunto de los datos, la relacion con el parametro de
solubilidad es de tipo cuadratico — lineal (r*= 0,97), donde se libera el 100 % de
los principios activos con parametro de solubilidad &, mayor que 25,4 Este valor

es muy similar al obtenido en los comprimidos de Eudragit.
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100,0+ 0 14
B 11
| 3
< i
2]
o 66,7
Q
E i
5
©
'O -
=}
L 33,3
L i
i Ag
1 LG
0+
15,0 23,3 31,7 40,0
delta

Figura X-37. Tanto por ciento maximo liberado en ma trices de Eudragit -
lactosa frente a 8. (Tabla X-III).

% Max (Eudragit-lactosa) = 3569 — 316,76 0 +7,40 0° para 0< 254

% Max (Eudragit-lactosa) = 97,65 + 4,09*102 4 para 0 > 25,4

Se excluyen el piroxicam y acido benzoico.

La Figura X-38 muestra la relaciéon entre la liberacion a partir de las matrices de

EUDRAGIT - lactosa y el parametro polar.

% Eudragit lactosa

A
tbuprofen 'niflurrT:iagoxen A piroxicam
0,0 T T T T T T T T T T T T T T .
50 133 217 300
dp

Figura X-38. Tanto por ciento maximo liberado en ma  trices de Eudragit -

lactosa frente a &,. (Tabla X-Il1).
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Excluyendo el piroxicam, niflimico y naproxeno, la relacion es
ascendente y alcanza un valor de J,> 10,5 por encima del cual se libera el
100%. Como en los comprimidos de Eudragit, los datos se ajustan a una

relacién cuadratico — lineal (r* = 0,99):

% Max (Eudragit-lactosa) = - 526,3 + 96,55, —3,52 §,° para J, <10,5
% Max (Eudragit —lactosa) = 98,4 + 0,013, para d, >10,5

Se observa que la lactosa disminuye el valor del J, requerido para liberar el

100 % (en el caso del Eudragit puro el valor es de J,= 18,7)

La Figura X-39 muestra una relacion ascendente entre la liberacién en las
matrices de EUDRAGIT — lactosa y el parametro de enlace de hidrégeno dh. Si
se excluyen el &cido niflumico, cafeina, teofilina y el naproxeno, el resto de los

farmacos se ajustan a una relacién cuadratico — lineal (r* =0,99).

100,0- A7 AAB A2 A 14
. A1l
) 3
(U -
0
S 66,7
(&)
& i
5
o
© -
5
L 33,3
X i
i On
T 1 ms
0,0 T T T T T T T T T T T T T T 1
5,0 133 217 30,0
dh

Figura X-39. Tanto por ciento maximo liberado en ma trices de Eudragit -

lactosa frente a &y. (Tabla X-III).
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%Max (Eudragit-lactosa) = 259,63 - 74,325, + 5,44 d,° para dn < 10,9
% Max (Eudragit-lactosa) = 96,48 + 0,15 J, para o, >10,9

Estas relaciones indican que las matrices de Eudragit lactosa liberan el
100% de los farmacos con oy > 10,9.Comparando este valor con el obtenido
en las matrices de Eudragit, d;, >14,7, se puede concluir la lactosa disminuye
el valor de Jdn necesario para ceder el 100%. Es decir, se requiere menor

polaridad por parte del farmaco.

En las matrices de EUDRAGIT — lactosa se observa una tendencia
ascendente entre la cesion maxima de los principios activos que se liberan en
proporcién menor del 100% y el parametro de solubilidad &cido. El naproxeno y

el acido niflumico se desvian de esta relacion.
La relacion es similar en el caso del parametro de solubilidad béasico. El

piroxicam es el que mas se desvia de esta relacion.

La Figura X-40 muestra la relacion entre el porcentaje maximo cedido y los
paradmetros de solubilidad acido y basico. En general, las matrices de Eudragit-
lactosa liberan el 100% de los compuestos con &y, > 7
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Ac salicilico
Ibuprofen
Indometacin
NaBenzoate
Nalbuprofen
NaSalicil
Nadiclofenac
PABA
Piroxicam
Tedfilina
benzic
cafeina
naproxen
niflumic

Farmaco

% EUDRAGIT- LACTOSA
APX+ReOO<qerO®

20 3

delta a delta b

Figura X-40. Tanto por ciento maximo liberado en ma trices de Eudragit -

lactosa frente a los parametros de solubilidad acid 0y béasico. (Tabla X-111).

La tabla siguiente, (Tabla X-1V), resume los valores de los parametros de
solubilidad minimos requeridos para liberar el 100% de farmaco. Las relaciones
obtenidas son de tipo cuadratico-lineal en todas las matrices estudiadas. De
acuerdo con esto, a medida que aumentan los parametros de solubilidad &, dp
y oh del farmaco se incrementa el porcentaje liberado, y por encima de un
determinado valor se libera el 100%. Se aprecia que en general la lactosa
tiende a disminuir el valor del parametro de solubilidad requerido para liberar la

totalidad del farmaco.
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La ultima columna indica la importancia relativa de los parametros acido y

basico en el aumento del porcentaje liberado. En general, las caracteristicas

del farmaco como base de Lewis (db), aceptando protones para formar enlaces

de hidrégeno, son mas importantes o similares a sus caracteristicas como

acido de Lewis (da). En el caso del Eudragit, son las Unicas que influyen

significativamente

Tabla X-IV. Parametros de solubilidad minimos reque
100% de farmaco e influencia de los parametros acid

Matriz o)
HPMC 25,8

HPMC-La 23,4

Eudragit 25,3
Eudragit-La | 25,4

* Solo influye &b, el parametro acido da no es estadisticamente significativo

op
14

14

18,7
10,5

oh
15,2

14,6

14,7
10,9

ridos para liberar el

0 y basico

dayodb
ob> da

Ob= da

ob*
Ob= da
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5. RELACION ENTRE CONSTANTES DE CESION Y PARAMETROS DE
SOLUBILIDAD.

De acuerdo con los resultados obtenidos en el capitulo IX, el modelo de
Peppas proporciona resultados similares o algo mejores que el de Higuchi en
todas las matrices estudiadas. Igualmente, las correlaciones entre las
constantes de ambos modelos y los parametros de solubilidad son similares,
por lo que solo se discuten los resultados obtenidos con el modelo de Peppas.
Las Tablas Il y IV incluyen el parametro de solubilidad de los principios activos

(0)y las constantes n y Kp obtenidas.

Tabla X-V. Parametros de solubilidad de Hildebrand de los principios
activos y constantes del modelo de Peppas en compri midos de HPMC y
HPMC-lactosa.

HPMC HPMC - LACTOSA

Principio Activo N° leyenda bo) KP n KP n
Ibuprofeno 1 19,4 1,3 0,9 2,0 1,2
Acido benzoico 2 22,3 0,6 1,2 3,8 0,4
Naproxeno 3 22,9 16,0 0,7 24,5 1,0
Indometacina 4 23,3 0,8 1,2 11,4 0,5
Acido niflimico 5 23,7 0,9 1,1 1,8 1,1
Piroxicam 6 24.9 1,3 11 9,1 0,5
Teofilina 7 25,2 13,5 0,6 16,3 0,7
Acido salicilico 8 25,5 4,3 0,9 55 0,9
Acido para- 9 26,6 19,2 0,5 76,9 0,7
aminobenzoico

Cafeina 10 26,7 15,4 0,5 20,4 0,6
Diclofenaco sédico 11 29,8 15,4 0,8 15,6 0,7
Salicilato sédico 12 31,2 34,4 0,5 45,3 0,5
Benzoato sédico 13 35,8 19,3 0,8 23,3 0,7
Ibuprofeno sédico 14 38,5 15,3 0,7 20,9 0,7
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Tabla X-VI. Parametros de solubilidad de Hildebrand de los principios
activos y constantes del modelo de Peppas en compri midos de Eudragit y

Eudragit- lactosa.

EUDRAGIT EUDRAGIT - lactosa

Principio Activo Ne bo) KP n KP n

Leyenda
Ibuprofeno 1 19,4 0,4 0,6 0,7 0,6
Acido benzoico 2 22,3 0,3 0,6 0,3 0,6
Naproxeno 3 22,9 3,9 0,7 11,4 0,8
Indometacina 4 23,3 1,0 0,6 1,2 0,7
Acido niflimico 5 23,7 0,7 0,6 0,8 0,6
Piroxicam 6 24,9 0,9 0,5 1,1 0,6
Teofilina 7 25,2 15,6 0,5 26,7 0,6
Acido salicilico 8 25,5 55 0,5 9,9 0.8
Acido para- amino 9 26,6 13,9 0,5 19,6 0,5
benzoico
Cafeina 10 26,7 39,3 0,8 N.A. N.A.
Diclofenaco sédico 11 29,8 24,8 0,7 N.A. N.A.
Salicilato sédico 12 31,2 41,6 0,3 78,8 0,3
Benzoato sédico 13 35,8 40,2 0,6 78,0 0,7
Ibuprofeno sédico 14 38,5 N.A. N.A. N.A. N.A.

N.A.= No aplicable por presentar una liberacion muy rapida.

En las Tablas se aprecia que las constantes Kp son en general mayores
en los comprimidos de HPMC-lactosa y Eudragit-lactosa que en los elaborados
anicamente con HPMC o Eudragit, lo que indica que la lactosa incrementa la
velocidad de liberacion. Los valores del exponente sugieren que en general,

intervienen fenomenos de difusion y erosion.
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1. HIDROXIPROPILMETILCELULOSA

Si se consideran todos los valores conjuntamente, en las matrices de
HPMC la constante de Peppas Kp aumenta a medida que se incrementa el
parametro de solubilidad, hasta alcanzar un maximo en el salicilato sodico
Figura X-41).

35,04 35,0

217 233

Kp HPMC
Kp HPMC

8,31 J
J 11,7

-5,0- T T T T T T T T T T T T T T y 7
150 233 317 400 oo AL _AsAs O
delta 50 133 21,7 30,0

dp

Figura X-41. Relacion entre Kpy & Figura X-42. Relacion entre Kp y
(HPMC). 8y (HPMC)

Esta relacion general se puede expresar mediante una ecuacion

cuadratico — lineal:

Kp (HPMC) = 299,57 — 28,01 d+ 0,652 5° para OJ<29,03
Kp (HPMC) = 118,03 + 2,690 para J >29,03
R*=0,93
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De acuerdo con esta relacién, Kp aumenta al incrementarse el
parametro de solubilidad hasta un méaximo para & = 29,03. Por encima de este

valor la velocidad de liberacion disminuye.

La constante Kp presenta una tendencia no lineal y ascendente con el
parametro de solubilidad polar (Figura X-42). Los compuestos que mas se

desvian de esta relacion son el acido benzoico, benzoato sédico y el piroxicam.

Kp HPMC
Kp HPMC
Farmaco

<

g

g

3

™
30,0

deltaa deltab

Figura X-43. Relacion entre K , y ®,  Figura X-44. Relacion de K , con &a
(HPMC). y &, (HPMC).

La relacion entre la constante de Peppas Kp y el parametro de enlace de
hidrégeno 3, es lineal y ascendente (r* = 0,90). Se desvian los &cidos salicilico,

niflimico y el benzoato sadico (Figura X-43).
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En la Figura X-44 el parametro &, se divide en sus componentes &, y Oy,
gue se relacionan con la capacidad de donacion y de aceptacién de protones

para formar enlaces de hidrégeno, respectivamente.

La constante de liberacion K, se incrementa con el aumento de ambos
parametros, como se aprecia por el signo positivo obtenido en la siguiente

regresion multiple:

Kp (HPMC) = -24,49 + 0,80 5, + 4,23 5,
(0,33)  (0,77) > = 0,90 n=12

Se excluyen de esta relacién el acido salicilico e ibuprofeno sédico. El valor de
los coeficientes estandarizados (entre paréntesis) indica que el parametro de

solubilidad basico es el que mas influye en el aumento de Kp (& > 8,).

2. HIDROXIPROPILMETILCELULOSA -LACTOSA

Las relaciones son similares a las anteriores. Como en los comprimidos
de HPMC, si se consideran todos los datos conjuntamente, la constante de
Peppas aumenta a medida que se incrementa el pardmetro de solubilidad
hasta alcanzar un maximo en el salicilato sodico (Figura X-45). Las sales mas
polares, benzoato sodico e ibuprofeno sédico, se comportan como en la HPMC,

al aumentar J disminuye K.

La relacién es también de tipo cuadratico — lineal (r*= 0,898), como en la

HPMC. El valor estimado para el maximo es 0 = 30,86 (Figura X-45).
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Kp HPMC lactosa
Kp HPMC lactosa

16,7

™
30,0

delta

Figura X-45. Relacién entre Kpy &  Figura X-46. Relacion entre Kp y

(HPMC-lactosa). 6, (HPMC-lactosa) .
Kp (HPMC—lactosa) = 161,17 — 15,66 J + 0,385 &° para < 30,86
Kp (HPMC-lactosa) = 153,17 - 3,5000 para J > 30,86

Se excluyen el piroxicam, el diclofenaco sédico y los acidos benzoico y
p-aminobenzoico. La relacidon con el parametro polar es no lineal y ascendente
(Figura X-46), mientras que con el pardmetro de enlace de hidrogeno es lineal
(Figura X-47). En ambos casos, los compuestos que mas se desvian del

comportamiento general son el acido p-aminobenzoico e ibuprofeno saédico.

80,04

Kp HPMC LACTOSA
Farmaco

Kp HPMC lactosa

delta a delta b

Figura X-47. Relacion entre Kpy & Figura X-48. Relacion de Kp con
(HPMC-lactosa). 6.y &, (HPMC-La)
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Los parametros &, y &, tienden a incrementar la liberacion en las

matrices de HPMC-Lactosa, como se aprecia en la Figura X-48 (r? = 0,74).

Exceptuando los acidos nifumico y p-aminobenzoico, la relacion con los

paradmetros acido y basico es la siguiente:

Kp (HPMC-La) = -12,24 + 1,91 5, + 1,94 &,
(0,79)  (0,61) > =0,74 n=12

Los coeficientes estandarizados paréntesis indican que en este caso la
capacidad de donacion de protones influye mas que la de aceptacion en la

velocidad de liberacién (&, > op).

3. EUDRAGIT

En las matrices de Eudragit el modelo de Peppas no es aplicable al
ibuprofeno sddico, como se indica en la Tabla lll, debido a que la liberacion es

muy rapida.

En estas matrices existe una relacién cuadratico — lineal (r*= 0,962) entre
la constante de Peppas y el pardmetro de solubilidad. El tipo de funciébn cambia
para un valor de 0= 31,22, por encima del cual Kp presenta pocas diferencias,

como se observa en la Figura X-49.
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50,0 50,0

00 233

Kp Eudragit
Kp Eudragit

10,04 4
4 16,7+

-10,0 T T T T T T T T T T T T
150 233 31,7 40,0

delta 50 ‘

Figura X-49. Relacion entre Kp y & Figura X-50. Relacion entre Kpy &,

(Eudragit) (Eudragit)
Kp (Eudragit) = 134,1 — 13,46 J + 0,336 J° para O0<31,22
Kp (Eudragit) = 46,81 - 0,1770 para o > 31,22

Se excluyen la cafeina, piroxicam y diclofenaco sodico, ya que presentan las
mayores desviaciones. La velocidad de liberacibn se incrementa con el

parametro de solubilidad, hasta un valor 6 = 31,2 por encima del cual no varia.

La relacion tiene una forma muy similar en el caso del parametro &,

(Figura X-50), y es también de tipo cuadréatico-lineal (r* = 0,96):

Kp (Eudragit) = 54,80 -11,36 &, + 0,58 &,° para J< 18,27
Kp (Eudragit) = 45,60 -18,51 &, para o> 18,27

Se excluyen los mismos compuestos que en el caso del parametro de

solubilidad &: piroxicam, cafeina y diclofenaco sédico.

329



CAPITULO X DISCUSION

50,04

Kp Eudragit
Kp EUDRAGIT
Farmaco

delta a delta b

Figura X-51. Relacion entre Kpy &y Figura X-52. Relacion de Kp con &,
(Eudragit) y &y (Eudragit)

La relacion con el parametro de enlace de hidrégeno &, es no lineal y
ascendente (r2 = 0,93), pero se desvian cinco compuestos: acido salicilico,
cafeina, benzoato sédico, naproxeno y acido niflimico (Figura X-51).

El conjunto de los datos se correlaciona mejor con los parametros acido
y bésico. La Figura X-52 muestra una relacion ascendente en ambos casos,
gue se confirma con los signos positivos obtenidos en el analisis de regresiéon

con ambas variables:

Kp (Eudragit) = -36,22 + 1,24 &, + 5,17 &y
(0,39)  (0,75) r> = 0,89 n=10

Se excluyen el acido salicilico, cafeina y benzoato sédico. El valor de los

coeficientes estandarizados, expresado entre paréntesis, indica que el

parametro béasico influye mas en la velocidad de liberacion (&, > 6,).

330



CAPITULO X DISCUSION

4. EUDRAGIT-LACTOSA

En el caso de matrices de Eudragit — lactosa el modelo de Peppas no se
puede aplicar al diclofenaco sédico, cafeina, piroxicam e ibuprofeno sdédico

porque se liberan muy rapidamente.

100,0

60,0

Kp Eudragit lactosa
Kp Eudragit lactosa

20,0

-20,0 — T T T T T T T T T T 1
15,0 233 31,7 40,0

delta

Figura X-53. Relacion entre Kp y &  Figuras X-54. Relacion entre Kp y
(Eudragit — lactosa) op (Eudragit — lactosa)

Para los farmacos en los que se cumple el modelo se puede establecer
una relacién cuadratico — lineal, (*= 0,95) como en casos anteriores (Figura X-
53):
Kp (Eudragit — lactosa) = 224,28 — 22,69 J+ 0,570 &° para o< 31,22
Kp de Eudragit- lactosa = -3,288+2,402 d para 0 > 31,22

La correlacién con el parametro polar en estas matrices es no lineal y
ascendente (Figura X-54), siguiendo una tendencia similar a la encontrada en
los otros tipos de matrices (r* = 0,91). Se excluyen el piroxicam y salicilato

sadico.
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Kp Eudragit lactosa
Kp EUDRAGIT LACTOSA
Farmaco

delta a delta b

Figura X-55. Relacion entre Kpy &, Figura X-56. Relacion de Kp con 8,4
(Eudragit-Lactosa) y Oy (Eudragit- Lactosa)

La dispersién de los valores experimentales es mayor en el caso del
parametro de enlace de hidrogeno, pero se aprecia también una tendencia a
incrementar la velocidad de liberacion (Figura X-55). La Figura X-56 muestra la
influencia de los parametros de enlace de hidrégeno, &, y d,. El parametro &,
no es significativo estadisticamente. La constante de liberacion se incrementa

al aumentar los valores de 0.

La siguiente tabla resume las relaciones y tipos de funcibn matematica
obtenidas entre la constante Kp del modelo de Peppas y los parametros de
solubilidad. Las relaciones con el parametro de solubilidad de Hildebrand son
de tipo cuadratico-lineal, donde Kp se incrementa al aumentar & hasta alcanzar
un maximo entre & = 29-31, a partir del cual Kp permanece constante o tiende

a disminuir.
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Las relaciones con el pardmetro polar y el de enlace de hidrégeno son en

general ascendentes y lineales o no lineales. Esto implica que la velocidad de

liberacion se incrementa al aumentar los valores de esos parametros. Se

exceptuan las matrices de Eudragit, que presentan una relacion cuadratico-

lineal, con un maximo de Kp para ép = 18,3.

La ultima columna de la tabla compara la influencia de los parametros acido y

basico, da y db en el aumento de la velocidad de liberacion. La capacidad de

aceptacion de protones del farmaco db para formar enlaces de hidrogeno

(caracteristicas como base de Lewis) influye mas en todos los casos, excepto

en las matrices de HPMC-La, donde la capacidad de donacion de protones da

(caracteristicas como acido de Lewis) es mas importante.

Relaciones entre parametros de solubilidad y Kp

Matriz
HPMC

HPMC-La

Eudragit

Eudragit-La

0

Cuadratico-
lineal
Maximo: 29

Cuadratico-
lineal
Maximo:
30,9

Cuadratico
lineal
Maximo:
31,2

Cuadratico-
lineal
Maximo:
31,2

Op
No lineal
ascendente

No lineal
ascendente

Cuadratico-
lineal

Maximo:18,3

No lineal
ascendente

On

Lineal
ascendente

Lineal
ascendente

No lineal
ascendente

No lineal
ascendente

* El parametro acido &, no es estadisticamente significativo

Oay Op
6b> 6a

6a> 6b

6b> 6a

Op*
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5. EXPONENTE N DEL MODELO DE PEPPAS

A continuacion se analizan las relaciones observadas entre el exponente
n del modelo de Peppas y el parametro de solubilidad de Hildebrand. Las
correlaciones entre este exponente y los parametros de solubilidad parciales
son similares, aunque presentan mayor dispersion en algunos casos, por lo que

no se incluyen en este andlisis.

14 147

al

A piroxicam
if lumic

114 114

A saicilico

Ibuprofen O Ac sdlicilico

nHPLa

nHP

PABA (O Nadiclofenac O N:

0,7: Nalbupr 0,74 OT"(‘;'ca’em Nalbupr
A o O Nasalicl
7 A indometacin

b 04 e e o B o B o o M ]

04 — . . . . . — . . . . . , 15,0 233 31,7 40,0

15,0 233 317 40,0 delta

delta

Figura X-57. Exponente n frente Figura X-58. Exponente n frente a
a & (HPMC). 6 (HPMC-Lactosa).

En la Figura X-57 se han dividido los datos de las matrices de HPMC en
dos grupos. En la mayoria de los farmacos, a medida que aumenta el
parametro de solubilidad tiende a disminuir el valor de n. Se observa un ligero
incremento para farmacos con valores de d mayores de 31,7 (benzoato sédico

e ibuprofeno sodico).
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En el caso de las matrices de HPMC - lactosa (Figura X-58), la mayoria de los
compuestos muestran también una relacion decreciente entre la constante n y
el parametro de solubilidad, que pasa por un minimo y aumenta ligeramente

para valores de 0 mayores de 32.

El naproxeno, piroxicam e indometacina no se ajustan a la curva que presenta

el conjunto de los datos (Figura X-58).

0,9 0,99

Ocafeina O A salicilico
benzoic

i 4 Oraproxen
0,74 074

A ibupreien A niflumic

n Eudragit

0,5

n Eudragit - Lactosa

0,5

0.37 ——— 71— i
15,0 233 317 400 03
: — T T T T T
delta 150 233 317 40,0
delta

Figura X-59. Exponente n frentea & Figura X-60. Exponente n frente a
(Eudragit). 6 (Eudragit-Lactosa).

En las matrices de Eudragit, los valores de n se dividen en dos grupos
(Figura X-59). En ambos casos este exponente disminuye linealmente al
incrementarse el parametro de solubilidad. Como se indicé en la Tabla I, el
modelo de Peppas no es aplicable al ibuprofeno sédico, y no se puede utilizar
en el estudio de estas relaciones.

En los comprimidos de Eudragit-lactosa, la cafeina, diclofenaco sédico e

ibuprofeno sodico no siguen el modelo de Peppas, y no se consideran en las

relaciones entre el exponente ny J. Para el resto de farmacos que se ajustan
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bien al modelo de Peppas, se observan relaciones decrecientes entre ny 9,
dividiendo los datos en dos grupos como en las matrices de Eudragit sin
lactosa (Figura X-60).

Las relaciones observadas para los farmacos en todas las matrices
poliméricas estudiadas son en general decrecientes. Esto indica que la
importancia del mecanismo de difusion tiende a incrementarse con el

parametro de solubilidad, es decir, con la polaridad del farmaco.
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Respecto a relaciones entre cantidad liberada, pola ridad y naturaleza de

los polimeros:

1. En general, ambos polimeros ceden mas del 90% de las bases xanticas y
derivados sodicos, que son los compuestos con mayor solubilidad acuosa. La
liberacion de los farmacos poco solubles es incompleta, y varia entre el 14 y
75% en Hidroxipropilmetilcelulosa y entre 4 y 46% en Eudragit.

2. Existe una correlacion entre los porcentajes maximos liberados en
comprimidos de Hidroxipropilmetilcelulosa y de Eudragit. Esto indica que las
propiedades fisicoquimicas del farmaco influyen notablemente en la liberacién.

3. La lactosa produce un incremento lineal del porcentaje liberado en las

matrices de Eudragit y exponencial en las de Hidroxipropilmetilcelulosa.

4. Las formulaciones de Eudragit liberan a mayor velocidad los farmacos mas
solubles en agua, como las bases xanticas y los derivados sodicos, mientras
que las de Hidroxipropilmetilcelulosa ceden mas rapidamente los compuestos

menos solubles.

5. El porcentaje liberado se incrementa al aumentar el parametro de solubilidad
de Hildebrand de los farmacos. Se cede el 100% cuando este parametro
alcanza valores iguales o0 superiores a 25 en comprimidos de
Hidroxipropilmetilcelulosa y de 26 en el caso del Eudragit. Las relaciones son

cuadratico-lineales.
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6. Los parametros de solubilidad de Hansen también incrementan el porcentaje
cedido. Los valores minimos del parametro polar requeridos para liberar el
100 % son de 14 y 19 en Hidroxipropilmetilcelulosa y Eudragit. En el caso del
parametro de enlace de hidrégeno, estos valores son iguales o superiores a 15

en ambos polimeros.

7. Los parametros de Karger del farmaco incrementan el porcentaje liberado. El
parametro basico ejerce mayor influencia que el acido en matrices de
Hidroxipropilmetilcelulosa y de Eudragit. La importancia de ambos es similar en

el caso de las formulaciones con lactosa.

8. La lactosa incrementa la polaridad de las matrices de
Hidroxipropilmetilcelulosa y de Eudragit, y disminuye los valores de los
pardmetros de solubilidad requeridos para la completa liberacion del farmaco

en ambos polimeros.

Respecto a los modelos y las relaciones entre const  antes de velocidad de

liberacién y polaridad:

1. Los modelos de Higuchi y Peppas proporcionan resultados similares, aunque
el de Peppas, se puede aplicar en general a mayores intervalos de tiempo.
Estos modelos no son validos en las formulaciones Eudragit, cuando la

liberacién es inferior a 60 minutos.

2. Aungue el modelo de Shalin — Peppas predice bien las curvas de liberacion,
en algunas formulaciones no se obtienen coeficientes estadisticamente
significativos y en estos casos no se les puede relacionar con el mecanismo

de liberacion.
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3. El parametro de Hildebrand presenta una relacion cuadratico-lineal y
ascendente con la constante de liberacién hasta alcanzar valores entre 29y 31,

a partir de los cuales la liberacion es constante o tiende a disminuir.

4. Los parametros parciales de Hansen incrementan la constante de liberacion.
Las relaciones son en general ascendentes y lineales o exponenciales. Se
exceptlan las matrices de Eudragit, donde la relacién es cuadratico - lineal con

un maximo cuando el parametro polar es de 18,3.

5. Los pardmetros de Karger de los farmacos aumentan la constante de
liberacién. La influencia del parametro basico es mayor en todos los casos
excepto en la Hidroxipropilmetilcelulosa -Lactosa, donde el parametro acido es

mas importante.
6. Los valores del exponente n del modelo de Peppas indican que la

importancia del mecanismo de difusion se incrementa con el parametro de

solubilidad de Hildebrand, es decir, con la polaridad del farmaco.
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