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Introduccion

1. FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION MODIFICADA

La busqueda de nuevos sistemas que controlen la liberacidn del principio activo a
partir de distintas formas farmacéuticas es un reto importante en el ambito de la
Tecnologia Farmacéutica.

Ademas, presenta un interés creciente para la Industria Farmacéutica, dadas las
limitaciones que conllevan las formas de dosificacion convencionales, que no ofrecen
una plena efectividad y seguridad en la terapia medicamentosa.

La investigacion galénica ha ido derivando desde mediados del s. XX hacia la
obtencién de formas farmacéuticas que, ademds de desarrollar las funciones
clasicamente definidas, logren que el farmaco se libere en el lugar adecuado del
organismo y de tal forma que asegure la correcta absorcion con el fin de obtener una
curva de concentracion plasmatica que resulte éptima en cuanto a efecto y tolerancia
[Sufié Negre JM, 2000].

En consecuencia, hoy dia un farmaco ya no se caracteriza Unicamente por su
accion sobre el organismo, es decir, por su farmacodindmica, sino también por el
efecto que ejerce a través de procesos farmacocinéticos de absorcién, distribucion,
metabolismo y excrecion.

Los sistemas de liberacién modificada, son aquellos en los cuales se eligen las
caracteristicas de la liberacién en el curso del tiempo y/o en la localizacién para lograr
objetivos terapéuticos o de conveniencia que no ofrecen las formas farmacéuticas
convencionales. Estas ultimas son las que muestran una liberacién de principio activo
gue no es deliberadamente modificada por un método especial de disefio o
fabricacidon. En el caso de las formas sodlidas, el perfil de disolucion de un farmaco
depende esencialmente de sus propiedades intrinsecas. Un término equivalente es:

forma farmacéutica de liberacion inmediata [European Pharmacopoeia, 2007].
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Existe una gran imprecision en el vocabulario a la hora de designar este tipo de
preparados, siendo la terminologia particularmente confusa en las denominaciones
gue se emplean en los sistemas destinados a la via de administracidn oral.

De hecho, para definir estos sistemas podemos recoger la definicion de la
farmacopea americana, [USP34/NF29, 2011], la RFE [RFE 3¢ ed., 2005] y la farmacopea
europea 62 [2007], que los denomina sistemas de liberacion modificada y los define
como “sistemas en los que la velocidad, el lugar o el momento de liberacién de la
sustancia o sustancias activas es diferente al de la forma farmacéutica de liberacion
convencional administrada por la misma via”.

La FDA (Food and Drug Administration) los denomina sistemas de liberacion
controlada y los define como “sistemas de liberacién de farmacos en los que se
modifica su velocidad de liberacion y/o el lugar donde se liberan, de forma que con
ellos se alcanzan objetivos terapéuticos que no pueden conseguirse con los sistemas
convencionales”.

Los primeros intentos buscaban prolongar la liberaciéon del farmaco en el
organismo recurriendo a formas farmacéuticas con cubierta de disolucion lenta,
comprimidos elaborados con alta presion o mediante formulaciones en las que el
principio activo aparece bajo la forma de suspensién o emulsidn, disminuyendo asi su
solubilidad en los fluidos corporales, como es el caso de las inyecciones
intramusculares que utilizan la formacion de complejos, suspensiones acuosas vy
soluciones y suspensiones oleosas.

Obviamente, el concepto de liberacién modificada se ha ido ampliando, pues hace
referencia al uso de excipientes concretos o a la aplicacion de un proceso tecnoldgico a
una sustancia quimica definida para modificar su interaccion con el medio en el cual
sera utilizada. Con ello, se busca controlar el lugar, el momento, la duracién o la
magnitud de su accion.

Actualmente, el desarrollo de formas farmacéuticas de liberacién modificada
(FLM) practicamente va asociado al empleo de materiales poliméricos con
especificaciones muy precisas en el campo biofarmacéutico. La técnica permite
modificar y controlar la liberacidon de principios activos por cualquiera de las vias de
administracion, siendo las vias oral, transdérmica y parenteral subcutanea las que han

tenido mayor éxito terapéutico.
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Las nuevas formas farmacéuticas de liberacion modificada en el tracto
gastrointestinal son las mas investigadas y estudiadas por ser esta via la de mayor

aceptacion.

2. Tipos de formas de liberacion modificada de administracion oral

Las FLM se han descrito a menudo en la bibliografia bajo la denominacién de
formas retardadas. Esta denominacién es inapropiada, por cuanto las formas de
liberacion modificada no siempre estan destinadas a retardar el efecto terapéutico del
principio activo, sino también a prolongar su accion. En efecto, la liberacién modificada
de farmacos en el tracto digestivo implica, un suministro de farmaco al organismo
mediante una forma farmacéutica que actlia como un dispositivo que libera al
principio activo a una velocidad o en un momento determinado o que lo hace en un
lugar concreto del organismo.

Asi, podemos encontrar sistemas que liberan el principio activo durante un
periodo prolongado de tiempo, de acuerdo con una cinética predecible, con el fin de
prolongar el tiempo en el que se obtiene un nivel plasmatico dentro de la zona
terapéutica. En consecuencia, se modifica la velocidad de liberacidon del farmaco. O
bien, sistemas disefnados para modificar la velocidad de transito de la forma
farmacéutica a lo largo del tracto digestivo y/o liberar el principio activo en un area
especifica para obtener un efecto local o sistémico. En este caso, se modifica el lugar
donde se libera el farmaco.

Existen diferentes criterios para clasificar las FLM. En la figura 1 se pueden
observar los diferentes perfiles de concentracion plasmatica/ tiempo obtenidos a

partir de distintos tipos de formas farmacéuticas orales de liberacion modificada.
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\ A= Convencional B= Retardada
C= Repetida D= Prolongada
E= Sostenida
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Figura I. 1. Perfiles de concentracion plasmdtica/tiempo.

e Formas farmacéuticas de liberacién sostenida: Liberan inicialmente la cantidad
necesaria de farmaco para conseguir la respuesta farmacolégica deseada de forma
rapida y posteriormente, en una cantidad adecuada y constante, para que la velocidad
de absorcién del farmaco sea igual a la velocidad de eliminacién durante un tiempo
prolongado (10 a 24 horas). Un ejemplo de estos sistemas son los comprimidos
osmoticos.

e Formas farmacéuticas de liberacion prolongada: Corresponde a aquellas
formulaciones en las que el farmaco se libera inicialmente en la cantidad suficiente
para producir la accién terapéutica o incluso en un pequefio exceso, nunca nocivo para
el organismo, para después continuar liberandolo de forma lenta pero a una velocidad
gue no siempre es igual a la velocidad de eliminacién; en consecuencia se obtienen
niveles plasmaticos que varian dentro de la zona terapéutica, describiendo una curva
amplia. Un ejemplo de ello serian los comprimidos matriciales, tanto hidréfilos como
lipdfilos.

e Formas farmacéuticas de liberacion repetida: Son aquellas formas
farmacéuticas que inicialmente proporcionan una dosis simple de farmaco y a un
tiempo posterior, liberan otra dosis similar; en el intervalo de tiempo entre la
liberacion de una dosis y otra, no existe liberacién de principio activo. Se trata de
liberar el farmaco en dos o mas dosis iguales, espaciadas en el tiempo. Ejemplo de
éstos, se pueden citar comprimidos de doble nucleo, cdpsulas gelatinosas duras

dosificadas con pellets, etc.
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e Formas farmacéuticas de liberacidn retardada o diferida: Liberan el principio
activo después de transcurrido un tiempo de latencia, por lo que no se obtienen
niveles plasmaticos del farmaco hasta que la forma farmacéutica se encuentre en la
zona del tracto digestivo, donde se desea que se active el sistema. Ejemplos de ello lo
constituyen los clasicos comprimidos gastrorresistentes y los sistemas coldnicos.

Por otra parte, los principales sistemas de liberacion modificada destinados a la
administracion por via oral los podemos agrupar, segin el proceso tecnolégico

utilizado, en los siguientes grandes grupos [Laza et al., 2001; Ramirez MV, 2006].

2. 1. Sistemas reservorio o controlados por membranas, en los

cuales la parte del sistema que modifica la velocidad de liberacidon es una membrana a
través de la cual el farmaco puede difundir [Berrozpe JD y Ferrer EE, 1997; Harris MR y
Ghebre- Sellassie |, 1997]. Esta membrana debe volverse permeable para permitir la
salida del farmaco por ejemplo, por hidrataciéon con fluidos del tracto gastrointestinal.
Cabe aclarar que las membranas poliméricas no estan disefiadas para hincharse ni
erosionarse.

El proceso de liberacion sigue las siguientes etapas: (a) El jugo gastrico o intestinal
permea a través de la cubierta hacia el interior, (b) El principio activo se disuelve vy, si
existe una cantidad suficiente, se alcanza la concentracion de saturacion, (c) El
principio activo disuelto difunde a través de la cubierta hacia el exterior, (d) Mientras
permanece la concentracion a saturacidn del principio activo, su velocidad de
liberacion es constante; posteriormente, la velocidad de liberacidén decrece
exponencialmente.

El espesor y el tipo de material que constituye la membrana afecta a la velocidad
a la cual los fluidos bioldgicos son capaces de penetrar en el sistema.

Los materiales que suelen utilizarse para la elaboracion de la cubierta son
principalmente, polimeros como etilcelulosa, metilcelulosa, polivinilacetato,
polimetilmetacrilatos, carboximetilcelulosa sddica, polietileno y diversas ceras [Chang

RK y Robinson JR, 1990].

2. 2. Sistemas osmoticos: compuestos por un nucleo (generalmente un

comprimido con el principio activo), rodeado de una membrana
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semipermeable que tiene un orificio de diametro definido perfectamente

calibrado y realizado por medio de un rayo laser (Figura 1.2).

. —

Figura I.2. Sistemas osmdéticos.

El sistema opera bajo el principio de presidn osmotica: Cuando se administra, la
membrana semipermeable permite la entrada de agua, disolviendo o suspendiendo al
farmaco que estd en el interior. A medida que ingresa mayor cantidad de agua, la
presion en el nucleo aumenta y ésta, fuerza o bombea la solucion (suspension) del
principio activo hacia el exterior del sistema a través del orificio.

Como materiales de membrana, generalmente se utilizan alcohol polivinilico,

poliuretano, acetato de celulosa, etilcelulosa, cloruro de polivinilo.

2. 3. Sistemas de intercambio idnico: Se usan para farmacos de naturaleza
idnica que se unen a resinas de intercambio idnico a partir de las cuales son liberados
en el tracto gastrointestinal por intercambio con los iones de los fluidos intestinales.

Las particulas de Resina-farmaco (40-150 mm) se recubren y granulan con una
pelicula de polimero insoluble (ej. etilcelulosa+plastificante) para mejorar el control de
la liberacion.

La liberacién del principio activo se lleva a cabo por intercambio de moléculas de
principio activo con iones presentes en los fluidos gastrointestinales (Na+, K+, Cl-, OH-).

Las resinas mas utilizadas son los copolimeros de estireno/divinilbenceno.

2. 4. Sistemas matriciales o monoliticos, los describimos a continuacién
con mas detalle, al ser los utilizados en este trabajo de investigacion.
Son comprimidos en los que el principio activo se encuentra repartido a nivel

molecular o particular en una matriz, generalmente polimérica, que dificulta el acceso
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del medio de disolucién hasta las particulas y a su vez dificulta la difusién hacia el

exterior de las moléculas del principio activo en solucién (Figura I. 3).

Figura I. 3. Fotografia representativa de una estructura matricial

El interés de estas matrices se centra en su simple y rapida tecnologia, coste
relativamente poco elevado e influencia minima de las variables fisioldgicas en una

formulacion dptimamente disefiada [Marin MT, 1987; Mozo MA, 2006].

Los sistemas matriciales se pueden encuadrar en alguno de los siguientes grupos:

2. 4. 1. Comprimidos matriciales hidrofilos

Son comprimidos que al entrar en contacto con agua forman rapidamente un gel
en toda su superficie. En los mas clasicos, llamados de hinchamiento ilimitado, este gel
establece una barrera de difusion para las moléculas del principio activo que entran en
estado de disolucion (Figura I. 4). A medida que el excipiente polimérico que
constituye la matriz se hidrata, la gelificacién avanza a una determinada velocidad
hacia el nucleo sélido, donde el polimero se encuentra en estado no hidratado. Puede
presentarse asimismo un mecanismo de erosién de la capa gelificada externa que
también contribuye al proceso de liberacién del principio activo [Maderuelo C et al.,

2011].

( A) Frentede Frente de C'
" hinchamiento difusion T
Frente de
Capa de gel disolucién b B

Figura I.4. Representacion esquemdtica de la cesion del farmaco a partir de matrices hidrdfilas.
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En la fabricacién de matrices hidrdéfilas de hinchamiento ilimitado se utilizan
polimeros hidrofilos, principalmente derivados celuldsicos, gomas, alginatos, derivados
acrilicos, derivados del 6xido de polietileno (Polyox®), etc. En nuestro grupo de
investigacion se estudio la liberacion de teofilina a partir de este tipo de matrices,
utilizando hidroxietilcelulosa y éxido de polietileno [Mozo MA, 2006].

Estos comprimidos de matriz hidroéfila se suelen elaborar mediante compresion
directa, o previa granulacién por via humeda. Ahora bien, son muchos los factores
tecnolégicos y de formulacion que deben tenerse en cuenta en el desarrollo de
matrices hidrofilas a base de derivados celuldsicos. Entre ellos, cabe destacar el
tamafio y la forma final del comprimido, que pueden influir de forma significativa en el
perfil de liberacidn debido a los cambios que se producen en el drea expuesta al medio
de disolucion durante el proceso de liberacidn, especialmente si existe un mecanismo
de erosién superpuesto al de difusion.

Es interesante sefialar que a partir de sistemas poliméricos tipo matriz hidrofila, se
estudia la posibilidad de obtener cinéticas de liberacién de sustancias activas, tanto
micro- como macromolecular, de orden cero o préximas a orden cero.

Un primer intento se basa en el uso de comprimidos matriciales multicapa o
parcialmente recubiertos. Con estos sistemas se pretende modular el proceso de
hidratacion de una matriz hidrofila mediante la aplicacién de una barrera polimérica
en una o ambas caras de un comprimido matricial cilindrico erosionable (Sistema
Geomatrix®), como se representa en la figura I. 5 [Conte U et al., 1992, 1993 y 1996].

La presencia de este recubrimiento parcial modifica las velocidades de hidratacion
e hinchamiento de la matriz hidréfila y reduce asi la superficie disponible para la cesidon

del principio activo.

_ _ >
i
L9 .3 =

Sistema de

Sistema de Comprimido
doble capa triple capa recubierto por
compresion

Figura I. 5. Matrices multicapa o recubiertas.
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El sistema matricial es en si un comprimido bicapa o tricapa, segun se hayan
recubierto una o ambas caras de la matriz hidrdfila. La barrera polimérica se hincha a
la misma velocidad que la matriz hidrofila. De esta forma, el aumento de la superficie
de la matriz en contacto con el medio de disolucién se ve compensado por el aumento
de la superficie protegida por la barrera polimérica, como se expone en la Figura I.5.

Esto conduce a una linearizacion del perfil de liberacion de principio activo a partir
del comprimido.

También se han utilizado los comprimidos matriciales recubiertos perforados, que
consisten en una matriz hidrofila erosionable biconvexa, recubierta con una pelicula
impermeable al agua y perforada de extremo a extremo. La liberacién de principio
activo se efectla a través de la perforacion central. A medida que el medio de
disolucién penetra a través de la perforacidn se produce la erosién radial de la matriz
desde el centro hacia los bordes. De esta forma, la superficie de la matriz en contacto
con el medio de disolucion aumenta, compensando asi el aumento de la longitud del
trayecto de difusion para las moléculas del principio activo, como puede apreciarse en

la Figura I.6.

tiempo

Figura I. 6. Representacion del proceso de liberacion en una matriz recubierta perforada.

Otros procedimientos se basan en la utilizacion de comprimidos matriciales
hidrdfilos de hinchamiento controlado. En este caso, la relajacion molecular del
polimero gobierna el proceso de difusiéon del principio activo a través de la capa
gelificada, una vez alcanzado el estado de equilibrio. En otras palabras, es el grado de
hinchamiento del polimero el que controla la liberacién.

Se consigue mediante el uso de polimeros hidrofilos entrecruzados o hidrogeles de
peso molecular elevado. Este tipo de matrices se caracteriza por la formacion de un

frente de hinchamiento, que es una interfase entre el polimero no hidratado en el

10
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interior de la matriz y el polimero gelificado. Esta interfase avanza hacia el interior de
la matriz a una velocidad que puede ser constante. El principio activo esta
esencialmente inmdvil en la regién interna de la matriz, pero difunde rdpidamente por
entre las cadenas poliméricas en estado de relajacion. A diferencia del tipo de matriz
hidréfila de hinchamiento ilimitado, en este caso se obtiene con frecuencia una
cinética de liberacién del farmaco de orden cero. Para la elaboraciéon de este tipo de
matrices se emplean diversos polimeros no celuldsicos (PVA, metacrilatos, p-HEMA,
etc.), mezclados con agentes de reticulacion para favorecer el cruzamiento de las

estructuras poliméricas.

2. 4. 2. Comprimidos matriciales inertes

Las matrices inertes, también llamadas matrices plasticas o insolubles, forman una
red solida porosa en la que el principio activo se encuentra embebido dentro de un
polimero inerte e insoluble en el medio gastrointestinal.

La matriz polimérica en si misma constituye un esqueleto poroso, indeformable e
insoluble en los fluidos gastrointestinales, que ha sido comparado por muchos autores
a una esponja que, una vez agotada de principio activo, se elimina intacta junto con las
heces.

El farmaco disuelto difunde a través de una red capilar formada por los espacios
vacios que quedan entre las particulas del polimero, a medida que el medio de
disolucién penetra en la matriz. La porosidad de ésta y la tortuosidad de sus pequefios
canales, juegan un papel primordial en la liberacién del principio activo.

El nimero de excipientes que pueden utilizarse para obtener este tipo de matrices
es amplio gracias al desarrollo de la quimica moderna, pero deben cumplir varias
exigencias:

- La formacidén de una red porosa no desintegrable después de la compresion.

- Insolubilidad en los fluidos del tracto gastrointestinal.

- Compatibilidad con farmacos y otros componentes.

- Atoxicidad.

Entre los polimeros que se utilizan en la elaboracién de matrices inertes se

incluyen: cloruro de polivinilo, polietileno, copolimeros acrilicos, etilcelulosa, etc.

11
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La velocidad de liberacién del principio activo a partir de este tipo de comprimidos
matriciales suele ser rapida al principio debido a la solubilizacion de las particulas del
farmaco situadas en la superficie de la matriz, pero disminuye a medida que se va
formando una red capilar por efecto de la penetracidon del medio y la disolucién del

farmaco y otros componentes hidrosolubles de la formulacidn (Figura 1.7).

Poro Matriz insoluble

Interfase
Sélido/Liquido
de disolucion

Farmaco no Canaliculos
disuelto

Figura I.7. Esquema representativo del interior de una matriz inerte.

2. 4. 3Comprimidos matriciales lipidicos

Las matrices lipidicas, también llamadas céreas, hidrofobas o erosionables, estan
formadas por un lipido sélido que constituye el soporte matricial en el que se
encuentra disperso el principio activo, generalmente en suspensién. Asi, el principio
activo queda atrapado o “incrustado” en dicha estructura [Ballard BE, 1978; Aiache, J
M, 1987; Doelker E y Buri P, 1981; Vila JL y Delgado MB; 1992].

Entre el componente activo y la matriz hidrofébica pueden llegar a establecerse
interacciones de tipo electrostdtico, hidrofdbicas o enlaces de hidrégeno, con
incidencia en la velocidad de liberacion. Estas matrices constituyen una interesante
alternativa para la obtencidon de niveles sostenidos en plasma de un principio activo
administrado por via oral.

El interés en las formulaciones basadas en lipidos es relativamente reciente.
Empiezan a tomar auge en los ultimos 10 a 15 afios, dada la necesidad de desarrollar
nuevos sistemas de transporte para abordar la gran mayoria de moléculas nuevas poco
solubles o permeables, para mejorar el transporte de farmacos ya existentes.

Las matrices lipidicas son de gran interés al tolerarse bien por el tracto

gastrointestinal, ya que la mayoria de los excipientes utilizados son de origen natural v,
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ademads, son menos sensibles a la humedad que los hidrocoloides. Ademas, pueden
ejercer una accién protectora frente a farmacos que producen irritacién de la mucosa
gastrointestinal [Aiache JM et al., 1983; Aiache JM, 1987].

El disefio satisfactorio de matrices lipidicas depende en gran medida del
conocimiento de factores fisico-quimicos y fisiolégicos que promueven o inhiben la
biodisponibilidad. En consecuencia, se requiere el conocimiento, no sdlo de aspectos
del farmaco elegido, sino también del papel del sistema de liberacién o la potencial
interaccion farmaco-excipiente in vitro, asi como las condiciones in vivo. De esta forma,
es posible modular la velocidad de liberacidon del farmaco creando un micro-pH que
favorezca su disolucién (si no es muy soluble en medio intestinal, se puede acidificar la
matriz).

Dependiendo de la eleccion de los excipientes y de las técnicas de formulacién, es
posible obtener una variedad de sistemas que incluyen mezclas fisicas, dispersiones
solidas y sistemas de transporte en forma de micro o nano emulsiones. Estos sistemas
pueden ser incorporados directamente a capsulas, o transformados en granulos,
pellets, y polvos para llenado de capsulas gelatinosas duras, asi como para preparar
comprimidos. El ultimo caso es posible mediante adaptaciones de los equipos
convencionales, usando métodos como la granulacién por fusién, adsorcidn en soporte
sélido, enfriamiento por nebulizacidn (spray cooling), extrusidn/ esferonizacion por
fusion.

No obstante, estas matrices lipidicas también presentan ciertos inconvenientes,
entre los que destacan la posibilidad de transformaciones polimérficas del lipido con el
consiguiente riesgo en la estabilidad fisica de la formulacién, asi como en la cesién del
farmaco, la variabilidad inter-lotes del propio excipiente (menor en el caso de los
semisintéticos).

La hidrosolubilidad del farmaco debe ser elevada para conseguir una adecuada
biodisponibilidad y, ademas, por lo general es dificil conseguir cinéticas de liberacién
de orden cero, a no ser que se recurra a modificaciones geométricas o de otro tipo.

Los lipidos sélidos utilizados mas frecuentemente en la elaboracidn de este tipo de
comprimidos son &cidos grasos, sus derivados o sustancias biosintéticas
funcionalmente relacionadas con los mismos [Christie WW, 1987]. Generalmente son

de origen natural y ademas, bien tolerados fisiolégicamente.
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e Excipientes utilizados en este tipo de matrices

Los principales lipidos sélidos mas utilizados en la elaboracién de este tipo de
comprimidos, pertenecen a alguno de los siguientes grupos:

a) Derivados de aceites vegetales

Los mas importantes son los aceites vegetales hidrogenados, los glicéridos
parciales, los polioxilglicéridos, los glicéridos etoxilados, los ésteres de acidos grasos
comestibles y varios alcoholes. Todos ellos comparten componentes comunes: los
acidos grasos.

La estructura de los acidos grasos, glicéridos y los principales alcoholes que se

usan para la sintesis de compuestos lipidicos, se muestran en la figura I. 8.

OH

HoC HO\/L EI

CH;

i T e T i ok

Figura I. 8. Estructura de algunos lipidos y alcoholes usados en la sintesis de derivados de base
lipidica: A- acido estedrico (acido graso saturado); B- acido oleico (acido graso insaturado; C- tricaprilato

de glicerilo(triglicéridos); D- glicerol; E- 1, 2- prolilenglicol; F- PEG-8 (polietilenglicoles).

Los aceites vegetales hidrogenados se obtienen por hidrogenacion de las cadenas
insaturadas con niquel. Del proceso resultan sélidos hidréfobos de aspecto céreo,
adecuados para formas farmacéuticas de liberacion controlada [Reitz C y Kleinebudde
P, 2007; Martini LG et al; 2000]. La hidrogenacién, a menudo, es una etapa en la
formacioén de derivados de aceites vegetales anterior a otras reacciones (poliglicolisis,
etoxilacion, etc.) y se realiza con el fin de incrementar la estabilidad fisica de estos

excipientes.
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Ejemplos de excipientes obtenidos por este método son el aceite de semilla de
algodéon hidrogenado (Lubritab™, Akofine™ or Sterotex™), el aceite de palma
hidrogenado (Dynasan™ P60, Softisan™ 154, Suppocire®), el aceite de semilla de soja
hidrogenado (Sterotex™ HM, Hydrocote™ o Lipo™) o el aceite de ricino hidrogenado
(Cutina™ HR). Con este ultimo ya se elaboraron en nuestro grupo de investigacion,
comprimidos matriciales de teofilina [Cerezo A. et al., 1988].

Los glicéridos parciales son productos de la glicerolisis, una reaccion de
transesterificacion de los triglicéridos con glicerol. El aspecto fisico, las caracteristicas
de fusién y el HLB de los glicéridos parciales varian dependiendo de la naturaleza del o
de los acidos grasos presentes y del grado de esterificacidon con el glicerol para
producir mono- y diglicéridos. Su uso en la formulacién de formas farmacéuticas

solidas, por lo tanto, variarad dependiendo de las propiedades arriba citadas.

Aquéllos con punto de fusion bajo, que contienen cadena media o insaturada de
acidos grasos, se usan generalmente para mejorar la biodisponibilidad [Hauss DJ et al.,
1998; Ramsay-Olocco K et al., 2004, Cuine JF et al., 2007; Holm R et al, 2003; Grove M
etal., 2006; Taha El et al., 2004; Cho SW et al., 2004).

Los glicéridos parciales con elevado punto de fusidén, que contienen acidos grasos
de cadena larga, se pueden utilizar para conseguir una liberacion sostenida [Reitz C y
Kleinebudde P, 2007, Hamdani J et al., 2002, Hamdani J et al., 2006; Jannin V et al.,
2006; Mirghani A et al., 2000; Zhang YE y Schwartz JB, 2000] o bien, incluirse como
fase oleosa en combinacidn con tensioactivos para el aumento de la biodisponibilidad.
Excipientes conocidos comuUnmente que se incluyen en esta categoria son el
monocaprilocaprato de glicerilo (Capmul® MCM), el monoestearato de glicerilo
(Geleol™, Imwitor® 191, Cutina™GMS or Tegin™), el diestearato de glicerilo (Precirol™
ATO 5), el monooleato de glicerilo (Peceol™), el monolinoleato de glicerilo (Maisine™
35-1), el dibehenato de glicerilo (Compritol® 888 ATO). Los monoglicéridos pueden
acetilarse también en sus dos grupos hidroxilo libres (Myvacet® 9-45) [Kommuru TR et

al., 2001].

Los polioxilglicéridos (también llamados macrogolglicéridos por la Farmacopea
Europea) son un tipo de excipientes farmacéuticos utilizados para mejorar la

solubilidad y la biodisponibilidad [Damian F et al., 2000; Barker SA et al., 2003;
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Chambin O et al., 2004; Chambin O y Jannin V, 2005, Chang RK y Shojaei AH, 2004;
Cornaire G et al., 2004; Rama Prasad YV et al., 2003; Rama Prasad YV et al., 2004, Sha
X et al., 2005; Yiiksel N et al., 2003]. Se obtienen por poliglicolisis de aceites vegetales
(hidrogenados o no) con polioxietilenglicoles (PEG) de cierto peso molecular (variando
desde 200 a 2000 g/mol) sometidos a tratamiento térmico y en presencia de un
catalizador alcalino. Cada polioxilglicérido esta compuesto de una mezcla definida de

mono-, di-, y triglicéridos y mono- y diésteres de PEG.

Esta composicion les confiere una solubilidad rdpida en agua. Dependiendo de la
distribucién de sus componentes, estos excipientes pueden adquirir formas fisicas
varias que van desde liquidos viscosos hasta sélidos a temperatura ambiente. Pueden
estar compuestos por acidos grasos insaturados de cadena larga (AGCL) como los
polioxilglicéridos (Labrafil® M1944CS) y los polioxilglicéridos de linoleico (Labrafil®
M2125CS), ésteres saturados de acidos grasos de cadena media como los
polioxilglicéridos de caprilocaproilo (Labrasol®), polioxilglicéridos de laurico (Gelucire®
44/14), o acidos grasos saturados de cadena larga como los polioxilglicéridos de
estedrico (Gelucire®50/13) [Siepmann S et al., 2006; Kim MS et al., 2005; Khan N y
Craig D, 2003].

b) Acidos y alcoholes grasos: los mas usados son los acidos estearico y palmitico,

y los alcoholes cetilico y estearilico.
c) Ceras: Principalmente ceras blanca y amarilla de abejas y cera de Carnauba

[Cheboyina S y Wyandt CM,2008 a y b].

¢ Procedimientos de elaboracién

La preparacidn de estas matrices lipidicas se lleva a cabo en dos etapas: la primera
es la obtencién de un polvo o granulado y la segunda, es la compresidn. Para obtener
un polvo o un granulado se pueden usar diferentes métodos [Ballard BE, 1978, Aiache
JM, 1987; Doelker E y Buri P, 1981]. Del estudio de cada uno de estos procedimientos,
podemos decir que, excepto cuando el principio activo es termolabil, los métodos que
comportan una fusidn del excipiente son preferibles, ya que aseguran una dispersion
mas homogénea del farmaco en el seno de la matriz.

A continuacién, describimos brevemente los métodos que se utilizan con mas

frecuencia:
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® |Inclusion por fusion y congelacion. El farmaco y los excipientes se mezclan
mediante agitacion en el lipido fundido (la temperatura usada es cercana al
punto de fusién del lipido) y luego se congelan.
La agitacion se mantiene hasta el enfriamiento de la suspensién homogénea o
bien, la masa fundida se va disponiendo en capas finas para que se enfrien. En
ambos casos, la masa fria se fragmenta y se tamiza para comprimirla
posteriormente.

= Disolucion y evaporacion del disolvente. El principio activo en polvo se
incorpora a un disolvente organico y luego se adiciona a la sustancia lipidica
fundida. Se evapora el disolvente sin dejar de agitar y la masa se trata como en
el caso anterior.

= Congelacién por nebulizacion (Spray congealing). El principio activo en forma
de polvo muy fino, es suspendido en el lipido fundido y se solidifica mediante
nebulizacién en aire frio. Este procedimiento presenta la ventaja de
proporcionar directamente un polvo. Sin embargo, en algunos casos la matriz
tiene muy baja cantidad de principio activo de disposicién inmediata para
constituir la dosis inicial, por lo que es necesario preparar con el producto, otro
tipo de comprimidos (mixtos, multicapas, dobles...).

= Desecacion por nebulizacion (Spray drying). El principio activo micronizado se
disuelve en un solvente organico que contiene el excipiente disuelto y se
nebuliza sobre una corriente de aire caliente.

= Dispersion acuosa. Consiste en anadir, bajo agitacion controlada, a una
suspension del principio activo en el excipiente fundido, aproximadamente diez
veces su peso de agua a la misma temperatura, conteniendo a veces un agente
dispersante de cardacter tensioactivo.

= Granulacidn por via humeda. Se granula la mezcla de principio activo vy
excipiente matricial con una solucién aglutinante o con un disolvente. Otra
posibilidad consiste en granular el principio activo y los coadyuvantes si los hay,
con una solucion organica del excipiente.

= Compresion directa. El principio activo se mezcla en seco con el excipiente
lipidico pulverizado y los otros coadyuvantes. Seguidamente se comprimen a

una presion por lo general poco elevada.
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= Granulacion por fusion. La granulacién se produce por la adicién de un agente

aglutinante que es sdlido a temperatura ambiente pero funde a temperaturas
relativamente bajas. Normalmente se trabaja con sustancias de punto de fusién
en torno a 50-80°C [Schaefer T et al., 1990], tanto de naturaleza hidrofila como
lipofila.

El agente aglutinante puede afiadirse ya fundido sobre la mezcla de polvos
precalentada o en forma sodlida junto con el resto de componentes de la

4

mezcla, de tal forma que la granulacién se desarrolla en “un sélo paso”, al
fundir el aglutinante en el seno de la mezcla. En este caso, dependiendo del
equipo empleado, el agente aglutinante fundira por el calor generado por el
flujo de un aire caliente (granulacion en lecho fluido), por la accién de una
camisa calefactora [Royce A et al., 1996], por la friccién de los componentes de
la mezcla producida por un impulsor durante la fase de mezclado y amasado, o
por la combinacion de estas dos acciones como ocurre en el mezclador
granulador de alta velocidad [Schaefer T et al., 1990]. En este ultimo caso,
puesto que el mezclado, la granulacion y el enfriamiento pueden hacerse en el
mismo equipo, la granulacion por fusidon podria suponer un ahorro, si se
compara con la granulacién hiumeda.

En cualquier caso, tras la fusion, el agente aglutinante actia como liquido de
union de las particulas de polvo de forma similar al liquido adicionado en la
granulacién via humeda. Dependiendo de la cantidad de aglutinante anadido,
de los componentes que constituyen la mezcla y de la eleccion de las
condiciones de trabajo, es posible obtener granulados o incluso pellets.

Las principales ventajas que presenta esta granulaciéon por fusion son las
siguientes: evita la formacion de polvo, elimina la fase de evaporacién del
disolvente, haciendo el proceso de granulacién mas corto, y evita el uso de
solventes y los posibles problemas que derivan de ello (hidrdlisis de principio
activo, empleo de equipos ignifugos, etc.). Su mayor inconveniente es que no se
puede aplicar a sustancias termoldbiles, a las temperaturas habituales de
trabajo [Ochoa D et al., 2006].

Flanders et al. [1987] utilizaron esta técnica para preparar comprimidos de

liberacion sostenida de clorhidrato potasico. Para ello, mezclaron los distintos
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componentes en un agitador de alta velocidad y, una vez alcanzada la
temperatura deseada y manteniendo la agitacién, enfriaron con agua vy
afiadieron los excipientes extragranularmente.

Ghaly et al. [1993] usaron compresion directa y granulacion por fusion para
preparar formulaciones con matriz lipidica de liberacidon controlada. Sus
resultados revelaron que, a concentraciones de cera de 30 y 50%, la liberacion
del fdrmaco desde comprimidos obtenidos mediante granulacién por fusién, se
produjo mas lentamente que en aquellos fabricados por compresion directa.

Otros investigadores han demostrado también que el tratamiento térmico se
puede utilizar para retrasar la liberacion del farmaco [Ghali ES et al., 1989;
Omelczuk MOy McGinity JW, 1993; Billa N et al., 1998; Sun YM et al., 1997].

Una posible explicacién podria ser que, puesto que el granulado es
calentado a una temperatura por encima del punto de fusién o de la
temperatura de transicion vitrea de la cera o polimero, éste ultimo
probablemente, penetra vy se redistribuye a través del sistema matricial durante
el tratamiento. El efecto resultante es la formacion de una red fina y mas fuerte
gue, por consiguiente, retrasa la liberacion del farmaco.

= Sinterizacion. Es un método relativamente novedoso y sencillo. En esencia
consiste en someter directamente a los comprimidos, una vez elaborados, a
tratamiento térmico en estufa durante un corto periodo de tiempo y dejarlos
enfriar a temperatura ambiente veinticuatro horas. Este tratamiento se puede
englobar en el concepto conocido como sinterizacion vy, ya que el tratamiento es
facil, cdmodo vy sencillo de controlar, puede ser de gran utilidad en la industria
farmacéutica para la elaboracion de matrices lipidicas [Zhang Y y Schwartz JB,
2003].

En la metalurgia de los polvos, la sinterizacion se define como la union de la
superficie de particulas adyacentes en una masa de polvo o en un comprimido,
por la aplicacién de calor [Klar E, 1983].

Esta sinterizacidon consiste en el calentamiento de un comprimido a una
temperatura por debajo del punto de fusién de los constituyentes sélidos, en un

ambiente controlado bajo presion atmosférica. Un fendmeno similar se ha
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comprobado en comprimidos almacenados a altas temperaturas, originando
cambios en la dureza y en el tiempo de disgregacion de los mismos.

Los cambios microestructurales que tienen lugar dentro de un comprimido
durante la sinterizacion pueden dividirse en varias etapas, algunas de las cuales
pueden ocurrir de forma virtual simultdneamente. La figura I. 10 ilustra las cinco
etapas distintas (Klar E, 1983).

1. Unidn interparticular. El desplazamiento de moléculas en el punto de
contacto de las particulas conduce a la rapida formacion de enlaces fisicos
en la superficie de las particulas.

2. Formacion de cuello. El desplazamiento continuo de material origina un
“puente” pronunciado llamado “cuello” entre las particulas. La solidez del
comprimido aumenta considerablemente durante esta etapa.

3. Cierre del canal del poro. El continuo ensanchamiento del cuello lleva al
cierre de algunos canales porosos (espacios interparticulares) dentro del

comprimido, dando lugar a poros aislados.

O
_ > —_— I
(2) (b) ©
(o]
ﬁ ﬁ
(d) (e)

Figura I. 9. Modelo de sinterizacion de tres esferas (a) Puntos de contacto originales; (b) Formacion
de cuello; y (d) Redondeamiento de poro; (e) Contraccion de poro [tomado de Klar E,

1983]

4. Redondeamiento de poro. A medida que el cuello va creciendo y alcanza su

etapa final, el desplazamiento de material (desde las zonas mayoritarias) a
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la regién del cuello va suavizando la pared del poro. En esta fase, la dureza
del comprimido se refuerza.

5. Contraccion de poro. Avanzando en la sinterizacion, los poros del
comprimido empiezan a disminuir en tamano y en numero. Esto facilita una
mayor densificacién, debido al desplazamiento del material y a la

eliminacion de espacios libres en el comprimido.

Li JH [1990] estudi6 el efecto de la sinterizacion en los cambios
microestructurales en comprimidos de ibuprofeno que se prepararon a una
presién de compresion de 21 MPa y se calentaron a 70°C durante 24 horas. Los
estudios de microscopia electrénica de barrido (SEM) comprobaron que tras el
tratamiento térmico los poros del comprimido se redondean y se contraen. Este
efecto es mas perceptible en la seccidon transversal del comprimido que en la
superficie.

Otros investigadores han evaluado por porosimetria de adsorcién de
nitrégeno y de intrusion de mercurio, los cambios en el volumen del poro y en la
distribucién del tamafio de poro de comprimidos tratados térmicamente [Ando T
et al, 1985, Rowe RC et al., 1973; Carli F y Simioni L, 1981]. En contra de lo
esperado, observaron en muchos casos que la porosidad total y el radio medio del
poro de los comprimidos se veian incrementados tras la sinterizacién. Esto lo
atribuyeron a la expansién axial de los comprimidos, ya que las particulas de
polimero deformadas por la compresidon, recobran su forma original a
consecuencia de su recuperacion elastica.

También se ha estudiado el efecto de la sinterizacién sobre la resistencia
mecanica, el tiempo de disgregacién y la velocidad de disolucion [Pilpel N y
Esezobo S, 1977; Ando T et al., 1985; Danjo K y Otsuka A, 1988; Laakso T et al.,
1988]. En todos los casos, los comprimidos sometidos a un tratamiento térmico
mostraron una mayor resistencia a la rotura, un mayor tiempo de disgregracion y
una menor velocidad de disolucidn.

En concreto, ya en el caso de la elaboracién de sistemas matriciales de
liberacion modificada, la investigaciéon se ha centrado en la influencia de la

sinterizacién sobre los cambios microestructurales en una matriz polimérica y en
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la liberacidon de un ingrediente activo desde la matriz. En este sentido se han
realizado estudios en matrices inertes fundamentalmente.

Los primeros en emplear un proceso de sinterizacion fueron Farhadieh B et
al. [1971] con la intenciéon de mejorar las propiedades mecanicas de comprimidos
(evitar roturas) formados por una matriz compuesta por un copolimero de metil
acrilato-metilmetacrilato, observando una mejora de la velocidad de liberacién del
farmaco después de la sinterizacion. Rowe RC et al. [1973] estudiaron el efecto de
este proceso en la liberacidon de cloruro potasico desde un comprimido matricial
preparado con un copolimero de acetato de vinilo- cloruro de vinilo. La matriz
mostraba un incremento pronunciado en la velocidad de liberacién inicial del
cloruro potasico, seguido de un descenso gradual; la velocidad de liberacion final
aun era mayor en el caso del comprimido no tratado térmicamente. Los datos de
porosidad y la alteracién de la microestructura de la matriz se hacian evidentes
por fotomicrografias de microscopia electronica de barrido (SEM), que
demostraban que la sinterizacion causaba la expansién axial de los comprimidos a
causa de una recuperacion eldstica de las particulas de polimero, que provoca un
incremento en la porosidad de la matriz asi como en la velocidad de liberacion del
farmaco.

Usando el acido acetil salicilico (AAS) como farmaco modelo, Carli F y Simioni
L [1981] investigaron el efecto de la sinterizacion en la velocidad de liberaciéon a
partir de comprimidos del copolimero de cloruro de vinilo y acetato de vinilo
(CPVC) asi como de comprimidos a base de excipientes acrilicos. Encontraron que
inicialmente el tratamiento térmico mejoraba la liberacion del AAS desde los
comprimidos de CPVC, pero un calentamiento prolongado la reducia. Sin embargo,
en el caso de comprimidos de excipientes acrilicos, la velocidad de liberacion del
AAS disminuia de forma espectacular después de la sinterizacién, lo que fue
atribuido a la alteracién de las interconexiones capilares dentro de la matriz como
consecuencia de la sinterizacion.

Posteriormente se utilizé una temperatura baja en la técnica de sinterizaciéon
(37°C) para preparar matrices del copolimero etilen-vinil-acetato que contenian

macromoléculas, ASB (Albumina Sérica Bovina) y tirosina [Cohen J et al., 1984].
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La sinterizacion se usé también para la preparacién de comprimidos que
contenian sustancias activas microencapsuladas [Eaves T et al., 1981]; se
incorpord PEG 6000 (en una proporcién del 2 al 20%) en una formulacién de
comprimidos que contenian microcapsulas de cloruro potasico. Con el objetivo de
evitar una ruptura excesiva del recubrimiento de la microcdpsula, se usé una
presion de compresion baja. La fuerza mecanica de los comprimidos mejordé como
consecuencia, sinterizando la matriz 10°C por encima del punto de fusion del PEG
6000.

También se ha usado la sinterizacién de etilcelulosa para preparar un
comprimido para la liberacién controlada de sulfato de hierro [Nesic M, 1987],
confirmando que la velocidad de liberacion del farmaco desde los comprimidos
disminuye al aumentar la temperatura de sinterizacion.

Nashiru B et al. [1998] estudiaron la liberacion del diclofenaco sddico a partir
de matrices formadas por Eudragit® NE40D. Elaboran comprimidos a base de un
granulado previo o de la mezcla de los componentes El tratamiento térmico de los
granulados/ comprimidos a 60°C disminuye la liberacidn del principio activo, lo
gue atribuyen al movimiento de la cadenas poliméricas y, por consiguiente, a una
difusidn hacia el interior de la matriz del comprimido de las cadenas poliméricas
de Eudragit®. Ademas, el tratamiento térmico de los granulados, previo a la
compactacion, reduce el tiempo de tratamiento posterior de los comprimidos.

Por ultimo, Azarmi S et al. [2002], observaron que un aumento en el tiempo
de exposicion al tratamiento térmico disminuye la liberaciéon de indometacina a
partir de matrices de Eudragit® RS. Sin embargo, los perfiles de liberacion del
farmaco a partir de matrices tratadas 48 y 72 horas eran superponibles, por lo que
un tratamiento térmico de mas de 24 horas de duracion no parece retardar mas la
liberacion del farmaco.

Finalmente, destaquemos que la técnica de sinterizacidn, en contraste con
los métodos de fusion de diluyente, presenta las siguientes ventajas:

- no hay necesidad de eliminar el disolvente
- sereduce el tiempo de elaboracion y
- no tiene efectos negativos sobre las macromoléculas provocados por la

exposicion al disolvente.
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e Maecanismos de liberacion del principio activo

La liberacion de principios activos a partir de matrices lipidicas esta controlada por
dos mecanismos combinados: difusidon y erosidn. Prevalece uno sobre otro segun las
caracteristicas del principio activo y del propio excipiente lipidico, es decir, de su
sensibilidad a la lipolisis [Aiache JM et al., 1983; Doelker E y Buri P, 1981; Vila JL y
Delgado MB, 1992].

Difusidon: las matrices lipidicas presentan cierto grado de porosidad (&) debido a
los canaliculos de aire en la matriz( air), por un lado, y por otro, a la formacion de
canales en el esqueleto lipidico como consecuencia de la disolucion del principio activo
(epa) Yy de los componentes hidrosolubles del sistema matricial por el medio de
disolucién que, previamente ha penetrado en la matriz. Los poros, mas o menos
numerosos al inicio del proceso, van aumentando a medida que al principio activo se
va disolviendo. La porosidad de la matriz (€ 7) sera: € 1 = € + Epa

Este mecanismo es el predominante en el caso de las formulaciones elaboradas
con alcoholes grasos, ceras y ésteres de polioles no hidrolizables y también con
glicéridos y acidos grasos en medio gastrico. Si el lipido no es digerible, la matriz no se
destruira durante el transito intestinal y la liberacion del principio activo podra ser
descrita de acuerdo a la ecuacién propuesta por Higuchi T [1963]. A diferencia de otros
tipos de matrices, en este caso, la difusién a través del soporte lipidico es

practicamente despreciable, a no ser que la liposolubilidad del farmaco sea elevada.

7 o,
Q@Q@% LR sl

/T.H ot
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Figura I. 10. Mecanismos de liberacion:(A) difusién a través de los poros llenos de agua, (B) difusion a

través del polimero y (C) erosidn [Fredenberg S et al., 2011].
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Erosion: Paralelamente, se producird una gradual erosion superficial de la
matriz por lipolisis enzimatica, simple hidrélisis o solubilizacion por ionizacién.

Después de la ingestion, si el lipido es digerible, el esqueleto sera destruido
poco a poco por erosion lenta acompanado de la hidrdlisis enzimatica de los
componentes grasos. En este caso la liberacion del principio activo es controlada
fundamentalmente por la hidrélisis grasa, por lo que es proporcional a la cantidad de
excipiente hidrolizado y el pH y el equipamiento enzimatico pueden tener una gran
influencia sobre la facultad de hidrolizar dependiendo del tipo de cuerpo graso.

La liberacion de farmaco por el mecanismo de erosidn obedece otras leyes. La
fraccidén liberada es proporcional a la cantidad de excipiente hidrolizado; generalmente
se observa una liberaciéon de acuerdo a cinética de primer orden [Aiache JM et al.,
1983, Doelker E y Buri P, 1981]. Sin embargo, si la geometria de la matriz estd disefiada
para que el area de la superficie de erosidon se mantenga constante en el tiempo vy si la
hidrdlisis del lipido es una funcion lineal del drea superficial, pueden observarse
cinéticas de liberacion de orden cero [Vial Bernasconi AC et al., 1988; Cerezo A et al.,
1988].

En la practica, la erosién no es un fendmeno constante sino que ocurre en forma
gradual y la difusién de fdrmaco que sigue a esta erosidon es significativa [Vial
Bernasconi AC et al., 1988]. Asi, debido a la pequefia superficie en contacto con los
fluidos bioldgicos y a la intensidad relativa de la hidrdlisis enzimatica, la liberacién
dependeria esencialmente de la difusién [Vergnaud, JM, 1993].

Ademas, como para los otros tipos de matrices, los comprimidos contienen una
cierta cantidad de farmaco localizada en la superficie del comprimido y que puede
liberarse como dosis inicial. Es muy dificil cuantificar la cantidad de farmaco liberado
de esta manera, y a veces es necesario tener otra capa de farmaco libre que actue
como dosis inicial, preparando comprimidos multicapas.

Si la capa de liberacidn prolongada es cilindrica, con un didmetro muy grande en
relacion a su altura, la superficie expuesta a la erosién o a la disolucién quedara
sensiblemente constante, de tal manera que la liberacién se hara a velocidad
constante, situacion deseable y que corresponde a la definiciéon de las formas de

liberacidn sostenida ideales.
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Generalmente, si el excipiente lipidico se encuentra a una alta concentracidn, la
constante de liberacién disminuye debido a la disminucidn de la superficie de contacto
entre el principio activo y el medio de disolucién acuoso. Por otra parte, al incorporar
en la formulacién sustancias hidréfilas la constante de liberacién aumenta.

Son varios los factores que pueden influir en la liberacién de principio activo a
partir de este tipo de matriz. Entre ellos, podemos destacar:

a) La técnica de granulacion posee una influencia sobre la estructura de la matriz,
asi como sobre la liberacién. Si el principio activo estd en suspensidon a alta
concentracion en el excipiente fundido (aproximadamente en relacion 3:5), se granula
y después se procede a su enfriamiento por una técnica cldsica, la matriz posee
suficiente principio activo en superficie para disolverse rapidamente y producir el
efecto inicial. Pero si la proporcion de principio activo es pequefia en relaciéon a la
cantidad de materia grasa, es necesario adicionar a la matriz una cierta cantidad de
farmaco libre para que actue eficazmente como dosis inicial.

Si el granulado se obtiene por la técnica de congelaciéon por atomizacién (spray
congealing), la matriz no libera una dosis inicial suficiente; la matriz grasa va entonces
a constituir el nucleo de un comprimido recubierto, la capa externa esta formada por
principio activo en un excipiente que se desintegra rapidamente y asegura la liberacién
rapida de una dosis inicial de farmaco.

b) La adiciéon de sustancias auxiliares hidrofilas como la goma de tragacanto
favorece la velocidad de liberacidon del principio activo, pero puede tener efectos
desfavorables como la disminucion de la cohesién entre el nucleo y la cubierta y
ademas puede provocar la expansién del nucleo.

c) Elgrado de pulverizacién del principio activo influird aun mas en la velocidad de
liberacion que la granulometria del granulado en si. Si los cristales del principio activo
son de gran tamafio y, sobre todo, si son de forma acicular, hay riesgo de fraccionar la
estructura matricial, disminuyendo el tiempo en el que se prolonga la accién.

d) La fuerza de compresién y la proporcién de principio activo en relacién con la
cantidad de materia grasa van a jugar un papel importante en la velocidad y en el
mecanismo de liberacién. Si la presién es alta y la cantidad de farmaco es pequefia, la
porosidad de la matriz serd pequefia o nula y la liberacion no se efectuard mas que por

erosion. Por el contrario, en el caso de fuerzas de compresion muy bajas y
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proporciones elevadas de principio activo, éste se liberara por difusién a través de los
canaliculos formados, como en las matrices inertes.

En resumen y como resultado de todo lo anterior, la liberacidon a partir de las
matrices hidréfobas estara controlada por la naturaleza y el porcentaje del excipiente
graso, el tamafio y cantidad de granulado, la granulometria y la solubilidad del
principio activo, asi como por la fuerza de compresion ejercida. Ademds estard
fuertemente influenciada por el pH del tracto gastrointestinal y el equipamiento
enzimatico por lo que serd susceptible de variaciones interindividuales, ya que la
actividad de la lipasa varia de un individuo a otro [Dandelot MP et al., 1992; Aiache JM

etal.,, 1983].
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Objeto y plan de trabajo

La puesta a punto de nuevas formulaciones o procedimientos tecnoldgicos que
permitan mejorar a las ya existentes en el mercado farmacéutico, constituye una de las
inquietudes mas interesantes en el desarrollo e investigacion de las formas
farmacéuticas. Por ello, al plantear el presente trabajo de investigacion, nuestro
propédsito fue disefiar una forma farmacéutica de liberacién modificada para un
principio activo que se sigue considerando hoy dia como un como un agente de
primera linea para el control de los signos y sintomas del asma aguda y crénica en
periodos intercrisis, la teofilina. Entre los problemas que plantea este farmaco
podemos destacar el hecho de que su ventana terapéutica (margen terapéutico) es
estrecha y también, que su absorcion estd influenciada por la interacciéon con las

comidas. En consecuencia, el ajuste de su dosificacidn resulta bastante complicado.

En los comprimidos de liberacion modificada existentes en el mercado
farmacéutico, es dificil controlar su velocidad de liberacién y ademads, se obtienen
mediante procesos de fabricacion bastante complejos (sofisticados), por lo que la
velocidad de liberacién del farmaco tiende a variar entre lotes y se requiere de una

tecnologia avanzada para asegurar una calidad aceptable [Hayashi T et al., 2005].

En otras palabras, se puede decir que aun no se ha conseguido la forma
farmacéutica dptima, por lo que es frecuente utilizarla como molécula modelo para

estudios de formas de liberaciéon modificada.

En consecuencia, la presente tesis doctoral tiene como objetivo principal el disefo

de comprimidos matriciales lipidicos a base de Compritol® 888 ATO, estudiando la

influencia que pueden tener sobre la liberacion, la presencia de distintos agentes de

canalizacion (promotores de liberacion) y dos procedimientos de elaboracion.

Fundamentalmente, pretendemos conseguir cinéticas de liberacidén cercanas al orden

cero.

Para llevar a cabo este objetivo, en este trabajo de investigacion se hicieron los

siguientes planteamientos:
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1. Preparacion de comprimidos matriciales con diferentes porcentajes de
Compritol® 888 ATO, para seleccionar cual es el mas adecuado.
Se utilizan dos procedimientos de elaboracién: compresidn directa y compresién

directa seguida de un tratamiento térmico (sinterizacion).

2. Caracterizacion fisica de los materiales empleados, estudiando las propiedades
gue tienen mds implicaciones en el disefio de la forma farmacéutica comprimido. En

concreto, se estudian sus propiedades reoldgicas y analisis térmico diferencial.

3. Estudio de la cinética de disolucién “in vitro”, de los comprimidos con los
promotores de liberacion seleccionados, determinando cudl es el modelo matematico

gue mejor describe su comportamiento de disolucion.

4. Estudio de la morfologia superficial de los comprimidos por microscopia
electrdénica de barrido (SEM) y de la superficie y corte transversal de los mismos tras el

ensayo de disolucién.

5. Estudio de erosién y de capacidad de captacidon de agua de los comprimidos, para

complementar los resultados del estudio cinético de los ensayos de disolucién.

6. Estudio estadistico que nos permita comprobar la influencia de los pardmetros de

formulacidn y tecnoldgicos, sobre la liberacion del farmaco.
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lIl. MATERIAL Y METODOS

lll. 1. MATERIAS PRIMAS EMPLEADAS EN LA ELABORACION DE LOS
COMPRIMIDOS

Teofilina anhidra

Se ha seleccionado como principio activo modelo por ser una sustancia muy estudiada,
frecuentemente utilizada en las formas de liberacion prolongada y por su facil determinacién
espectrofotométrica.

Aunque hoy dia la teofilina se utiliza menos, hay razones para creer que pueda volver a
revalorizarse para el tratamiento del asma crénico debido a su posible efecto antiinflamatorio
e inmunomodulador administrada a bajas dosis (concentracién en plasma, 5-10 mg/l), con lo
cual se disminuyen los efectos secundarios, asi como las interacciones. Puede ser util en
combinacidn con dosis bajas de esteroides inhalados [Morfin-Maciel BM y Castillo-Morfin BM,
2010].

En los enfermos con EPOC (Enfermedad pulmonar obstructiva crdnica), pequeias dosis de
teofilina han demostrado claros efectos antiinflamatorios y puede incluso tener un papel

importante evitando la progresion de la enfermedad [Barnes PJ, 2003].

Compritol® 888 ATO (COM)

Los glicéridos son una familia de moléculas usadas en el campo de la tecnologia
farmacéutica como excipiente, principalmente, para formas de dosificacidon sélidas. De entre
ellos hemos empleado como agente matricial el Compritol® 888 ATO (behenato de glicerol).

Se presenta como polvo blanco muy fino que esta constituido por una mezcla atomizada
de mono-, di- y tribehenato de glicerol (18%, 52% y 28% en peso, respectivamente, Figura I11.1)
que presenta un punto de fusidn entre los 69°C - 74°C y un valor de balance hidréfilo-lipdfilo
de 2 (medida de la polaridad de la superficie activa de la molécula) [Rowe RC et al., 2003].

El Compritol 888 ATO fue introducido inicialmente en el mercado farmacéutico como
lubrificante en fase sélida para formulaciones de comprimidos [Jannin V et al., 2003; N’Diaye

A. et al., 2003]. Recientemente, esta mezcla de glicéridos se ha utilizado para la liberaciéon

32



Material y métodos

prolongada de farmacos. Concretamente, el behenato de glicerol se ha usado para liberacion
controlada por compresidn directa, bien como producto matricial para formas de dosificaciéon
orales, bien como retardador de la liberacion. También se ha utilizado para recubrimiento por
fusion (hot-melt coating) [Barthélémy P et al., 1999; Faham A et al., 2000a, b], granulacion y
pelletizacién por fusion [Hamdani J et al., 2002; Zhang YE, Schwartz JB, 2003] y para la

formacidén de nanoparticulas lipidicas sdélidas [Freitas C y Muller RH, 1999].
(W (bm

(c)

Figura lll. 1. Monobehenato (a), dibehenato (b) y tribehenato (c) de glicerol, los dtomos de carbono
y oxigeno estdn representados en blanco y negro, respectivamente. Para mayor claridad, los dtomos de

hidrégeno no estdn representados [Obtenido de Brubach JB et al, 2007].

Esta mezcla glicérica presenta un polimorfismo complejo dependiendo de parametros
como velocidad de cristalizacidn o la temperatura de almacenamiento [Hamdani J et al., 2003).
Este polimorfismo puede influir en la liberacién del farmaco dependiendo de la estabilidad de
las estructuras cristalinas que se forman; por ello es fundamental conocer cualquier posible
evolucidn estructural del excipiente. Brubach JB et al. [2007] han descrito las diferentes
estructuras formadas en funcién del tiempo y cambios de la temperatura, utilizando la técnica
de difraccién de R-X acoplada a la calorimetria diferencial de barrido.

A temperatura ambiente adopta una conformacidn pseudohexagonal denominada sub ay
después de la fusidn adquiere un empaquetamiento hexagonal indicado como a. Durante la
cristalizacién, tras el tratamiento térmico, el Compritol® ATO 888 muestra una compleja
evolucidn estructural pasando desde la variedad a a la B’ y finalmente a la sub a.

Vale la pena recordar que los mono, di- y triglicéridos presentes en los organismos vivos,
resultan de la acciéon de la lipasa. Son moléculas de gran importancia bioldgica, ya que los
organismos vivos los utilizan para el almacenamiento de energia asi como para la creacién de
otras moléculas. Por todo ello, las mezclas sélidas obtenidas con el acido graso de cadena larga

son buenas candidatas y de especial interés para la liberacidn controlada de farmacos.
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Un aspecto a considerar en estas mezclas, generalmente reconocidas como seguras
(GRAS= Generally Recognized As Safe), para obtener la liberacion deseada, es ajustar la
cantidad de monoglicéridos por ser moléculas liotrépicas.

Para la formulaciéon de comprimidos y capsulas, se usa a concentraciones del 1% al 3%,
resolviendo eficazmente casos de incompatibilidad quimica. Ademds tiene propiedades
aglutinantes, no afecta a la dureza del comprimido y no se altera por pardmetros de mezclado
y/o produccion.

Como agente matricial en comprimidos, se usa a concentraciones del 10- 20%, o algo
superiores, formando una matriz lipidica que, in vivo, libera lentamente el principio activo
mediante un mecanismo combinado de erosion/ difusidn.

En proporciones del 2- 20% se usa en procesos de recubrimiento, tales como
recubrimiento por fusién en caliente (proceso Gattecoat®). Las moléculas de farmaco
recubiertas pueden formularse con otros ingredientes y ser entonces comprimidas de manera
que se obtienen comprimidos con propiedades de liberacion prolongada.

Por todas estas caracteristicas y, fundamentalmente debido a su temperatura de fusién
70° Cy la pequefia variacién polimérfica potencial que sufre [Barthelemy P et al., 1999], nos
decantamos por el Compritol® 888 ATO como material lipidico para formular los comprimidos

matriciales objeto de estudio de esta memoria.

Kollidon® 25 (K25)

Se trata de un homopolimero vinilico conocido como polivinilpirrolidona (PVP),
denominada también povidona, crospovidona, polividona, poli (1-vinil-2-pirrolidona). Segun la
casa comercial tiene diferentes nombres: Luviskol®, Kollidon®, Divergan®, Plasdone®,
Biodone®, Polyclar®, Albigen®, Peregal®, etc.

En nuestro estudio utilizamos Kollidon®25 (PM 30.000) suministrado por BASF S.A. Es un
solido con excelentes propiedades de flujo, libremente soluble en agua y disolventes organicos

e insoluble en aceites minerales. Su estructura molecular es la siguiente:

LA

.TI O
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Debido a su solubilidad en agua y en muchos disolventes organicos, su elevado poder
aglutinante y su capacidad para formar complejos, la polivinilpirrolidona soluble ocupa una

posicidn especial entre los coloides sintéticos para la formulacidén farmacéutica [Ko JH, 1999].

Con el kollidon 25 (K25) se obtienen granulos duros, con buenas propiedades reoldgicas,
utiles para preparar comprimidos, con una proporcién baja de finos y una fuerza aglutinante
alta. Esta PVP es adecuada también para compresion directa.

En este trabajo lo utilizamos como agente hidréfilo modulador, nos centraremos en su
uso como excipiente de liberacién acelerador de la disolucidn; dicho de otra manera, como

incrementador de la biodisponibilidad.

Lutrol® F68 (F68)

En los ensayos de preformulacidon se han utilizado el lutrol F68 y F127 seleccionando,
después de los estudios previos, el lutrol F68 para el desarrollo de este trabajo

Es una mezcla de polietilenglicol (81%) y propilenglicol (19%) con un peso molecular
medio de 8600. Se presenta como un sdlido céreo, inodoro e insipido, con excelentes
propiedades de flujo. Libremente soluble en agua y etanol y punto de fusion entre 52 y 57 °C.
El segmento de polioxietileno es hidréfilo y el segmento de polioxipropileno es hidrofébico por
ello su valor de HLB es de 29 [Rowe RC et al, 2003].

En la farmacopea americana y britdnica se conoce como Poloxamer 188 y la casa
comercial BASF S. A., la cual nos lo proporciond para nuestro trabajo, lo comercializa con el
nombre de Lutrol® F68.

Estos copolimeros, también conocidos como Pluronics consisten en bloques de éxido de
etileno (OE) y dxido de propileno (OP) organizados en una estructura basica A-B-A: OE-OP-
OE,. Esta organizacidon da como resultado un copolimero anfipatico, en el cual el nimero de
unidades hidrofilicas OE (x) e hidrofdbicas (y) puede alterarse. La férmula estructural de los

Pluronics se muestra en la Figura I11.2.

II()—[(‘H;CH_\() CH,CHO CH,CH,O l—“
X LY
CH, J,

EO PO EO
Aumento
PluronicF68 Pm= 8400 EQ,; —PO,; —EO HLB= 29 Hidrofobicidad
PluronicF127 Pm=12600 EO,,, -PO, -EO,,, HLB=22 (Disminucién HLB)

35



Material y métodos

Figura Ill.2. Copolimeros de Pluronic, con dos bloques de OE hidrofilicos y un bloque hidrofobico de

OP [Modificado de Kabanov AV et al., 2002].

Se usa como emulsificante y solubilizante aunque su efecto solubilizante no depende de la
formacién de micelas. El Lutrol® F68 también se usa como dispersante y agente humectante
[Frémming KH y Ghaly GM, 1981; Lin SY y Kawashima Y, 1985 a y b], para preparar
dispersiones soélidas y mejorar la solubilidad, absorcidon y biodisponibilidad de productos
activos poco solubles en formas de dosificacion orales [Geneidi AS y Hamacher H, 1980]. Se
suelen emplear en técnicas de granulacidn por fusién y granulacién por atomizacion [Heyer K y
Frémming KH, 1983; Gyérgyné-Vdgo M et al., 1984).

Por su baja toxicidad, también se puede usar en preparaciones parenterales [D’Amico KM
et al., 1981; Leu D et al., 1984; Lin SY, 1987]. Ademas, el Lutrol F68 puede actuar también
como un co-emulsificante en cremas y emulsiones y como un estabilizante de suspensiones y

lubricante de comprimidos.

Por otra parte, también se ha comprobado que estos copolimeros incrementan la
biodisponibilidad oral de farmacos. El mecanismo de accidn propuesto se basa en que las
células epiteliales intestinales se caracterizan por expresar una glicoproteina P (Pgp)
potencialmente activa asi como varias isoformas de MRP, ambos transportadores [Hirohashi T
et al., 2000]. Por inhibicidn de la funcién de estos sistemas de salida de farmaco, es posible
aumentar la eficiencia del transporte de estos farmacos a través de la via oral [Nerurkar MM et
al.,, 1996 y 1997].

También se estudiaron los efectos de los copolimeros de Pluronic en la absorcién de
farmacos y en la permeabilidad en monocapas de células Caco-2 [Jeon ES et al., 2003],

[Batrakova EV et al., 1998].

Esto daba indicios de que estos copolimeros pueden ser utiles para incrementar la
biodisponibilidad oral de las sustancias activas a las que acompaifie, lo cual ha sido confirmado
posteriormente por Alakhov V et al. [2001] en un estudio in vivo en el que se administro, via
oral, rhodamina 123 a ratones C57 BI/6. Cuando el compuesto se formulaba con un

copolimero de Pluronic su velocidad de absorcidon oral se incrementaba en mas de tres veces.

Adicionalmente, los estudios de Johnson et al. [Johnson BM et al., 2002] usando tejido de

yeyuno de rata como modelo, demostraron que el P85 no sélo aumenta la tolerancia intestinal
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de digoxina y verapamilo por inhibicion de salida de Pgp, sino que también inhibe el

metabolismo de la isoforma 3A del citocromo P450 (CYP3A) en intestino extirpado de rata.

Todos estos estudios proporcionan pruebas sustanciales de que los copolimeros de
Pluronic pueden ser utiles en el incremento de la absorcién oral de los farmacos seleccionados

en cada estudio.

Lactosa monohidrato (Ph. Eur)

Excipiente habitual en la tecnologia de formas farmacéuticas como comprimidos,
capsulas, inhaladores de polvo seco o liofilizados. En comprimidos se utiliza normalmente en
proporcion de 65-85% m/m fundamentalmente como diluyente, excipiente destinado a
aumentar el volumen de los polvos a comprimir y, por tanto, el tamano del comprimido.

Es un polvo cristalino blanco, inodoro, de sabor agradable, no higroscépico ni reactivo,
con buenas propiedades para la compresién. Es hidrosoluble pero de disolucién lenta en agua,
practicamente insoluble en alcohol, cloroformo y éter. Es incompatible con compuestos que
posean un grupo amino terminal y compuestos alcalinos como algunos lubrificantes [Rowe RC
etal., 2003].

En el mercado existen diferentes variedades de lactosa siendo las mas comunes la forma
cristalina y la forma amorfa. Dentro de la forma cristalina existen 3 tipos: a-lactosa anhidra,
forma inestable de la lactosa que absorbe una molécula de agua y se transforma en el segundo
tipo, la a-lactosa monohidrato, forma mds estable y con buenas caracteristicas de compresion.
El tercer tipo de lactosa cristalina, la B-lactosa, es la menos extendida y podemos encontrarla
en forma anhidra estable y como forma vitrea que se caracteriza por ser estable a
temperaturas relativamente bajas pero bastante higroscdpica a altas temperaturas (Rowe et
al., 2003).

En nuestro estudio de disefio de formulaciones con COM como soporte matricial
utilizamos la lactosa como diluyente, lo que permite modificar la proporciéon de COM

empleada en los comprimidos manteniendo la masa/comprimido.

Estearato de polioxietilenglicol 40 (Myrj® 52)
Se trata de un derivado polietoxilado del acido estedrico. El nimero 40 se refiere a la
longitud aproximada del polimero en unidades de oxietileno, siendo su férmula empirica

CogH196042, peso molecular 2046,61 y temperatura de fusién de aproximadamente 38°C. Es un
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tensioactivo no iénico con un valor de HLB de 16,9. Soluble en agua y etanol e insoluble en
aceites minerales.
Se usa como agente emulsificante en emulsiones O/A intravenosas, solubilizante, humectante.
También como lubrificante en comprimidos y excipiente de supositorios [Rowe RC et al.,
2003].

En nuestro trabajo se ha elegido el Myrj 52, en los estudios previos, por su caracter
tensioactivo e hidrosolubilidad que favorece la mojabilidad del comprimido lipidico y

formacién de poros.

Polietilenglicol (PEG 1500 y PEG 8000)

El polietilenglicol se produce por la interaccion de dxido de etileno con agua, etilenglicol u
oligdmeros de etilenglicol. El nUmero que acompafia al nombre (PEG) hace referencia al peso
molecular medio del polimero. Los PEG cuyo nuimero es mayor de 1500 son soélidos con
temperatura de fusion superior a 45°C. Son solubles en agua y disolventes orgéanicos e
insolubles en grasas y aceites.

En tecnologia farmacéutica se emplea para incrementar la solubilidad de farmacos poco
solubles, como excipiente de supositorios y pomadas y lubrificante en comprimidos y capsulas.

Por su caracter hidrosoluble y propiedades solubilizantes se ha utilizado en este trabajo
como posible promotor de la liberacion de la teofilina por formacién de canaliculos en el seno

de la matriz lipidica originada por el COM.

Estearato magnésico

Su principal aplicacion en tecnologia farmacéutica es como lubrificante en formas
farmacéuticas solidas orales. En proporciones de 0,25-0,5% m/m, cumple funciones como
asegurar una mejor transmision de las fuerzas de compresidon, mejorar el flujo de las
particulas, reducir la friccion durante la compresion, evitar la adhesion de los comprimidos a
los punzones de compresidn y aportar brillo superficial al comprimido.

La USP34-NF29 [2011] lo define como: “una mezcla de dcidos orgdnicos sdlidos que consta
de proporciones variables de estearato de magnesio y palmitato de magnesio”. Es un polvo
fino, blanco, de baja densidad, con olor desagradable facilmente perceptible por el acido
estedrico y sabor caracteristico. Es practicamente insoluble en etanol, éter y agua, poco
soluble en benceno y etanol (95%). El polvo se adhiere rapidamente a la piel.

Es una sustancia aerdfila, por lo que puede interferir en la disgregacion de comprimidos y
en la liberacién de principios activos desde formas farmacéuticas sdlidas, por esta razén es de

gran importancia afiadir las menores proporciones que le hagan cumplir su misidn tecnoldgica.
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Las propiedades de este compuesto pueden variar incluso dentro de un mismo lote de un
proveedor debido a la influencia de multiples variables en el proceso de elaboracidon y a la

variabilidad admitida en el porcentaje de acidos en su composicion [Miller TA, York P, 1985].

Talco

Es el silicato de magnesio, MgsSi04,(OH),, empleado como antiadherente, ya que en
virtud del bajo potencial adhesivo que le caracteriza, reduce la friccidon interparticular, de
forma que se evita cualquier posible deficiencia en las propiedades de flujo que pudiesen
presentar las mezclas pulverulentas en la cdmara de compresion o durante las etapas iniciales
de la compresion.

Estos dos lubrificantes, frecuentemente utilizados en la elaboracién de comprimidos son
ampliamente conocidos y por ello no vamos a detenernos en una descripcidn mas
pormenorizada.

Todos los materiales, a excepcion del Compritol® 888 ATO, suministrado por Gateffossé S.
A. y Kollidon® 25 y Lutrol® F68, proporcionados por BASF S. A., han sido adquiridos a través de

Guinama S. A.

2. FORMULACIONES DE LOS COMPRIMIDOS ELABORADOS

Del estudio previo de varias formulaciones modificadas cuali y cuantitativamente respecto
a la cantidad de producto matricial, tipo y contenido de promotor de la liberacion hemos
seleccionado las formulaciones consideradas como definitivas de este estudio.

El criterio de eleccidn ha sido el ensayo de disolucion, por ser la prueba mas
representativa de la cesidn del principio activo.

Las formulaciones se disefiaron manteniendo constante la masa del comprimido (500 mg),
la dosis (250 mg) y el lubrificante (talco y estearato magnésico). En los comprimidos se varié el
contenido en producto matricial (COM), tipo y promotor de la liberacién kollidon 25 (K25) y
lutrol F68 (F68) y la cantidad de lactosa empleada para mantener constante la masa del
comprimido.

Las fdrmulas base definitivas quedaron con la composicion que se detalla en la tabla lll.1,

con un contenido creciente en material lipidico, Compritol® 888 ATO (4, 8 y 12%).
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Las formulaciones que contienen una T en su nomenclatura han sido sometidas a
tratamiento térmico una vez comprimidas siguiendo el método que se describird mas
adelante.

Las tablas Ill.1., 1l.2. y 1ll.3. recogen las formulaciones de los comprimidos elaborados,
indicando ademas las abreviaturas con las que seran identificadas las distintas formulaciones
de comprimidos a lo largo del trabajo (2 y 3= fdrmula base, K25 y F68 corresponden al tipo de
promotor de la liberacién y el nimero indica el porcentaje en dicho promotor, T se refiere a

formulas sometidas a tratamiento térmico).

Tabla I11.1. Composicion (%) de las férmulas base.

FORMULAS
MATERIALES 1 17 7) 2T 3 3T
Teofilina 50 50 50 50 50 50
Compritol ® 4 4 8 8 12 12
Lactosa 40 40 36 36 32 32
Talco 4 4 4 4 4 4
Est. Mg 2 2 2 2 2 2

Tabla 111.2. Composicion (%) de Férmulas con Kollidon® 25.
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FORMULAS Kollidon ® 25

MATERIALES 2K10 2K10T 2K30 2K30T 3K10 3K10T 3K30 3K30T
Teofilina 50 50 50 50 50 50 50
Compritol ® 8 8 8 12 12 12 12
Kollidon ® 25 10 10 30 10 10 30 30
Lactosa 26 26 6 22 22 2 2
Talco 4 4 4 4 4 4 4
Est. Mg 2 2 2 2 2 2 2
Tabla Ill.3. Composicidn (%) de férmulas con Lutrol® F68.
FORMULAS Lutrol® F68
MATERIALES 2010 2L10T 2L.30 2L30T 3L10 3L10T 3L30 3L30T
Teofilina 50 50 50 50 50 50 50 50
Compritol ® 8 8 8 8 12 12 12 12
Lutrol® F68 10 10 30 30 10 10 30 30
Lactosa 26 26 6 6 22 22 2 2
Talco 4 4 4 4 4 4 4 4
Est. Mg 2 2 2 2 2 2 2 2

3. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

3. 1. CARACTERIZACION FISICA DE LAS MATERIAS PRIMAS Y DE LAS

FORMULACIONES ELABORADAS

Se han llevado a cabo estudios reoldgicos, térmicos, y microscépicos para la

caracterizacion fisica de los materiales empleados, asi como de los comprimidos elaborados.
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3. 1. 1. Propiedades reoldgicas

Las propiedades de flujo de un sélido pulverulento son el resultado de la interaccién entre
las fuerzas que impiden el flujo y las que lo promueven. La fuerza de gravedad y las fuerzas
mecanicas externas favorecen el flujo de las particulas. Las fuerzas que dificultan el flujo estan
relacionadas con el tamafio de las particulas (fuerzas de Van der Waals), forma de las
particulas (fuerzas de friccién) e higroscopicidad del producto (fuerzas capilares).

Humedad, higroscopicidad y tamafio de las particulas son factores que influyen
negativamente en las propiedades de flujo de los materiales. En nuestro estudio, para
controlar los dos primeros factores, se han conservado en frascos opacos, bien cerrados y
dentro de un desecador en presencia de absorbentes (silicagel). El tercer factor es el tamafo
de particula, por lo que para nuestro estudio, todos los materiales se han pulverizado
manualmente y tamizado (tamiz de luz de malla 0,5 mm).

Para cualificar las propiedades reoldgicas de un material es habitual utilizar diferentes
procedimientos. En este trabajo, hemos aplicado los métodos de determinaciéon de volumen

aparente y de capacidad de flujo.

e Volumen aparente

En los sélidos pulverulentos el volumen viene dado por la suma del volumen verdadero de
las particulas de polvo y el espacio “intra” e “interparticular” que encierra, recibiendo la
denominaciéon de “volumen aparente”.

La RFE 32 ed. y USP 34/NF 29 describen el dispositivo de determinacién del volumen
aparente asi como su modo de empleo. Utiliza una probeta de 250 ml graduada en intervalos
de 2 ml. La probeta se sujeta sobre un soporte que, a su vez, se apoya sobre una rueda
excéntrica que, al girar, imprime a la probeta unos golpes suaves, con el objetivo de disminuir
el espacio interparticular. Para el ensayo se ha utilizado el aparato Test de Densidad, Pharma
test, modelo PT-TD 1 (Figura lll. 3) que cumple con las especificaciones de las principales

farmacopeas.
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Figura lll.3. Pharma test., modelo PT-TD1

El ensayo se ha conducido siguiendo las directrices de la RFE 32 ed. Se utilizaron
aproximadamente 60 g de material pulverulento, que ocupaban un volumen en la probeta,
dentro de los limites permitidos por la farmacopea (entre 50- 250 ml) para la realizacion del
ensayo. El polvo se vierte en la probeta y se lee el volumen aparente antes de sedimentar o
volumen bruto (V,ml). A continuacion se le imprimen a la probeta 10, 500 y 1250 golpes y se
leen los correspondientes voluimenes aparentes sedimentados Vi, Vspy y Viss0, también

llamado volumen después de la compactacion o volumen reducido.
Si la diferencia entre los voliumenes Vsqo Y V150 €5 mayor de 2 ml se vuelve a someter al
polvo a otros 1250 golpes. Se concluye el ensayo cuando la diferencia entre los dos voliumenes

consecutivos es menor o igual a 2 mly éste se considera el volumen final de la muestra (V,).

A partir de los volumenes aparentes leidos en el ensayo, se calculan los siguientes

parametros:

e Capacidad de sedimentacion o capacidad de compactacion (CC). diferencia entre

\'rj_u - ‘i'rguu Ec.1

e Densidad aparente antes de sedimentar o densidad del producto bruto (Densidad de

llenado)

Po = ,,:T.; (g/ml) Ec. 2
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e Densidad aparente después de sedimentar o densidad del producto compactado

(Densidad golpeada)

Pv (g/ml) Ec.3

V12500 V2son

Teniendo en cuenta que la densidad aparente de un polvo es dependiente del
asentamiento de las particulas, la forma con la cual un polvo se empaqueta puede usarse
como un método indirecto de la cuantificacion del flujo de polvo. Es decir, el volumen ocupado
por el sélido nos indica el grado de empaquetamiento que pueden adoptar las particulas y, por
ello, constituye una medida de la compresibilidad del sélido. Para predecir las caracteristicas
de flujo se puede utilizar el indice de compresibilidad (IC) que se calcula a través de los

volumenes aparentes leidos en la probeta o de las densidades aparentes:

Compresibilidad (%) = [%] x 100 Ec. 4

Vo— Wy

Compresibilidad (%) = [ x 100 Ec.5

El volumen aparente es uno de los parametros que puede ser utilizado para evaluar la
capacidad de compresibilidad de un polvo y/ o un granulado. En la literatura se encuentran
varios indices que permiten predecir, en mayor o menor grado, la facilidad de compresiéon de
un polvo. En el valor de este indice pueden influir factores tales como densidad aparente,
forma, tamano y humedad de los materiales. Carr propone este indice como un método
indirecto de cualificar las caracteristicas de flujo. La Tabla lll. 4. recoge las propiedades de flujo
que se atribuyen a los polvos segun el valor de este indice y del indice de Hausner (IH), este
ultimo también se calcula utilizando los volimenes aparentes antes (V,) y después (Vi) de

sedimentar y las densidades antes (py) y después (p,) de sedimentar. Sus ecuaciones:

MVspp

e indice de Hausner (IH): IH =
MVi0

Ec.6

Un IC menor que 15% y un H menor que 1,25 indican una buena capacidad de

compresion.
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Tabla I11.4. Propiedades de flujo de los sdélidos pulverulentos en funcién del valor de

compresibilidad USP 34/NF 29.

<10 Excelentes 1,00-1,11
11-15 Buenas 1,12-1,18
16-20 Adecuadas 1,19-1,25
21-25 Aceptables 1,26-1,34
26-31 Pobres 1,35-1,45
32-37 Muy pobres 1,46-1,59
>38 Extremadamente pobres >1,60

e Capacidad de flujo

Este ensayo permite determinar la masa de polvo que fluye a través de un orificio por
unidad de tiempo. Esta caracteristica no es una propiedad intrinseca del polvo ya que es
dependiente en gran medida del método de determinacidn utilizado. El didmetro del orificio,
la naturaleza del material que constituye el recipiente (metal, vidrio, plastico) y otros factores
pueden afectar a los resultados obtenidos.

Este método permite monitorizar la velocidad con la que fluye un material pulverulento
(farmacos y excipientes y formulaciones) a través de su paso por un orificio.

Se ha utilizado el aparato automatizado Pharma test modelo PTG-S3 (Figura Ill.4.) para
medir el comportamiento de flujo de polvos y granulados, que cumple con las monografias de
la USP 34/NF 29 y la RFE 32ed. y consta de:

- Un embudo de acero inoxidable (300 ml) al que se le acoplan boquillas con diametros
de 10, 15y 25 mm para determinar la fluencia y boquillas de 6 a 10 mm para la determinacidn
del angulo en reposo.

- Una balanza analitica (Sartorius) con un plato para la recoleccién y deteccion (peso) del
producto.

- Un agitador de la muestra con opcidn de uso para productos que fluyan con dificultad.

- Dos sensores de infrarrojos para detectar el paso del polvo desde el embudo.

Este equipo es de gran versatilidad ya que puede determinar: tiempo de flujo, indice de

fluidez, angulo en reposo, volumen y densidad de los polvos.
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Figura Ill.4. Pharmatest Modelo PTG-S3.

El ensayo utiliza 60 gramos de polvo y se realiza fijando el tiempo de flujo en 30 segundos.
La teofilina y cada uno de los componentes de las formulaciones asi como las formulaciones
elaboradas se colocan en el embudo de forma independiente. El ensayo comienza con la
apertura del embudo, los dos sensores infrarrojos detectan el paso del polvo y el crondmetro
mide el tiempo de flujo. El producto se colecta a un vaso depositado sobre la balanza. El
dispositivo determina la masa de muestra y el tiempo de flujo. A partir de estos valores se

calcula la velocidad de flujo en g/s.

3. 1. 2. Analisis térmico. Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC)

Los estudios térmicos son usados para monitorizar procesos endotérmicos fusién,
ebullicidn, sublimacién, vaporizacién, desolvatacién, transiciones de fases sélidas- sélidas y
degradacion quimica) y procesos exotérmicos (cristalizacion y descomposicion oxidativa). Son
de gran utilidad en los estudios de preformulacién, ya que permiten detectar la existencia de
posibles interacciones entre los excipientes de la formulacién y el farmaco [Brittain HG et al.,
1991].

En nuestro estudio hemos aplicado este método para evaluar la compatibilidad entre los
componentes de las formulaciones, asi como para detectar el posible efecto y/o alteraciones
de las materias primas tras someter a los comprimidos matriciales a tratamiento térmico.

Los ensayos se realizaron en un dispositivo Mettler provisto de una unidad central de
proceso FP80, horno modelo FP85 y una unidad de cdlculo por ordenador, con el programa

Mettler FP89 version 1.0.
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La unidad central de proceso esta equipada con un sensor de Pt 100 para determinar los
cambios de temperatura. Permite trabajar en un intervalo de temperaturas comprendido
entre temperatura ambiente y 400°C, con una precision de alrededor de 0,1°C y a velocidades
de calentamiento variables entre 0- 20°C/min. El manejo por ordenador facilita la realizacion
de cualquier programa de temperatura dindmico, isotérmico o combinado. También permite el
registro, procesamiento y evaluacion de los datos suministrados por el dispositivo.

Para realizar el estudio térmico, la teofilina, excipientes y formulaciones, se preparan en
capsulas de aluminio especiales para DSC con 5-7 mg de producto y se someten a tratamiento
térmico en el intervalo de temperaturas de 30 a 290°C a una velocidad de calentamiento de
5°C/min. Se obtienen las curvas de DSC en las que determinamos la temperatura de fusion,
medida en el pico de la curva, y el calor de fusion. Los resultados que se tabulan son la media

de dos determinaciones.

3. 1. 3. Microscopia electronica de barrido (SEM)

El estudio de la morfologia de las distintas muestras se realizd mediante un microscopio

electrénico de barrido de emisidon de campo (field emission) modelo Jeol® JSM 6335F.

Las muestras se fijan al portamuestras, sometiéndose a continuacidn, a un proceso de
recubrimiento con una capa de oro de aproximadamente 15 nm que permitird su observacion
por SEM. Las condiciones de trabajo han sido de 5 kV de tensidn y a una distancia de 39 mm.
Para evaluar los cambios superficiales que se originan en los comprimidos durante el ensayo
de disolucién se ha utilizado esta técnica para visualizar los comprimidos antes del ensayo de
liberacion y de los comprimidos una vez han estado en contacto con el medio de disolucion
(tampodn pH 6,8) durante 6 horas, también se ha analizado la seccidén transversal de los

comprimidos tratados térmicamente y no tratados antes y después del ensayo de disolucién.

3. 2. ELABORACION DE LOS COMPRIMIDOS MATRICIALES

Las materias primas se someten por separado, a pulverizacién en mortero de vidrio y
tamizado con tamiz de 0.5 mm de luz de malla.

Posteriormente se pesan en balanza de precisién de forma individualizada y se llevan a un
recipiente para el mezclado y homogeneizado de la mezcla, afadiendo cada componente
siguiendo la regla de las diluciones seriadas y manteniendo el mezclado durante 10 minutos.

De cada formulacién se prepara mezcla para sesenta comprimidos, de la cual se van pesando
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fracciones de 500 mg para elaborar cada comprimido, como se muestra en el esquema de la

Figura III.5.

Llenado Compactacion Extraccion

Figura Ill.5. Esquema de las etapas del proceso de compresion directa

Punzones: Cilindricos y planos.
13 mm didmetro

Presién: 7 tons/3 min

Figura lll.6. Prensa Specac.

3. 2. 1. Compresion directa

Los 500 mg de mezcla se llevan a una prensa hidraulica manual Specac (Figura IIl.6),
utilizando unos punzones cilindricos, planos y de 13 mm de didmetro.

Después de ensayar varias presiones y distintos intervalos de tiempo, se decidié someter

a todas nuestras mezclas pulverulentas a una presién de 7 tons durante 3 minutos.

3. 2. 2. Tratamiento térmico postcompresion directa

El tratamiento térmico se ha usado para realizar la sinterizacién en los comprimidos
elaborados como método para retrasar la liberacidon de farmaco [Sutanata W et al., 1995].
Consiste en someter los comprimidos a una temperatura por encima del punto de fusién o
temperatura de transicion vitrea de la cera o polimero.

En nuestro estudio se introdujeron en una estufa P-Selecta manteniendo la temperatura a
80°C. Transcurridos 30 minutos, se sacan los comprimidos y se dejan enfriar a temperatura

ambiente.
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Investigaciones realizadas por Zhang YE y Schwartz JB [2000] muestran que los diluyentes
tienen distintos efectos sobre la integridad del comprimido durante el tratamiento térmico, y
como consecuencia, sobre la liberacién del principio activo). El empleo de fosfato dibasico
calcico dihidrato provocd un defecto del comprimido durante el tratamiento térmico: la
celulosa microcristalina (CMC), la lactosa y el fosfato dibasico calcico anhidro mantuvieron los
comprimidos intactos durante el tratamiento térmico. Tras la disolucién, los comprimidos de
CMC se resquebrajaron, los de lactosa se erosionaron, los de fosfato dibasico cdlcico anhidro
se desintegraron y los comprimidos de fosfato dibdsico calcico dihidrato permanecieron
intactos. En conclusidn, estos estudios demostraron que el diluyente causaba estos efectos
indeseables en las caracteristicas del comprimido y aceleraba la liberacién del farmaco.

Los ensayos de disolucion de estos comprimidos tratados tendran lugar al menos 24 horas
después del tratamiento térmico [Zhang YE y Schwartz JB, 2003], para evitar problemas
derivados de posibles transformaciones polimorficas.

El tratamiento térmico, a diferencia, por ejemplo, de la granulacion por fusion, es un
método bastante novedoso en el campo de la formulacién farmacéutica. Varios investigadores
han mostrado que este tratamiento retrasa la liberacién del farmaco [Barthelemy P et al.,
1999; Flanders P et al., 1987; Pérez MA et al., 1993]. El tratamiento es sencillo, facil y cdmodo
de usar. Ademas es una técnica facilmente controlable por lo que podria ser bien aceptada por

la industria farmacéutica.

3. 3. ENSAYO DE DISOLUCION

En la investigacion y desarrollo de nuevos medicamentos los ensayos de disolucion son de
gran importancia para seleccionar las formulaciones O&ptimas, ya que proporcionan
informacidn sobre caracteristicas del principio activo, idoneidad de la formulacién y del
proceso tecnolégico llevado a cabo en la fabricacidon de la forma de dosificacion. Ademas, es
necesario para garantizar que la disolucién del fadrmaco ocurra de manera apropiada.

Por estos motivos, este ensayo constituye la base de nuestros estudios previos.

El perfil de disolucién/liberaciéon de cada formulacién permite la caracterizacion de su
cinética y, mediante estudios comparativos de los perfiles de liberacion, aportan bastante
informacién para la toma de decisiones en la modificacién de las formulaciones. En muchos
casos, son fundamentales para predecir la biodisponibilidad y el comportamiento in vivo de las
formas de administracion.

En las formas farmacéuticas de liberacidn controlada la disolucién del farmaco es previa a

la liberacidn. Por ello, trabajando en condiciones sink la liberacidn constituye el factor
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limitante de la absorcidn. En matrices poliméricas insolubles la liberacidn esta influida por la
solubilidad de farmaco y por la distancia o recorrido de difusidn del farmaco disuelto al medio
de disolucién.

El dispositivo utilizado para los ensayos de disolucién es el aparato Il de paletas de la USP
(Sotax AT7 Smart) mostrado en la Figura Ill.7. Consta de un bafio termostatizado en el que se
encuentran 6 vasos de disolucion con capacidad para 1000 ml cada uno con su
correspondiente paleta con posicidn fija y centrada en el vaso. El vastago del agitador posee
un prefiltro (rejilla de acero inoxidable) para la toma automatica de muestras en lugar fijo
(zona intermedia del vaso) y un filtro (fibra de vidrio) en el cabezal de salida superior que
origina la filtracién fina de la muestra.

El equipo dispone de una tapa que cierra el baifo termostatico y los vasos, evitando la
pérdida de volumen de medio de disolucidn por evaporacion.

La bomba de pistdn Sotax CY-7-50, por su elevada capacidad de succidn, garantiza la toma
de muestras, de forma constante y reproducible (volumen previamente fijado).

Todas las formulaciones se analizan por sextuplicado.

Figura I1l.7. Sotax AT7 Smart.

El medio de disolucion utilizado es el jugo intestinal segin la monografia de la USP 34/NF
29, que en esencia se trata de agua desionizada tamponada a un pH 6.8 + 0,05 medido en un
pH-metro Crison micropH 2001.

El protocolo de experimentacién seguido ha sido el siguiente: Se ajusta el bafio
termostatizado a 37.0 £ 0.5°C y llenamos cada uno de los vasos con 1000 ml de jugo intestinal.
Cuando el medio de disolucidon se encuentra a la temperatura seleccionada, se afiade un
comprimido en cada vaso manteniendo una velocidad de agitacién de 100 rpm durante 8

horas.
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Cada muestra se filtra, a su vez, con un filtro de tamafio de poro 1.0 um (Teknokroma)
para eliminar las posibles particulas extraidas. El intervalo de muestreo se selecciona
previamente. Las muestras se diluyen al 10% o 20% para medir su absorbancia en un
espectrofotometro UV-Visible (Perkin-Elmer lambda 2), utilizando para ello cubetas de cuarzo
de un centimetro de paso de luz.

Para transformar los datos de absorbancia obtenidos en los ensayos de disoluciéon en
concentraciones de teofilina, primero se hace un barrido de escala con una disolucién de
teofilina en tampdn de fosfato para conocer la longitud de onda de maxima absorcién del
principio activo, que es 271 nm. Posteriormente se construye una recta de calibrado utilizando
una bateria de nueve soluciones en teofilina entre 0.05 a 0.001 g/|, preparadas cada una de
ellas por triplicado. Se midié su absorbancia (A) y se calculd por regresién lineal simple la

ecuacion de la recta, que relaciona ambos parametros:

C =-0.000223255 +0.0181803- A Ec. 7
r’ = 0,997 (p<0,05)

Donde:

C = concentracioneng/ |

A = Absorbancia a 271 nm

3. 4. ESTUDIO CINETICO DE LOS RESULTADOS DE DISOLUCION

La liberacidn del farmaco a partir de la forma de dosificacion que lo contiene es un
proceso secuencial, disolucion/liberacidn del farmaco y acumulacién en el medio de disolucién
en funcidon del tiempo. Los resultados se representan graficamente como % farmaco
liberado/tiempo, resultando las curvas de velocidad de disolucién/liberacion.

Segln el modelo al que mejor se ajusten podemos distinguir distintas formas de
liberacion del principio activo desde los comprimidos matriciales. Su caracterizacién puede

llevarse a cabo mediante modelos matematicos y/o parametros modelo independiente.

3. 4. 1. Modelos matematicos

El tratamiento de la cinética de liberacion del farmaco es muy diverso, siendo numerosos
los modelos matematicos utilizados [Siepmann J y Peppas NA, 2011; Lao LL et al., 2011; Sackett
CK y Narasimhan B, 2011; Siepmann J y Siepmann F, 2008 y 2011]. Sin embargo, realmente no

hay uno que sea utilizable para todos los mecanismos implicados ni para todos los sistemas.
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El “padre” de los modelos matematicos para el estudio de la liberacidn del farmaco desde
diversas formas farmacéuticas es el profesor Takeru Higuchi, que en 1961 publicé su conocida
ecuacion de raiz cuadrada. Con ella consiguio describir de una forma muy sencilla la liberacion
del farmaco a partir de bases de formas semisélidas y supuso el comienzo del tratamiento
cuantitativo de la liberacidn del farmaco desde distintas formas farmacéuticas.

Desde entonces, se han propuesto numerosos modelos tanto realistas- mecanicistas
como empiricos y semi-empiricos.

Los primeros se basan en fendmenos reales tales como difusion, disolucién,
hinchamiento, erosién, precipitacion y/o degradacién y permiten determinar parametros
especificos del sistema que pueden ofrecer una mejor comprension de los mecanismos
esenciales de la liberacidn. Asi, se puede apreciar la importancia relativa de varios procesos
que estén implicados (por ej., difusion del fdrmaco e hinchamiento del polimero). La forma
farmacéutica no se trata de una entidad desconocida, sino de un sistema real de liberacidn
cuyo mecanismo se puede comprender. En el desarrollo de un producto, estos modelos
permiten una prediccidn cuantitativa de los efectos de la formulacidn y de los parametros del
proceso (por ej. la altura y didmetro iniciales del comprimido) sobre la cinética de liberacion
resultante.

Entre estas teorias, se encuentran la famosa ecuacién de Higuchi, [Higuchi T, 1961 a y b]
basada en la ley de difusién de Fick y la propuesta por Korsmeyer y colaboradores [Korsmeyer
RW et al., 1986 a y b], que consideran el hinchamiento del polimero o las propuestas por
Gopferich A y Langer R [1995 a y b] entre otros, que consideran la erosién/degradacion del
polimero [Gépferich A et al., 1995; Gopferich A, 1996 a y b; Gépferich A, 1997 a, b y c].

Por el contrario, en los modelos empiricos y semi-empiricos, el tratamiento matematico
es, al menos parcialmente, puramente descriptivo y no se basan en fendmenos reales fisicos,
quimicos y/o bioldgicos. En consecuencia, se puede decir que revelan poco o nada sobre los
mecanismos esenciales de liberaciéon del farmaco. Estas teorias son utiles por ejemplo si se
comparan varios perfiles de liberacidon de farmacos utilizando un parametro especifico (una
constante de velocidad de liberacidon en andlisis de disefio de experimentos). Pero hay que
tener mucha precaucién si se extraen conclusiones mecanicistas o se hacen predicciones
cuantitativas, ya que son modelos poco predictivos, a excepcion de los modelos basados en
redes neuronales artificiales (artificial neural networks ANNs).

Entre los modelos matemdticos empiricos y semi-empiricos, podemos citar el de
Hopfenberg HB [1976] y el propuesto por Cooney DO [1972], las redes neuronales artificiales
[Takahara J et al.; 1997; Chen Y et al., 1999; Takayama K et al., 1999 ay b; Wu T et al., 2000). y
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la también muy utilizada y mas sencilla de aplicar, la lamada ecuacidn de Peppas [Peppas NA,
1985; Peppas NA y Sahlin JJ, 1989].

Una informacién mas detallada sobre este tema se puede encontrar en una edicién
especial de la revista International Journal of Pharmaceutics dedicado al 502 aniversario de la

clasica ecuacion de Higuchi (n2 1 del volumen 418).

De todos estos modelos matematicos, en nuestro estudio, los resultados obtenidos en los

ensayos de disolucidon se analizan aplicando los siguientes:

Cinética de orden cero

Este modelo cinético se ajusta a sistemas en los que la liberacién del principio activo no se
ve afectada por su concentracién en la matriz, sino que depende de otras propiedades tales
como la solubilidad, produciendo una liberacién con un ritmo constante.

La cinética de orden cero se da fundamentalmente en sistemas erosionables con un area
superficial constante y se corresponde con una liberacién de “orden cero” o mecanismo “Caso

II”. Se rige por la ecuacion:

C(%) =k, -t fe g

Donde:
C(%) es el porcentaje de farmaco liberado en el tiempo t

ko (%-h™) la constante cinética

Cinética de primer orden
La velocidad del proceso es directamente proporcional a la concentracion del farmaco
remanente en la forma farmacéutica. La forma mas sencilla de definir la velocidad de

disolucion es:

LnC,=LnC, +k, - t Ec.9

Siendo:
C. concentracion en el momento t
C, concentracion inicial

k, constante de velocidad de orden uno (h%)
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Cinética de Higuchi

Se trata de un modelo cinético que se ajusta bien a una liberacion controlada por difusion
a partir de matrices homogéneas y granulares. Esta cinética suele dar buenos ajustes de los
datos experimentales en procesos de disolucién de farmacos formulados como sistemas de
liberaciéon modificada.

Este es el modelo mas frecuentemente utilizado, también conocido como “Fickiano” o

mecanismo “Caso |”. Para sistemas de liberacidn modificada toma la siguiente expresién:

_ 1/2
C(%6) = k- t Ec. 10

Donde:
C(%) es el porcentaje de farmaco liberado en el tiempo t
ky (% h'l/z) seria la constante de Higuchi

t es el tiempo

Cinética mixta Higuchi-Orden cero

Se trata de un mecanismo para sistemas donde la liberacion del farmaco depende
simultdneamente de la difusién y de la erosién. Se ha descrito como un transporte “no
Fickiano” o andmalo. La velocidad de liberacion se puede describir como una combinacion de

1/2

las cinéticas t’“ y orden cero:

C(%0) =k, - t+k,, - t*? Ec. 11

Los valores de ko, y ky se determinan ajustando los datos experimentales de C(%)
utilizando como variables independientes t*?y t.
La comparacion de estas dos constantes nos permite deducir si predomina la difusién (ky > ko)
o la erosion (ky < ko) en la liberacién de sustancia activa.

Cinética de Peppas-Ritger

Este modelo explica la liberacidn de solutos desde sistemas de liberacién modificada de
naturaleza polimérica. Se obtuvo a partir de las soluciones matematicas de la segunda ley de
Fick, bajo condiciones limites simples, empleadas frecuentemente en experimentos de
liberacion en agua o fluidos bioldgicos, y para polimeros con formas geométricas sencillas
como cilindros y esferas (Cranck, 1975) y para periodos de tiempo cortos (Peppas et al., 2000).

Para caracterizar la cinética de liberacion se utiliza la siguiente ecuacién general:
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C(%0) =k, - t" Ec. 12

Donde:

C (%) es la fraccidn de principio activo liberado en el tiempo
Ko (%-h™) es la constante cinética

tes el tiempo

n es el exponente de liberacién

Los valores de n y k se determinan a partir de la pendiente e interseccion de la recta
obtenida por representaciéon de C (%) en funcidon del tiempo, ajustando los datos
experimentales a una regresion lineal.

El exponente de liberacidn “n” es dependiente de la geometria del sistema y su valor
puede orientar acerca del mecanismo de liberacién:

v' Sin<0,45 tendria lugar una liberacién por difusién fickiana, también denominada
caso |. Se presenta en las matrices inertes en las que el farmaco hidrosoluble esta
disperso en una matriz insoluble. La velocidad de liberacién disminuye en funcion
del tiempo. La cantidad de farmaco disuelta es proporcional a la raiz cuadrada del
tiempo transcurrido hasta alcanzar una liberacién de aproximadamente el 60% de
la dosis vehiculizada.

v" Si0,45 < n < 0,89 tendria lugar una difusién no fickiana o anémala. En este caso la
liberacion del principio activo depende simultdneamente de los fenémenos de
hinchamiento y de difusidn de la matriz.

v Si n= 1 seria una cinética cercana al orden 0. Es un caso especial del anterior
conocido como caso Il. Este mecanismo se presenta cuando la liberacién del
principio activo es controlada por el hinchamiento de la matriz o comprimido
matricial.

v" Sin>1tendria lugar un transporte por supercaso Il. El comprimido presenta, en el
medio de disolucidn, una capa superficial totalmente hidratada que sufre erosion

continua durante el proceso de liberacidn.

Si la constante cinética k tiene valores elevados suele indicar una liberacién brusca de

farmaco, alta en los primeros momentos del ensayo.
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3. 4. 2. Parametros modelo independientes

Otros parametros de disolucion se utilizan para caracterizar los perfiles de
disolucién/liberacion: tiempo de disolucion (t,y), tiempo de ensayo (tmin), eficacia de disolucion

(ED), tiempo medio de disolucion, factor de diferencia (f,), factor de similitud (f,).

e t. Pardmetro correspondiente al tiempo necesario para la liberacién de un
determinado porcentaje de farmaco (ejemplo tsoy, tsox). Las farmacopeas usan este

parametro como un limite de aceptacion del test de disolucién.

e Area bajo la curva de disolucién (ABCi, viro): Calculada por el método trapezoidal. Util

para calcular otros parametros amodelisticos y para estudios de correlacion.

e Eficacia de disolucién (ED): Aporta una buena informacion sobre el comportamiento en
disolucién, ya que relaciona el area bajo la curva in vitro con la cantidad maxima disuelta
y el tiempo requerido para que se disuelva esta cantidad maxima. Se calcula a partir de

las curvas acumulativas de farmaco disuelto, de acuerdo con la siguiente ecuacién:

ABCin vitro
-~ ] -100 Ec. 13

C100% -t

ED (%0) =

Siendo:

ABC;, ,iro: Valor del drea bajo la curva acumulativa de disolucion, desde tiempo cero
hasta el dltimo tiempo experimental (t), en nuestro caso ocho horas, calculada por
método de los trapecios.

Cio °t: area del rectdngulo delimitado por el porcentaje maximo de farmaco disuelto

(C100%) v €l tiempo t correspondiente al dltimo tiempo experimental (ocho horas).

La ED aporta informacién sobre la formulacidn que disuelve con mayor o menor eficacia,
siendo mds eficaz cuanto mds se aproxime a 100. La eficacia de disoluciéon tiene dos
limitaciones: debe disolverse como minimo el 90% de la dosis, y el Ultimo punto experimental

tiene caracter arbitrario.
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e Tiempo medio de disolucion (TMD): Este valor puede expresarse como la relacidn
entre el drea sobre la curva acumulativa de disolucidn (Cigy * t) - (ABGCi, vitro), Y la cantidad

maxima de farmaco disuelto (Cygg%). SU expresion matematica:

(Cloo%-t) o (ABCm vitro)
TMD = Ec. 14

C100°/o

En nuestro trabajo, se ha utilizado el ABC para calcular la ED (%), aplicada en los

estudios estadisticos.

3. 5. ESTUDIO ESTADISTICO DE LOS RESULTADOS DE DISOLUCION

La cinética del proceso de liberacion se ha determinado utilizando las ecuaciones cinéticas
descritas anteriormente, aplicando un analisis de regresion simple (9 0.05) a los dato s de
concentracion (%)- tiempo (h).

Para valorar las diferencias significativas entre los resultados obtenidos con las distintas
formulaciones y métodos de trabajo se lleva a cabo un analisis estadistico ANOVA (simple o
factorial segun las variables de estudio) comprobando la significacidon de los mismos segun el p
valor para un nivel de significacién a=0,05. Para ello hemos utilizado el Statgraphics®

Centurion version XVI. 1.

3. 6. ENSAYO DE EROSION Y DE CAPTACION DE AGUA

Se basa en la determinacion de la diferencia de la masa del comprimido antes y después
del ensayo de disolucién tras su desecacion. Con ello se pretende evaluar la pérdida de masa
del comprimido durante el ensayo de disolucion.

El dispositivo utilizado es el mismo aparato Il de la USP (de paletas), en el que se realizan
los ensayos de disolucidn. También se utiliza una estufa termostatizada (P-Selecta) a 60° C para
favorecer la pérdida de humedad de los comprimidos.

El procedimiento seguido es, esencialmente, igual que el de un ensayo de disolucidn. Se
diferencia de éste en la ausencia de la toma de muestra.

Consiste en mantener los comprimidos en el medio de disolucién con unas condiciones de
agitaciéon y temperatura similares a las del ensayo de disolucidon y durante un tiempo
determinado que en nuestro caso fue: 1, 2, 4, 6 y 8 horas. Una vez transcurrido el intervalo de
tiempo programado, los comprimidos se recogen, desecan y pesan. Cada formulacion se
analiza por triplicado.

El protocolo seguido fue el siguiente:
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Masa del comprimido antes del ensayo: Masa inicial (Py)
Al terminar el ensayo, se extrae el comprimido y se deja sobre un papel de filtro para
eliminar el exceso de humedad.
Masa del comprimido después del ensayo. Masa final (P¢); para ello se coloca en la estufa
a 60° Cy se pesa periddicamente, anotando la masa hasta alcanzar un valor constante, lo que
indicara que el comprimido se encuentra completamente seco.
e El grado de erosion
Indica el porcentaje de masa que ha perdido el comprimido tras el ensayo.
Con este parametro podemos estudiar de la influencia de la erosién en la liberacidn del
principio activo desde la matriz, mediante el empleo de curvas en las que

representamos el porcentaje de erosidn en funcion del tiempo.

P, —P.

E(%0) = [ J-1oo Ec. 15

0

e Captacidon de agua
El efecto de la captacién de agua (%) se analiza por gravimetria, por triplicado,

utilizando la Ecuacién 16 [Jannin V et al., 2006].

H(%6) = [PHP;PS] 100 Ec. 16
S

Siendo:

H(%): Porcentaje de captacion de agua

Py: Masa del comprimido humedo

Ps: Masa del comprimido seco (tras secado en estufa a 60 °C y conseguido peso

constante



IV. RESULTADOS Y DISCUSION

59



Resultados y discusion

IV. RESULTADOS Y DISCUSION

1. CARACTERIZACION FiSICA DE LAS MATERIAS PRIMAS Y DE LAS
FORMULACIONES ELABORADAS

1. 1. PROPIEDADES REOLOGICAS

Las propiedades de flujo de los productos base de cualquier formulacién son de
gran utilidad en los estudios de desarrollo de formulaciones dosificadas en volumen.
Condicionan dos parametros implicados en la calidad del medicamento como son la
uniformidad de masa y la uniformidad de contenido (dosis). Nos orientan también
sobre la necesidad de incorporar a la formulacion un lubrificante, incluso la cantidad
Optima. Estas propiedades son particularmente importantes en nuestro caso, ya que

los comprimidos se elaboran por compresion directa de todos sus componentes.

La capacidad de fluencia de los componentes de los comprimidos y de las propias
férmulas se ha determinado a partir de dos ensayos diferentes, asi como

complementarios: volumen aparente y capacidad de flujo.
VOLUMEN APARENTE

Las particulas de los sdlidos pulverulentos, generalmente son irregulares y de
distintos tamanos, por lo que el volumen ocupado por el sélido serd dificil de predecir
y dependera del tipo de empaquetamiento que puedan adoptar las particulas y/o de la
facilidad con la que el polvo se empaquete. En consecuencia, puede utilizarse como un

método indirecto de la cualificacion del flujo.

La tabla IV.1 recoge los volumenes iniciales o de vertido (V,) y los de sedimentacion

segun el numero de golpes efectuados con el dispositivo estandar. Para una mejor
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comprension del fendmeno de compactacion, estos resultados se transforman en
perfiles de reduccién de volumen, representandolos de la siguiente forma: productos
puros (fig. IV. 1), formulaciones base y aquéllas que incluyen Kollidon" 25 en su
composicion (fig. IV. 2) y las férmulas base junto con las que contienen Lutrol® F68 (fig.

IV. 3).

El valor Vip-Vs00, €s un pardmetro determinante en las variaciones de volumen vy

puede-influir en la dosificacidén y en la dotacion de la forma farmacéutica.

Para relacionar los volumenes aparentes leidos en el ensayo con el grado de
empaquetamiento de las particulas de sdlido, se ha calculado el indice de
compresibilidad para los productos puros y para las formulaciones.

A partir de la tabla de cualificacién de las caracteristicas de flujo propuesta por
Carr (véase tabla IV.1), hemos asignado a nuestros materiales, las propiedades de flujo

indicadas en la Ultima fila de las tablas IV. 2 y IV. 3.

Tabla IV.1. Volumenes aparentes de los productos puros y de las formulaciones

Vo (ml) V1o (ml) V00 (M) V1250 (ml) V2500 (M) m u::'tsrz ©
Teofilina 154 150 110 106 105 58,45
Compritol 132 126 102 101 - 57,99
Lactosa 94 87 66 52 51 59,12
Kollidon 114 105 90 87 87 49,80
Lutrol 118 112 100 98 - 58,42
1 116 108 87 84 83 59,72
2 108 100 84 82 - 59,68
3 118 110 91 90 - 59,75
2K10 104 100 83 82 - 58,98
2K30 115 109 92 91 - 59,04
3K10 112 105 86 85 - 59,05
3K30 116 110 94 93 - 59,00
2L10 105 100 82 82 - 59,18
2L30 110 104 90 89 - 59,41
3L10 114 107 88 87 - 59,18
3L30 100 97 89 89 - 59,30
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Figura IV.1. Volumen aparente en funcidn del nimero de golpes para los componentes puros.
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Figura IV.2. Volumen aparente en funcién del nimero de golpes para las formulaciones base y

las que contienen Kollidon® 25.
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Figura IV.3. Volumen aparente en funcién del nimero de golpes para las formulaciones base y

las que contienen Lutrol’ F68.

Para facilitar el estudio de las curvas, se han dividido en dos fases; la primera, de V,-
V500, refleja una mayor reduccién del volumen ocupado por las particulas del sélido
pulverulento y la segunda muestra una reduccién de volumen mas suave, hasta ser
practicamente nula. Hemos de pensar que la fuerza mecanica aplicada sobre el lecho
de polvos, moviliza las particulas y produce una reordenacién de las mismas, pasando

de un empaquetamiento laxo a otro mas compacto y constante.

Los productos puros y formulaciones sometidos a ensayo, alcanzan a los 500 golpes
(Vsoo), practicamente su empaquetamiento maximo en las condiciones de la
experiencia, demostrando pocas variaciones de volumen aparente por estrés

mecanico.

Este declive en las curvas (Vip-Vsoo) viene expresado en la RFE 32 ed. como
capacidad de sedimentacion. Algunos autores [Guyot J. C. y Brossard C., 1985; Guyot J.

C., 1978, Muioz A. y cols., 1993] consideran que un valor de este pardmetro inferior a

63



Resultados y discusion

20 ml se puede interpretar como que el polvo presenta cualidades para fluir con

facilidad.

En este sentido K25 y F68 (tabla IV.2), con un valor de capacidad de sedimentacion
menor de 20 ml, fluirdan con facilidad y presentardan menores variaciones de volumen

aparente en sus manipulaciones tecnoldgicas.

Tabla IV.2. Capacidad de flujo en funcidn de las densidades aparentes para los componentes

puros
Teofilina Compritol Lactosa Kollidon Lutrol
Densidad
RIS 0,38 0,44 0,63 0,44 0,50
compactacion (po)
(g/ml)
Densidad
aparente con 0,56 0,57 1,16 0,57 0,60
compactacion (pv)
(g/ml)
Capacidad de
sedimentacion 40,00 24,00 21,00 15,00 12,00
(ml)
indice de
compresibilidad 31,82 23,48 45,74 23,68 16,95
(%)
Capamf:lad i Pobres Aceptables Extremadamente Aceptables Adecuadas
flujo pobres

La teofilina y la lactosa tienen mayor reduccidon de volumen aparente y segln su
indice de compresibilidad (tabla IV.2) se califica a estos materiales con capacidad de
flujo pobre y extremadamente pobre respectivamente. El indice de compresibilidad del
COM, aun teniendo una capacidad de sedimentacién mayor de 20 ml, indica que posee
una capacidad de flujo aceptable, lo que puede atribuirse a la pequefa variacion de

densidad aparente del lecho de polvos con los golpes aplicados.
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De las férmulas base (1, 2, 3,), que contienen cantidad creciente de COM (2, 8, y
12%), la formula 1 es la que presenta mayor capacidad de sedimentacion debido al
menor contenido en COM y mayor cantidad de lactosa, con pobres caracteristicas de
flujo. Este fue uno de los motivos que nos hizo descartar esta férmula base para las
posteriores formulaciones que incluyen un promotor de la liberacién. Aquellas con un

porcentaje en COM mayor del 10% presentan aceptables propiedades de flujo.

La sustitucion parcial de la lactosa monohidrato en las formulas base (2 y 3) por el
K25, disminuye el indice de compresibilidad (tabla IV. 3). Sin embargo, su
comportamiento de flujo sigue siendo aceptable. Es destacable la formula 3K30, en la
gue se modifica significativamente su fluidez pasando a ser mejor que las anteriores

(capacidad de flujo adecuada).

Tabla IV.2. Capacidad de flujo en funcidn de las densidades aparentes para los componentes

puros
Teofilina Compritol Lactosa Kollidon Lutrol
Densidad
aparente_’sm 0,38 0,44 0,63 0,44 0,50
compactacion (po)
(g/ml)
Densidad
aparente con 0,56 0,57 1,16 0,57 0,60
compactacion (pv)
(g/ml)
Capacidad de
sedimentacion 40,00 24,00 21,00 15,00 12,00
(ml)
indice de
compresibilidad 31,82 23,48 45,74 23,68 16,95
(%)
Capam_dad i Pobres Aceptables Extremadamente Aceptables Adecuadas
flujo pobres

La adicion de F68 favorece la capacidad de flujo de las formulas por disminucion
del contenido en el componente con flujo extremadamente pobre (lactosa). La férmula
3130 (capacidad de flujo buena), es la que presenta mejores caracteristicas de flujo de

todas las formulaciones estudiadas.
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Las férmulas con promotores de la liberacidén (K25 y F68), independientemente de
la cantidad utilizada, presentan una capacidad de sedimentacién inferior a 20 ml y un
valor de indice de compresibilidad menor de 24% (tabla IV. 3.), calificando a las
formulaciones con aceptable capacidad de flujo. De todas ellas, la formula con un 30%

de F68 es la que muestra mejor capacidad de flujo.

66



Resultados y discusion

Tabla IV.3. Capacidad de flujo en funcién de las densidades aparentes para las formulaciones ensayadas

Formulaciones

2K10

2K30

3K10

3K30

2L10

2L30

3L10

3L30

Densidad
aparente sin
compactacién

(p0) (g/ml)

0,51

0,55

0,51

0,57

0,51

0,53

0,51

0,56

0,54

0,52

0,59

Densidad
aparente con
compactacioén

(pv) (g/ml)

0,72

0,73

0,66

0,72

0,65

0,69

0,63

0,72

0,67

0,68

0,67

Capacidad de
sedimentacion

(ml)

21,00

16,00

19,00

17,00

17,00

13,00

16,00

18,00

14,00

19,00

8,00

indice de
compresibilidad
(%)

28,45

24,07

23,73

21,15

20,87

24,11

19,83

21,90

19,09

23,68

11,00

Capacidad de
flujo

Pobres

Aceptables

Aceptables

Aceptables

Aceptables

Aceptables

Adecuadas

Aceptables

Adecuadas

Aceptables

Buenas
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IV.1.2. CAPACIDAD DE FLUJO

El flujo de polvo a través de orificios depende de muchos factores, algunos
relacionados con las propiedades de las particulas y otros con las caracteristicas del
dispositivo. Los factores relacionados con el dispositivo son: el didmetro del orificio y la

configuracion de la tolva.

El diametro del orificio a través del cual fluye el polvo, se considera como una
medida directa de la cohesividad del polvo. Por ello, en primer término, seleccionamos
para cada producto la boquilla mas adecuada de las tres que recomienda el equipo de
ensayo estandarizado (RFE 32 ed.). Se han realizado los ensayos usando las boquillas
numero 2 y numero 3, de 15y 25 mm de diametro de orificio abierto respectivamente.
En algunos casos, la boquilla 2 no era la idonea y se optd por seleccionar la boquilla de

25 mm de diametro (numero 3) para normalizar el flujo de todos los productos.

También hemos elegido la velocidad de agitacion de 25 rpm para agitar el

producto en la tolva debido a que los polvos en estudio no presentaban flujo libre.

Tablas IV. 4. Velocidad de fluencia de las materias primas (a) y férmulas (b)

—a) ; b) Boquilla3
BOQ}{'"33 [25 mm diametro (d)
[25 mm diametro (d) orificio abierto]
orificio abierto] Vel. de flujo
- — Formulas :
Materias | Vel. de flujo 1(971" g()]
rimas gls 1 '

Tp fil (; 2) 2 1945
eofilina : 3 15.45
Compritol® 12,8 2K10 19,98
2K30 21,43
Kollidon® 25 40 2L10 21.67
Lutrol® F68 38 2L30 24,96
3K10 25,01
Lactosa 17,4 3K30 25,11
3L10 14.25
3L30 26,65

El equipo mide el tiempo que el producto tarda en fluir a través de la boquilla de

25 mm. A partir de estos valores, se ha calculado la velocidad de flujo en g/s (tabla
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IV.4.). El K25 adicionado a las férmulas base (2 y 3) mejora significativamente el flujo

(tabla IV. 4. b), pudiendo ordenar la velocidad de flujo de las formulas como sigue:
3K30> 3K10> 2K30> 2K10

Observamos que las férmulas con igual proporcién de COM (12%) tienen capacidad de

flujo similar, independientemente de la cantidad de K25 que contenga la férmula.

En la férmula 2K30 (con 8% de COM y 30% de K25), la proporcion de lactosa parece no

influir significativamente en la capacidad de flujo.

El promotor de la liberacién F68 también incrementa la velocidad de flujo, siendo en
las férmulas con un 30% de F68 y menor proporcion de lactosa (3L30 y 2L30), las que

mejor fluyen.
Segun la capacidad de flujo, las fdrmulas se ordenan de la siguiente forma:
3L30> 2L30> 2L10= 3L10

Observamos que el incremento de lactosa en la férmula, afecta a la capacidad de flujo,

comportandose las formulas 2L10 y 3L10 de manera analoga.

De todas las féormulas estudiadas, las que contienen un 30% de promotor de la
liberacion, 3K30 y 3L30, son las que mejor fluyen, siendo la velocidad de flujo de la

segunda (26,65 g/s) mayor que la de la primera (25,11 g/s).

1. 2. ESTUDIO TERMICO. CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO
(DSC)

La calorimetria diferencial de barrido es una técnica que permite, desde un punto
de vista termoanalitico, la caracterizacion de diversas sustancias, la determinacion de
la pureza de productos sélidos y de factores que afectan a su estabilidad [Day M et al.,

1998].

En esta memoria, se evaluard la posible interaccién entre los elementos que

componen cada formulacion, asi como cambios estructurales que se hayan podido
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producir durante el tratamiento térmico de los comprimidos (fusién-solidificacion de

algunos de los componentes).

Para ello se van a comparar las formulaciones tratadas térmicamente con aquéllas

gue no lo han sido, a fin de detectar las posibles diferencias.

Se han analizado los productos puros y los polvos correspondientes a la
pulverizacion de cada uno de los comprimidos. A todas las muestras se les determiné

la entalpia de fusion y las temperaturas de fusién, realizando los andlisis por duplicado.

Los valores que se recogen en las Tablas IV.5 y IV. 6, son la media aritmética de los

dos analisis.

Los resultados del estudio de DSC de los componentes puros de las formulaciones

(Tabla IV. 5), son los siguientes:

e Teofilina anhidra. Su perfil térmico muestra un Unico pico agudo y estrecho a
los 272,15 °C correspondiente a la fusion del farmaco. Similiares resultados
fueron obtenidos por Danila G et al. [2000]; Asada M et al. [2004]; encontrando

el punto de fusién de la teofilina a los 274°C.

° Compritol® 888 ATO (COM). Es el behenato de glicerol. Su curva de DSC
muestra una Unica endoterma de fusiéon a 73,7°C. Resultados aportados por
otros investigadores como Brubach JB et al. [2007] y Souto EB et al. [2006],
describen una marcada endoterma de fusion principal a 70°C
aproximadamente, asi como una amplia endoterma que se extiende entre 35y

60°C, que confirman nuestros resultados.

e Lutrol® F68 (F68). Es un polimero hidrdfilo cristalino cuya curva de DSC
presenta una intensa endoterma de fusion caracteristica a 53,4°C y un amplio
exotérmico, que se inicia aproximadamente a 150°C y que se atribuye a la

descomposicidon/despolimerizacion del F68.
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Estos datos concuerdan con la bibliografia consultada que recoge que el punto
de fusion esta entre 53°C y 54,92°C [Gamisans F et al., 1999; Jannin V et al.,
2005 y Bukovec P, 2009].

Kollidon® 25 (K25). El termograma ofrecido por la polivinilpirrolidona (PVP) no
muestra ningun pico. Sin embargo, si aparece una curva amplia que modifica la
linea base del termograma. Esta larga endoterma es caracteristica de la
mayoria de las PVP. Normalmente aparece entre los 110-120°C [Turner et al.,
1985] o bien entre 70-130°C [Zhang X et al., 2008] y se corresponde con la
pérdida del agua que se encuentra retenida en la estructura polimérica.
Nuestros resultados concuerdan con estos ultimos, presentando la endoterma

desde aproximadamente 70°C hasta 130°C.

a-Lactosa monohidrato. Este diluyente muestra dos picos endotérmicos
relevantes en su representacion calorimétrica. El primero, se atribuye a la
pérdida de agua por deshidratacién a los 145,25 °C con unaAH de 124 J/g. El

segundo evento a 216,90°C, se debe a su punto de fusidn.

La bibliografia utilizada apoya los resultados obtenidos, describiendo un pico
endotérmico a los 144-148°C correspondiente a la pérdida de agua; un pico
exotérmico a los 176°C, como resultado de una transicidén cristalina que no
hemos detectado en nuestra curva de DSC y un ultimo pico a los 217°C-223°C,
gue caracteriza la temperatura de fusion de este disacarido [Ford JL et al., 1989;

Grangeiro S Jr et al., 2006 y Szepes A et al., 2007].

Estearato magnésico. La bibliografia sobre los puntos de fusiéon de este
lubrificante es muy diversa, debido en parte a la variabilidad que puede
presentar en su composicion. Nuestro termograma muestra dos endotermas, a
los 72,7°C y 108°C; la primera atribuible a la pérdida de agua y la dltima, a la
fusién del producto [Ford JL et al., 1989]. El ultimo evento térmico es de tipo
exotérmico (166,5°C); la interpretacion de este pico puede realizarse en base a
las investigaciones de Yasutaka y Takashi [1992]. Estos autores encontraron un
pico de fusiéon a 174 °C, que atribuyeron a la presencia de impurezas de

carbonato cdlcico, ya que el pico aumentaba conforme se incrementaba la
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cantidad de este compuesto. Otros investigadores, encuentran los picos

endotérmicos a 81°Cy a 110°C [Grangeiro S Jr et al., 2006].

e Termogramas de las formulaciones. En las Figuras IV.4 y IV.5 y Tablas IV.5 y
IV.6 recogemos el estudio térmico (temperaturas en el pico y entalpias de fusién) de
las formulaciones, agrupadas segun el promotor de la disolucion que contienen
(KoIIidon® 25 o Lutrol’ F68). Incluyen los correspondientes productos puros tomados
como referencia (teofilina, Compritol® 888 ATO, lactosa monohidrato y estearato
magnésico). En todos los casos el intervalo de temperaturas analizado fue de 30 a

290°C.

Formulaciones base

La representacion del comportamiento térmico de las formulaciones que no

contienen promotor de la liberacidn se recogen en la Figura IV.4, IV.5 y Tabla IV.5.

Las férmulas base 2 y 3, con un 8% y 12% de COM respectivamente y sin
promotores de la liberacion (K25 o F68), muestran en las curvas de DSC cuatro picos
endotérmicos; el primero se atribuye a la fusion del COM, cuya intensidad crece al
incrementar su concentracion en la férmula. El area del pico pasa de un valor de 8,89

J/g (féormula 2) auno de 12, 9 J/g (féormula 3).

El segundo y tercer pico se deben a la deshidratacion y fusién de la lactosa. La
endoterma de fusion de la teofilina (cuarto pico) aparece poco definido y desplazado
hacia temperaturas mas bajas debido a la presencia de otros componentes en la

mezcla y a la descomposicion del COM a altas temperaturas.

Las formulas 2T y 3T muestran un perfil de las curvas de DSC similar a sus
homdlogas (2 y 3) por lo que suponemos que el proceso de sinterizacion aplicado no

afecta a la estabilidad de los comprimidos.
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Formulaciones con Kollidon® 25

Las curvas de DSC de las formulaciones con K25 se han agrupado en la Figura IV.4 y

los parametros se han tabulado en la Tabla IV.5.

Las formulaciones 2K10 y 3K10, contienen un 10% del promotor de la liberacion y
muestran un perfil del termograma de DSC similar a sus respectivas formulas base
(Figura IV.4). Se observan cuatro eventos térmicos caracteristicos; el primer pico se
corresponde con el del polimero, mientras que los dos siguientes endotérmicos se
atribuyen a la pérdida de agua y fusion de la lactosa. Aproximadamente a 258°C y

260°C podemos apreciar el pico de fusion del farmaco.

El incremento de K25 en la férmula 2K30 disminuye significativamente Ia
intensidad de los picos endotérmicos debidos a la lactosa, con un calor de fusién de
3,63y 2,33 J/g, por disminucion de este componente en la mezcla hasta un 6%. El pico
correspondiente a la teofilina es dificil de identificar debido al cardcter amorfo del K25

y a la degradaciéon del COM.

La formula 3K30, con la mayor cantidad de componente matricial (12%), de
polimero promotor de la liberacién (30%) de caracter amorfo y mas baja proporcion de
lactosa (2%), hace que los Unicos picos perceptibles se deban al polimero matricial
(COM), siendo el evento de fusion de la teofilina enmascarado por la degradacién del

Compritol® 888 ATO a elevadas temperaturas.

Las formulas sometidas a tratamiento térmico (2K10T, 2K30T, 3K10T y 3K30T)
muestran curvas de DSC similares a sus homologas sin tratar (Figura 1V.4), destacando
la escasa influencia de la temperatura aplicada a los comprimidos en la estabilidad de
la forma farmacéutica y la no existencia de interaccion entre los componentes de la

formulacion.
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Teofilina

Compritol
—— Kollidon

—— Lactosa

— Est Mg
—_—2
—_2T

—3

— 3T

Exotérmico

— 2K10
— 2K10T
— 2K30

—2K30T
—3K10
—3K10T
3K30
— 3K30T

F T T T T T T T T T T T T 1

30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290

Temperatura (°C)

Figura IV.4. Curvas de DSC de los productos puros, formulaciones base y formulaciones con Kollidon" 25.
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Tabla IV.5. Pardmetros térmicos de los productos puros, formulaciones base y formulaciones con

Kollidon® 25.
Temperatura Temperatura
de fusién (°C) H(/e) Férmulas | de fusién (°C) H(/e)
Teofilina 272,15 129 72,2 8,74
Compritol® 73,7 102,6 142,6 23,45
- 2K10
Kollidon® 199,8 64,55
145,2 124 258,6 27,75
Lactosa
216,9 215 69,8 7,62
- : 72,7 35,6 2K10T 143,5 41,1
stearato 108 16,9 199,6 64
magnésico
166,5 (Exo) 258,95 27,85
72,5 8,89 72,1 10,36
) 137,55 61,55 2K30 141,6 3,63
200,05 126,5 198 2,33
253,15 43,55 256,1 18,85
72,25 9,71 69,65 8,16
137,55 61,15 143,65 3,41
2T 2K30T
199,85 119,5 200,9 2,9
254,65 36,75 255,25 22
72,55 12,9 72 9,43
136,05 43,55 141,8 12,7
3 3K10
198,45 90,85 198,7 28,5
258,65 61,55 260,7 17,2
72,5 10,8 70,7 10,4
1 41 143,6 17
3T 35,55 ,85 3K10T 3, ,5
199 90,45 199,05 35,85
256,5 40,05 260,15 24,7
72,35 12,9
3K30
256,85 (Exo) -
70,95 11,9
3K30T
249,85 (Exo)
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Formulaciones con Lutrol® F68

En la tabla IV.6 se resumen los datos de temperaturas de fusién y entalpias
aportados por el analisis térmico de las formulaciones que contienen F68 y en la Figura

IV.5, el conjunto de curvas de DSC de las sustancias puras y sus mezclas.

La incorporacion del F68 a las férmulas base (2 y 3) origina en la curva de DSC la
aparicion del pico de fusidon caracteristico de este promotor de la liberacion. Su
intensidad aumenta al incrementar su concentracion en la formulacién (2L30 y 3L30).
Similar comportamiento se observa con el producto matricial (COM); su endoterma de
fusién (73,7 °C) se detecta en todas las formulaciones y su intensidad se modifica en

funcién de la cantidad presente en las muestras.

Los eventos térmicos atribuibles a los otros componentes de la formulacion (lactosa
monohidrato y teofilina) son dificiles de identificar en la curva de DSC debido a la
amplia exoterma del F68, que se inicia aproximadamente a 140 °C, y a la

descomposicion del COM a elevadas temperaturas.

El tratamiento térmico aplicado a las formulaciones con F68 (2L10T, 2L30T, 3L10T,
3L30T) no modifica sustancialmente el perfil de las curvas de DSC, observando un
trazado casi superponible entre cada par de formulaciones (sin tratar y con

tratamiento térmico), como muestra la Figura IV.5.

De acuerdo con los resultados, podemos decir que no existen interacciones entre

los componentes de las formulaciones con F68, por la ausencia de nuevos picos.

Los resultados aportados por el andlisis térmico de las formulaciones, indican la no
interaccion, en las condiciones de nuestro ensayo, entre la teofilina, el COM vy los
demas excipientes, ya que no se observan nuevos picos y sélo pequefios

desplazamientos de los ya existentes.
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\’\ !% —Teofilina

e «
p U —— Compritol
——Lutrol
- ——VLactosa

——Est Mg
—2

—2T

—3

—2L10

Exotérmico

—2L10T
2L30
—2L30T7
—3L10
——3L10T
—3L30
—3L30T

30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290

Temperatura (°C)

Figura IV.5. Curvas de DSC de productos puros, formulaciones base y formulaciones con Lutrol’ F68.
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Tabla IV.6. Pardmetros térmicos de productos puros, formulaciones base y formulaciones con

Temperatura
de fusién (°C) H ()/e)
51,75 8,53
72,4 7,39
2L10
170,45 109,15
254,4 36,8
51,6 8,32
72,4 7,39
2L10T
197,55 181
256,25 41,9
1,1 2
2L30 >1, 8,6
71,8 7,59
L30T 52,5 35,5
72,6 6,68
52,15 10,55
3L10
72,4 12,2
1
3L10T >1,3 8,65
72,55 9,55
3130 52,3 31,65
72,1 11,85
1 0,9
3L30T >18 30,
72,4 10,4

Temperatura
de fusién (°C) H ()/e)
Teofilina 272,15 129
Compritol® 73,7 102,6
Lutrol®F68 23,4 1175
247,7 (Exo)
Lactosa 145,2 124
216,9 215
72,7 35,6
Esteafa.to 108 16,9
magnésico
166,5 (Exo)
72,5 8,89
5 137,55 61,55
200,05 126,5
253,15 43,55
72,25 9,71
137,55 61,15
2T
199,85 119,5
254,65 36,75
72,55 12,9
3 136,05 43,55
198,45 90,85
258,65 61,55
72,5 10,8
135,55 41,85
3T
199 90,45
256,5 40,05

78



Resultados y discusién

1. 3. Morfologia de la superficie de los comprimidos

A simple vista, el aspecto de todos los comprimidos estudiados es similar, mostrando una
superficie regular, lisa y homogénea. Sin embargo, al microscopio, se observan diferencias
significativas entre los comprimidos que no han sido tratados térmicamente y los que si se han

sometido a dicho tratamiento.

A modo de ejemplo, en la Figura IV.6 se muestran las microfotografias correspondientes a

la superficie de los comprimidos de férmulas 3 y 3T.

Figura IV. 6. Microfotografias de la superficie de los comprimidos (a) obtenidos por compresion directa

(formulacion 3) y (b) sometidos a tratamiento térmico posterior (formulacién 3T).

En los comprimidos no tratados térmicamente, se observan las irregularidades

superficiales y la porosidad propias de los comprimidos elaborados por compresion directa.

Por el contrario, en el caso del comprimido de la férmula 3T, esas irregularidades son
menos visibles y se observa una superficie mucho mas lisa debido a la fusién y posterior
solidificacién del agente matricial contenido en la formulacién. Como resultado, se ha
producido una redistribucion del material, provocando el alisado y un acabado superficial

homogéneo y regular en su practica totalidad.

Estos resultados concuerdan con los de investigaciones previas [Zhang Y, Tchao R y
Schwartz JB, 2001]. Utilizando COM como agente matricial y como farmaco modelo

Hidrocloruro de fenilpropanolamina, comprobaron que después del tratamiento térmico, la
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estructura matricial conseguida cambia por el recubrimiento de las superficies de los

comprimidos por la cera.

Igualmente, Rao M et al. [2009] observaron en las fotos de SEM de los comprimidos de
COM tratados térmicamente, que se forma una estructura similar a una fina pelicula que cubre
la superficie en su totalidad. Eso indica que el tratamiento térmico ocasiona la fusién de la

cera, su redistribuciéon y el recubrimiento de las particulas de farmaco y excipientes.

2. Formulaciones elaboradas para seleccionar el porcentaje mas

adecuado de agente matricial.

2.1. Resultados de los ensayos de disolucion

En primer lugar se desarrollan formulaciones para determinar el porcentaje de COM mas

adecuado para conseguir una liberacion prolongada de teofilina.

La figura IV. 7 muestra los perfiles de disolucion de los comprimidos con distinta
proporcién en material céreo. Se ha omitido la representacion de los limites de la desviacion
estandar, ya que al ser tan estrechos (entre 0y 1), se confunden con los propios puntos de las
graficas, son imperceptibles y en algunos casos se solaparian unos con otros, dificultando la
identificacion de cada perfil de disolucion de forma independiente. No obstante, en la Tabla
IV.8 se pueden consultar las DE de los puntos correspondientes a las 1, 2, 4, 6 y 8 horas del

ensayo.

En las formulaciones que no han sido tratadas térmicamente (1, 2 y 3), al aumentar el
contenido en cera, disminuye la velocidad de liberacidn, asi como el porcentaje de farmaco

liberado al final del ensayo.

Estos resultados concuerdan con los de Feng-Qian L et al. [2006], en los que se
compararon los perfiles de disolucion de comprimidos con diferentes porcentajes de COM
obtenidos por compresidn directa o por compresién de la dispersién sélida de igual proporcion

de agente matricial.
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100
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—t—1 =T =2 2T -3 —3T

Figura IV.7. Perfiles de disolucion de teofilina desde matrices lipidicas de COM.

La formulacién 1, con el contenido mas bajo en COM, 4%, produce una liberacién
demasiado rapida para ser considerada matriz de liberacidn prolongada, ya que el porcentaje
de farmaco liberado a las cuatro horas del ensayo es de 72,58%, siendo del 96,4% al finalizar el
ensayo. Las formulaciones con 8 y 12% de material céreo (2 y 3) muestran un porcentaje de
farmaco liberado al final del ensayo de 64,70% y 60,89% respectivamente, mas acordes con

una liberacion prolongada.

En las formulaciones tratadas térmicamente (1T, 2T y 3T) la cantidad de agente matricial
no parece influir en la liberacién de sustancia activa, ya que todas muestran unos perfiles de

liberacion similares, llegando a un 45% de liberacion a las 8 h de ensayo.

El efecto del porcentaje de COM vy del tratamiento térmico en la cesidon del principio
activo también se puede comprobar graficamente, al confrontar las eficacias de disolucién (ED)

de las formulaciones mostradas en la Figura IV.8.
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El analisis de ANOVA simple comparando las ED (%), presenta un valor de p < 0,05 entre
las formulas con distinto porcentaje de COM no tratadas térmicamente, indicando que existen
diferencias estadisticamente significativas entre ellas. El test de minimas diferencias
significativas establece que las tres formulaciones son diferentes, por lo que el porcentaje de

COM en las formulaciones influye en la liberacidn de teofilina.

En el caso de los comprimidos que han sido sometidos a tratamiento térmico, el estudio
comparativo de las ED por ANOVA simple muestra un valor de p 2 0,05. Esto indica que la

cantidad de material lipidico no influye significativamente en la liberacién de teofilina.

Estudiando comparativamente en la misma Figura IV.8, cada formulacién no tratada con
su homoéloga tratada térmicamente, se comprueba que dicho procedimiento muestra un
efecto considerable en la disminucién de la velocidad de liberacién del farmaco. Tras el mismo
estudio estadistico con las ED de las formulaciones tratadas térmicamente o no, se obtienen
diferencias estadisticamente significativas entre todas las formulas (p < 0,05), estableciendo el
test de minimas diferencias significativas, cuatro grupos homogéneos de féormulas, las tres
correspondientes a las formulaciones no tratadas y el cuarto grupo formado por las tres

formulas tratadas térmicamente.

Estos resultados concuerdan con los de Zhang Y y Schwartz JB [2000, 2003] y Rao M et al.
[2009] con COM. Estos ultimos lo justifican explicando que el tratamiento térmico de los
comprimidos por encima del punto de fusién de la cera provoca su fusion, redistribucion y
recubrimiento de las particulas de fdrmaco y excipientes. Esto origina nuevas superficies con
una humectabilidad menor, responsable del retraso en la liberacién del farmaco a partir de los

comprimidos tratados térmicamente.

Tras estos estudios preliminares, se puede deducir que el método de elaboracién parece

influir mas que la composicién de los comprimidos en la liberacion del farmaco.
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ED (%)

2
Férmulas

B Con tratamiento térmico W Sin tratamiento térmico

Figura IV. 8. Eficacias de disolucion (ED%) de las formulaciones sin tratamiento (M) y con tratamiento

térmico ( ).

Con el fin de comprobar si estos resultados de los ensayos de disolucidon se pueden
atribuir a la estructura de los comprimidos, se realizaron microfotografias de la superficie y
corte transversal de los mismos a las 6 horas del ensayo de disolucién. Como ejemplo
representativo, en la Figura IV. 9, se muestran las microfotografias de los comprimidos con

mayor cantidad de COM (formulaciones 3y 3T).
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Figura IV. 9. Microfotografias de los comprimidos transcurridas seis horas de ensayo de disolucion:

Formulacién 3 (a) superficie (b) corte transversal; Formulacion 3T (c) superficie (d) corte transversal).

Por el contrario, en los comprimidos sometidos a tratamiento térmico, el aspecto, tanto
de la superficie como del corte transversal (Figura IV. 9, c y d), muestra una estructura mucho
mas compacta a pesar de permanecer seis horas en contacto con el medio de disolucidon. Los
canaliculos son practicamente inexistentes, ya que el COM tras su fusidn, se reparte uniforme
y homogéneamente formando un comprimido mas compacto. Los poros y canales que la
estructura pudiera presentar tras la compresion, se rellenan y desaparecen a consecuencia de
la redistribucion del material céreo fundido. Una vez solidificado, la estructura de la matriz
dificulta mas la penetracion del medio acuoso al interior y como resultado, la teofilina
permanece “atrapada” en el comprimido, viendo ralentizada su liberacién al medio de

disolucion.

La Tabla IV. 7 recoge los parametros y el ajuste de los datos de disolucion de estas

férmulas a las ecuaciones cinéticas antes indicadas.

Comparando el ajuste de los datos a las ecuaciones cinéticas de orden cero, primer orden
e Higuchi para todos los comprimidos, la ecuacién de raiz cuadrada es la que mejor explica la
liberacidon de teofilina, debido fundamentalmente a su difusidon, una vez disuelta, a través de
los poros llenos de agua de la matriz. Los valores de ky disminuyen a medida que aumenta el
porcentaje de material céreo en los comprimidos no tratados térmicamente, siendo de 38 % h”

Y2 para la férmula 1y de 24 y 22 % h™/?

para la 2 y la 3, respectivamente. Sin embargo, las
formulaciones tratadas térmicamente presentan un valor de ky menor y similar en los tres

casos (aproximadamente 16 % h™?).
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Tabla IV. 7. Constantes cinéticas y coeficientes de correlacién obtenidos para las férmulas base.

Férmulas

1 1T 2 2T 3 3T
orden 0 ko (% h™) 11,908 4,899 7,456 4,874 6,934 4,986
r2 0,9324 0,9086 0,9382 0,9057 0,9334 0,9272
Primer ki (h™) -0,389 -0,068 -0,124 -0,068 -0,110 -0,068
Orden r2 0,9813 0,9528 0,9382 0,9503 0,9822 0,9642
_ | ku©@h™? 37,940 15,884 23,790 15,823 22,190 16,012
AL r2 0,9891 0,9981 0,9982 0,9975 0,9989 0,9994
Ko -3,099 -0,644 -0,544 -0,723 -0,656 -0,465
Mixta K 49,962 17,733 26,135 17,902 24,731 17,645
rz 0,9946 0,9993 0,9995 0,9990 0,9998 0,9995
ke (%h™) 27,183 17,438 20,537 17,576 19,939 15,337
Peppas n 0,667 0,466 0,570 0,461 0,553 0,526
r2 0,9929 0,9991 0,9987 0,9988 0,9986 0,9964

Al ajustar los datos a la ecuacidn propuesta por Peppas, el valor del exponente de
liberacion (n) en todos los casos es ligeramente superior a 0,45. Esto es indicativo de que en la
cesion del principio activo pueden estar implicados fendmenos de erosién y de difusion a

través de la matriz.

En efecto, en todas las fdrmulas, la ecuacidon cinética que mejor explica la liberacion es la
correspondiente a la de cinética mixta, con valores de ko<< ky, indicando un claro predominio

de la difusién sobre la erosién, como ya se ha comentado.

2.2. Ensayos de erosion y de captacion de agua

La Figura 1V.10 muestra el grado de erosidn que presentan los comprimidos de las
distintas formulaciones, transcurridas 1, 2, 4 y 6 horas de ensayo (se ha omitido el tiempo de 8

horas ya que algunos comprimidos habian perdido su estructura).

En la Tabla IV.8 se recogen los resultados de los ensayos de disolucién, erosion vy
captacién de agua, para las mismas férmulas a las 1, 2, 4, 6 y 8 horas de ensayo. Todos los

datos se acompafian de sus correspondientes desviaciones estandar (DE).
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La captacion de agua de los comprimidos durante el ensayo de disolucién se determina
con fines comparativos para estudiar cdmo se modifica cuando se afiaden los promotores de

disolucion.

Tanto en la figura como en la tabla, se observa claramente cdmo en los comprimidos no
tratados térmicamente, a medida que aumenta el contenido en COM, el porcentaje de
comprimido erosionado disminuye; la erosion mostrada a las seis horas del ensayo de
disolucién por los comprimidos de la formulacién 1 es la mayor de todas (93,61%). Esto

representa 1,3 y 1,7 veces mayor que la de las formulas 2 y 3 respectivamente.

Las formulaciones tratadas térmicamente presentan un grado de erosidn menor que las
que no fueron tratadas. Es de destacar que se consigue un perfil de erosion muy similar en los
comprimidos de menor porcentaje de COM, que han sido sometidos a tratamiento térmico
(formulacion 1T) que en los que llevan el mayor porcentaje de COM, sin dicho tratamiento

(formulacion 3).

Esto corrobora lo observado en las microfotografias: el tratamiento térmico consigue que

se forme una matriz mds compacta y consistente.
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Figura IV. 12. Perfiles de erosion de férmulas base.
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Tabla IV. 8. Porcentaje de teofilina disuelto €(%), porcentaje de erosion E(%) y porcentaje de

captacion de agua H(%) de las formulaciones base.

Tiempo (horas)
Férmulas 1 2 4 6 8

C(%) 27,148 £1,691 45,851+1,384 72,582 +1,115 87,347 £1,190 96,544 £ 1,371

1 E(%) 35,263+ 1,571 54,428 + 1,269 24,568 + 0,166 93,608 + 3,775 31,233+1,774
H(%) 10,493 + 0,664 11,563+ 0,782 14,351 +0,253 24,692+7,031 | 29,222+12,893

C(%) 17,478 + 0,482 24,568 + 0,166 33,068 +£ 0,614 40,081 + 0,840 45,857 +0,291

1T E(%) 21,945+ 2,076 30,168 £ 0,238 41,561 +2,168 51,945 +0,531 53,773 £0,564
H(%) 7,207 £3,510 11,756+ 0,144 22,310+ 1,423 28,840+ 0,641 32,011 +0,552

C(%) 27,148 +1,691 31,233+1,774 45,855 + 1,488 56,362+ 1,520 64,701+ 1,667

2 E(%) 24,525+1,023 | 37,206+0,545 | 57,438+2,127 | 72,555+1,796 | 67,803 +0,835
H(%) 8,995 + 0,962 10,590 + 0,105 17,660+ 0,412 19,560 + 0,941 18,810+ 0,581

C(%) 17,573 10,267 24,556 + 0,742 33,300+ 1,199 39,102+ 1,265 45,640+ 2,088

2T E(%) 17,658 £ 0,523 25,376 £0,218 35,478 £ 0,760 43,246 + 0,873 48,502 + 0,652
H(%) 8,898 + 1,845 15,622 + 3,893 23,308 +£ 1,209 26,496 £ 0,705 33,793 +£3,413

C(%) 20,116 £0,971 30,335+0,670 43,179+ 0,767 52,931+0,813 60,896 £ 0,941

3 E(%) 20,408 £ 0,976 30,622 £ 0,802 44,278 +0,643 53,479 +1,207 58,974+ 0,419
H(%) 9,059 + 0,484 16,490 + 2,608 22,644 + 2,465 30,811 +1,150 23,481 +0,422

C(%) 15,460 + 1,082 22,464 + 1,326 31,637+1,521 38,918 + 1,566 44,672 +1,975

3T E(%) 16,756 + 0,117 20,908 + 0,962 30,299 + 1,395 38,324 + 0,601 44,374 +1,918
H(%) 3,026 + 3,941 10,840+1,118 19,044 + 1,438 21,314+2,894 29,138+0,919

Por ultimo, respecto al porcentaje de captacidon de agua (Tabla IV. 8), los comprimidos
toman un porcentaje de medio de disolucién de 18 a 33%, a consecuencia principalmente de la
hidrofilia de la lactosa. Estos resultados, se recogen a titulo comparativo con los de las

formulaciones a las que se les adicionan los agentes promotores de disolucién.

Estos estudios de disolucidn, junto con los estudios reoldgicos, permiten seleccionar las
formulaciones base mds adecuadas. Se eligen las formulaciones 2 y 3 (con un 8% y un 12% de
COM respectivamente), ya que los comprimidos formulados con estas proporciones presentan
unas propiedades de flujo mas adecuadas, un perfil de liberacidén mas propio de una liberacion
prolongada y una estructura matricial mas consistente y menos erosionable tras el ensayo de

disolucion.

3. Formulaciones elaboradas para seleccionar los agentes

promotores de disolucion
Para estudiar la influencia que pueden ejercer distintos excipientes sobre la cesion del

principio activo a partir de estas matrices, se fueron afiadiendo los siguientes componentes en

distintas proporciones:
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Estearato de polyoxil 40 (Myrj® 52)
Polivinilpirrolidona (Kollidon ® 25)
Polietilenglicol (PEG 1500 y PEG 8000)

Mezcla de PEG y propilenglicol (Lutrol® F68 y Lutrol® F 127)

En las Figuras 1V.11 y IV.12, se muestran los perfiles de liberaciéon de las formulaciones

base que contienen un 5y un 10% de Myrj respectivamente.
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Figura IV.11. Perfiles de liberacién de féormulas base con un 5% Myr;j.
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Figura IV.12. Perfiles de liberacidn de férmulas base con un 10% Myrj.

Se puede comprobar que, en general, la presencia de un 5 0 un 10% de este excipiente
aumenta tanto la velocidad de liberacidon de teofilina en los comprimidos que éstos se
comportan como un comprimido de liberacién convencional, puesto que entre las dos y cuatro
horas de ensayo han cedido prdcticamente la totalidad de la dosis. Se pueden excluir de este
comentario los comprimidos que tienen mayor proporcién de COM y han sido tratados
térmicamente (formulaciones 2M5T, 3M5T y 3M10T). En estos Ultimos, la presencia de Myrj,
en las proporciones estudiadas, no modifica practicamente el perfil de disolucién (ni entre

ellos ni respecto a las formulaciones base, 2T y 3T).

También se estudiaron cdmo influyen el PEG 1500 y PEG 8000 en la cesidon de los
comprimidos no tratados térmicamente, con un 4% de COM (formulacién 2). En la Figura IV.13
se recogen los perfiles de liberacién correspondientes a los comprimidos con un 5, 10 y 30% de
cada uno. Se constata que, a esas proporciones, presentan una liberacion muy similar entre

todos ellos y también en relacién a la formulacién base (formulacion 2).
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Figura IV. 13. Perfiles de liberacidn de férmulas base con un 5, 10 y 30% de PEG 1500 y PEG 8000.

A la vista de los resultados obtenidos, se concluye que ni el PEG 1500, ni el PEG 8000,
consiguen aumentar la liberaciéon de teofilina lo suficiente para considerarlos aptos como
agentes promotores de la disolucion en el caso de estas formulaciones. Por consiguiente, no se
estudiaron estos derivados en comprimidos tratados térmicamente, suponiendo que aun

tendrian menos influencia sobre la liberacion.
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Figura IV.14. Perfiles de liberacién de férmulas base con un 10 y 30% de K25, F68

y Lutrol® F127.

Por ultimo, se estudié la influencia de un 10% o un 30% de Lutrol® F68, Lutrol® F127 y
Kollidon® K25. Para ello se utilizé también la formulacion base 2, por ser la del porcentaje
intermedio de COM. En la Figura IV.14 se muestran los perfiles de disolucion de los

comprimidos preparados con los dos procedimientos estudiados.

El lutrol F127 ejerce un efecto acelerador de la liberacién de la teofilina, tanto sin como
con tratamiento térmico; éste consigue un aumento excesivo en los perfiles de liberacion de

teofilina para considerar las férmulas de liberaciéon prolongada, por lo que se desestima su

utilizacion.

Sin embargo, con el Kollidon® 25 y el Lutrol® F68 se alcanza una cesidon mas adecuada

para poder clasificarlar a las formulas como de liberacidn controlada.
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De estos estudios de disolucién realizados con los diversos promotores de disolucidn, se

han considerado como éptimos para lograr una liberacién prolongada de la teofilina a partir de
. . . . . ’ . . ® ® .

comprimidos matriciales lipidicos, el Kollidon® 25 y el Lutrol F68 en las concentraciones de 10

y 30%.
4. Formulaciones con Kollidon® 25 (K25)
4. 1. Ensayos de disolucion

Se han separado en dos graficas los perfiles de disolucién correspondientes a los
comprimidos con un 8% de COM (Figura IV.15) y con un 12% de COM (Figura 1V.16). Los

resultados numéricos correspondientes, se pueden comprobar en la Tabla IV.10.

El K25 consigue incrementar la velocidad y cantidad de teofilina que liberan los
comprimidos en relacidn con sus homologas sin este promotor; las férmulas base 2 y 3 liberan
menor cantidad de farmaco en todos los casos que las formulaciones que incluyen F68 en su

composicion.

La adicion de K25 a las férmulas con 8% de COM (férmula 2), incrementa
considerablemente la velocidad de liberacién de los comprimidos, siendo la cantidad cedida
1,5 veces mayor que la de los comprimidos sin promotor de la liberacion. Es suficiente un 10%
de K25 para conseguir un aumento considerable en la velocidad de liberacién y en el
porcentaje de farmaco liberado a las ocho horas de ensayo. El tratamiento térmico ralentiza la
liberacion hasta tal extremo que la cantidad cedida al final del ensayo (8 horas) no llega al 50%
de la dosis (250 mg). Por ejemplo, la férmula 2K10, presenta un porcentaje de liberacion de,
aproximadamente, el 90 % a las ocho horas de ensayo. En el caso de la férmula con la misma
composicion pero sometida a tratamiento térmico, 2K10T, la liberacién de teofilina se ve

reducida a la mitad en el mismo tiempo.

De la misma forma ocurre para el par constituido por las féormulas 2K30 y 2K30T. La
liberacion que presenta la formulacién 2K30 es del 100 % al final del ensayo, mientras que los

comprimidos correspondientes a la 2K30T, tan sélo liberan un 45% de la dosis.

El efecto del K25 incorporado a la formula 3 (12% de COM), no es tan significativo como
en la férmula 2, debido a la mayor proporcién de componente lipidico. Como se observa en la
Figura IV. 15, a baja concentracién de K25 (10%), no se origina ningun cambio en la velocidad y
la cantidad de farmaco liberado (perfiles de la curva de liberacion superponibles). Se necesita

un 30% de K25 para que la velocidad de disoluciéon se vea incrementada. Cuando a los
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comprimidos de estas formulaciones, se les aplica el tratamiento térmico, el K25 en lugar de
actuar como acelerador de disolucién, ejerce el efecto contrario. Este hecho se puede atribuir
a que durante el tratamiento térmico, el COM funde y las cadenas poliméricas de K25 se
mueven, difunden hacia el interior de la matriz. Posteriormente, el enfriamiento de estos
materiales originara una estructura mas consistente y de menor porosidad que dificultara la
entrada de medio de disolucidon y la consiguiente salida de la teofilina disuelta. Estos
resultados concuerdan con los aportados por Nashiru B et al. [1998], utilizando matrices de

Eudragit® NE40D con diclofenaco sédico como sustancia activa.

Del estudio comparativo de los dos grupos de comprimidos sin tratamiento térmico, se
puede deducir que, cuanto mayor es el porcentaje de COM, los comprimidos ceden mas
lentamente el principio activo, como era de esperar. Asi, si enfrentamos la formula 2K10 con la
3K10, se observa una disminucion del porcentaje de principio activo liberado al final del
ensayo, pasando de ser de casi un 90 % en el primer caso hasta aproximadamente un 60% en
el segundo. Este descenso tan pronunciado se puede atribuir a la sustitucidon parcial de la
lactosa (hidrosoluble) por el agente matricial lipidico. Téngase en cuenta que la alta disolucion
de la lactosa en el medio de disolucidn acuoso, consigue que se formen poros y canaliculos en
la estructura del comprimido, facilitando asi la salida del principio activo disuelto. Estos
resultados concuerdan con los encontrados por Li F-Q et al. [2006], en matrices a base de

COM, utilizando ferulato sédico como principio activo.
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Figura IV. 15. Perfiles de disolucién de teofilina a partir de formulaciones con 8% de COM y K25.
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Figura IV. 16. Perfiles de disolucion de teofilina a partir de formulaciones con 12% COM y K25.
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Si se incrementa la hidrofilia de la matriz con la adicién de un 30% de K25 (férmulas 2K30
y 3K30), se consigue una liberacidon del 100% y del 85,40% de la sustancia activa contenida

respectivamente.

Haciendo este mismo estudio comparativo en los comprimidos tratados térmicamente, la
presencia de K25 no afecta practicamente a los que tienen un 8% de COM, mientras que en los
que tienen un 12%, en lugar de actuar como acelerador de disolucién, ejerce el efecto
contrario, debido al efecto anteriormente comentado de la movilidad de las cadenas
poliméricas. Si se comparan por parejas ambos grupos de formulaciones (2K10T con 3K10T y
2K30T con 3K30T), el porcentaje de farmaco liberado en las que contienen un 12% de COM

disminuye alrededor de un 10%.

Se comprueba que el tratamiento térmico afecta a la velocidad de liberacién y al
porcentaje de teofilina liberada al final del ensayo. En efecto, para todas las formulaciones
ensayadas, los comprimidos tratados térmicamente liberan, al cabo de 8 horas de ensayo, la

mitad del porcentaje de principio activo que sus homdlogas no tratadas térmicamente.

Tratamiento estadistico de los resultados de disolucion

Si comparamos las ED mostradas en la Figura IV.17, se pueden realizar estos mismos
comentarios, ya que en la mayoria de las formulaciones el tratamiento térmico reduce a casi la

mitad la eficacia de disolucién respecto a las homdlogas sin dicho tratamiento.
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Figura IV.17. Eficacias de disolucion (ED %) de las formulaciones con K25 sin tratamiento (M)

y con tratamiento térmico (A ).

Al comparar las eficacias de disolucién (ED) mostradas en la Figura V.17, se pueden
realizar estos mismos comentarios, ya que en la mayoria de las formulaciones el tratamiento
térmico reduce a casi la mitad la eficacia de disolucién respecto a las homdlogas sin dicho

tratamiento.

Se ha aplicado un analisis ANOVA multifactorial a las ED para estudiar la influencia de dos
factores sobre la liberacién de teofilina: cantidad de COM vy cantidad de promotor de

liberacion.

Se comprueba que tanto en los comprimidos sin tratar térmicamente como en los
tratados, la influencia de los dos factores sobre la ED es estadisticamente significativa (p<
0,05) sobre la liberacién. Por el método de minimas diferencias significativas se han

identificado dos grupos de férmulas, las que contienen 8% de COM vy las que llevan 12 % de

COM.

Respecto al contenido en K25, el valor de p (< 0,05) indica que también tiene un efecto
estadisticamente significativo sobre la liberacidn del farmaco. En las férmulas sin tratamiento,

al aplicar la comparacién multiple, se identifican tres grupos de férmulas, el constituido por las
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féormula base (sin K25), el de las que contienen en 10 % de K25 y el tercer grupo formado por
las que contienen 30% de K25. Por el contrario, en los comprimidos tratados térmicamente se
detectan sélo dos grupos de férmulas las que contienen promotor de la liberacién y las que no

lo tienen.

Segun el grafico de interaccion de ambos factores, la ED de los comprimidos no tratados
con 8 % de COM, se incrementa notablemente con la incorporacion de K25. No obstante, en
las formulas que contienen 12% de COM, el efecto de K25 sobre la liberacidon sélo es

significativo con un 30 % de K25 (Figura IV.18.a).

Este mismo grafico en los comprimidos tratados térmicamente, muestra que la presencia
de K25 afecta a la ED, pero no asi el porcentaje, sea cual sea su contenido en COM (Figura IV.

18.b).

Si analizamos de forma independiente cada grupo de féormulas (sin tratamiento y con
tratamiento) mediante ANOVA simple, encontramos que las formulas de cada grupo son
significativamente diferentes (p< 0,05). La comparacién multiple de las ED revela la existencia
de tres grupos de férmulas en los comprimidos no tratados, mientras que en los comprimidos
tratados térmicamente, se identifican dos grupos. En las graficas de medias (Figura IV.19.a y b)

mostramos de forma grafica las formulaciones que componen cada grupo.
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Figura IV.18. Interaccion entre los factores estudiados: Porcentaje de COM y porcentaje de K25

(a) sin tratamiento térmico y (b) con tratamiento térmico.
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Figura IV.19. Medias de ED de las formulas estudiadas con K25: (a) sin tratamiento térmico y

(b) con tratamiento térmico.
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De todo este estudio se puede indicar que el tratamiento térmico enmascara el efecto de
la concentracidon del COM vy del K25 sobre la liberacién de teofilina, puesto que todas las
férmulas muestran un comportamiento similar, liberando al final del ensayo menos del 50% de

la dosis.

Para comprobar si las microfotografias (SEM) pueden corroborar estas deducciones, se
muestran en la figura 1V.20, la superficie y el corte transversal de los comprimidos de las

formulaciones 3K30 y 3K30T a las seis horas del ensayo de disolucién.

Estudio microscépico (SEM) de la superficie y corte de los comprimidos tras seis

horas de ensayo de disolucion

La superficie de los comprimidos elaborados con la formulacién 3K30 a las 6 horas de
ensayo de disolucién (Figura IV.20. a), se muestra totalmente erosionada, con numerosos

poros y canaliculos debidos a la disolucidn del material hidrofilico de la férmula (lactosa y K25).

En el corte transversal de estos comprimidos tras las seis horas de ensayo (Figura IV.20 b),
se comprueba un gran niumero de canalizaciones y un gran tamafio de poro, que permiten que

el farmaco disuelto, difunda facilmente hacia el exterior.
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Figura 1V. 20. Microfotografias de los comprimidos a las 6 horas del ensayo de disolucién:
Formulaciéon 3K30 (a) superficie y (b) corte transversal; Formulacion 3K30T (c) superficie y (d) corte

transversal.

Se aprecia una notable diferencia, con los comprimidos sometidos a tratamiento térmico,
ya que la superficie (Figura IV.20 c) se presenta mucho menos porosa. Los canales formados
son menos numerosos y la estructura no queda tan atravesada por canaliculos, presentando
formas aciculares. Estas se atribuyen a la fusidn y posterior resolidificacion del COM, ya que
estdn ausentes en la superficie de la formula 3K30, que no ha sido sometida al tratamiento

térmico.

El corte transversal (Figura 1V.20 d) también aporta diferencias, siendo mucho mas limpio
el que presenta la fdrmula tratada térmicamente 3K30T (superficie mas lisa y compacta y con
escaso numero de poros); ademas se aprecia la superficie de acoplamiento de las particulas,
guedando espacios entre éstas, por donde ha difundido el agua hacia el interior de la matriz.
Por consiguiente, la matriz permanece mads intacta e inalterable tras haber sufrido el
calentamiento que provoca la fusién, redistribucion y homogeneizacién de la disposicion
particular, tanto del agente matricial (COM), como del promotor de la disolucion empleado

(K25).
Ajuste cinéticos de los resultados del ensayo de disolucién

La Tabla IV.9 recoge los parametros cinéticos y el ajuste de los datos de disolucién de

estas formulas a las ecuaciones cinéticas antes indicadas.
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Comparando el ajuste de los datos a las ecuaciones cinéticas de orden cero, primer orden
. . . . s 2 >
e Higuchi, todas las formulaciones presentan una buena correlacién (r° 2 0,90), aunque a la

cinética de raiz cuadrada es a la que mejor se ajustan.

Segln la ecuacidn de Peppas, el valor del exponente de liberacién (n) en todos los casos

esta comprendido entre 0,45 y 1, indicando una liberacién no fickiana (andmala).

Este valor de “n” aumenta en presencia de K25, tanto en los comprimidos sin tratar
térmicamente como en los tratados. Este aumento es tanto mayor, cuanto mayor es el
porcentaje de K25 presente, lo que indica que este agente favorece la formacién de canales y
poros en el comprimido, provocando una erosidn, responsable (junto con la difusidon del

farmaco disuelto), de la liberacidn del farmaco.

En efecto, la correlacién de los datos con la ecuacién de Higuchi es alta pero menor en

casi todas las férmulas con K25 que en aquéllas que no lo llevan (ver Tabla IV.7).

Tabla IV. 9. Constantes cinéticas y coeficientes de correlacidn obtenidos para las férmulas con K25.

Férmulas
2K10 2K10T 2K30 2K30T 3K10 3K10T 3K30 3K30T
ko (%h™) 10,428 5,054 12,899 5,272 7,085 4,016 9,987 4,376
orden 0 r2 0,9853 0,9549 0,9734 0,9562 0,9357 0,9693 0,9793 0,9797
Primer ki(h™) -0,249 -0,068 -0,512 -0,072 -0,113 -0,050 -0,213 -0,055
Orden r2 0,9402 0,9817 0,8416 0,9835 0,9839 0,9856 0,9722 0,9927
el kn (%h 2 32,090 15,973 40,021 16,647 22,636 12,563 30,960 13,566
r2 0,9750 0,9966 0,9792 0,9964 0,9981 0,9913 0,9835 0,9839
ko (%h™) 7,060 0,714 3,818 0,874 -0,804 1,225 4,267 2,036
Mixta Ky (% h™?) 10,376 14,077 30,080 14,234 25,826 9,035 18,573 7,533
r2 0,9983 0,9998 0,9940 0,9998 0,9940 0,9998 0,9997 0,9999
kp (% hY) 22,480 13,225 24,127 13,871 19,346 9,462 20,540 9,404
Peppas n 0,634 0,581 0,724 0,575 0,579 0,618 0,677 0,651
r2 0,9959 0,9998 0,9987 0,9998 0,9968 0,9997 0,9994 0,9989

La ecuacion de cinética mixta es la que mejor explica la liberacidn del principio activo. En
todos los casos, las formulaciones con K25 presentan mayor r’ y menor diferencia entre ko y k
que sus correspondientes formulaciones sin K25. Esto parece indicar que el K25 consigue que
la liberacién se realice gracias a un mecanismo en el que intervienen de un modo mas
combinado la erosién y la difusion. En todos los casos, influye mas la erosién que en las

formulaciones sin K25, sobretodo en los comprimidos no tratados térmicamente.
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4.2. Ensayo de erosion y de captacion de agua

En la Figura IV. 21 se ha representado el porcentaje de erosién en funcion del tiempo para

las férmulas base y las que contienen K25 como agente acelerador de la disolucidn.

En la Tabla 1V.10 se recogen los resultados de los ensayos de disolucién, erosion vy
captacién de agua para las mismas férmulas, a las 1, 2, 4, 6 y 8 horas de ensayo. Todos los

datos se acompafian de sus correspondientes desviaciones estandar (DE).

En los comprimidos no sometidos a tratamiento térmico, el K25 facilita la erosién, sea cual

sea el porcentaje de COM.

Las formulaciones que llevan un 8% de COM, al anadirles K25, ven incrementado su
porcentaje de erosidn, a las seis horas de ensayo, desde un 72,56% (férmula 2), pasando por
un 86,52% (2K10) y hasta un 94,80% (2K30). Este aumento es menos evidente (14%) cuando

los comprimidos se sinterizan (Tabla 1V.10).

En los comprimidos con un 12% de COM, la presencia de K25 también incrementa el
porcentaje de erosion, si no estan tratados térmicamente, pero en menor medida que en los
que tienen un 8%. Tras someterse a sinterizacidn, la matriz se consolida de tal manera, que el

K25 no influye practicamente en la erosion.

Los comprimidos que contienen un 8% de agente matricial presentan una mayor erosion
en todos los casos estudiados (2K10 y 2K10T, 2K30 y 2K30T) frente al grupo que contiene un

12% de COM (nomenclatura iniciada en 3).

Analizando el efecto que provoca el tratamiento térmico sobre el porcentaje de erosidn
de comprimidos de igual formulacion, en todos los casos, se comprueba que dicho tratamiento
reduce considerablemente la erosién. De hecho, los comprimidos de la férmula 3K10T (con la
mayor proporcion de COM, menor porcentaje de promotor K25 y sometidos a tratamiento
térmico) son los que sufren la erosidon mas baja. Como se puede comprobar, también son los

gue menor porcentaje de teofilina liberan en el ensayo de disolucion.

Estos resultados corroboran los comentarios relativos a los obtenidos en los ensayos de
disolucion y microfotografico (SEM). El tratamiento térmico parece provocar una fusion del
agente matricial que, junto con el ablandamiento del K25, consigue que se forme una matriz
mas compacta, mas dificil de penetrar por el medio de disolucidén y que, consecuentemente,

ha permanecido mds integra al término del ensayo.
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Figura IV. 21. Perfiles de erosion en formulas con K25.

Haciendo referencia al porcentaje de captacién de agua, la presencia de K25 favorece la
penetracidon del medio acuoso, sea cual sea su composicién. En el caso de los no tratados
térmicamente, la captacidon de agua resulta bastante erratica debido a su intensa erosién, lo

que dificulta la pesada de los restos del comprimido una vez finalizado el ensayo.

Sin embargo, si los comprimidos se someten a tratamiento térmico, todos ellos presentan

una captacion de agua entre un 25 y un 34%.
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Tabla IV. 10. Porcentaje de teofilina disuelto C(%), porcentaje de erosion E(%) y porcentaje de captacion

de agua H(%) de las formulaciones base seleccionadas y con K25.

Tiempo (horas)

Férmulas 1 2 4 6 8
C(%) 27,148+1,691 | 31,233+1,774 | 45,855+1,488 | 56,362+1,520 | 64,701+ 1,667
2 E(%) 24,525+1,023 | 37,206+0,545 | 57,438+2,127 | 72,555+1,796 | 67,803 +0,835
H(%) 8,995 + 0,962 10,590+0,105 | 17,660+0,412 | 19,560+0,941 | 18,810+0,581
C(%) 17,573+0,267 | 24,556+0,742 | 33,300+1,199 | 39,102+1,265 | 45,640+ 2,088
2T E(%) 17,658 +0,523 | 25,376+0,218 | 35,478+0,760 | 43,246+0,873 | 48,502+ 0,652
H(%) 8,898+ 1,845 15,622 +3,893 | 23,308+1,209 | 26,496+0,705 | 33,793+3,413
C(%) 22,683+1,770 | 33,525+2,736 | 51,952+5,135 | 70,950+5,338 | 90,255 4,866
2K10 E(%) 28,588+ 0,502 | 44,483+0,552 | 64,052+5300 | 86,516+3,224 | 90,977 +3,723
H(%) 9,291+ 0,853 12,351+1,969 | 21,608+4,856 | 33,425+2,463 | 26,783 +4,304
C(%) 13,359+0,650 | 19,711+0,859 | 29,728+1,426 | 37,490+1,967 | 43,817 2,090
2K10T E(%) 17,641+1,172 | 24,762+0,878 | 35,789+1,425 | 44,556+0,412 | 49,127 +0,962
H(%) 11,824+1,217 | 16,706+1,263 | 27,060+3,801 | 31,254+1,824 | 33,303+0,946
C(%) 24,151+1,714 | 39,729+2,383 | 67,695+3,840 | 91,699 +5,053
2K30 E(%) 33,062+1,143 | 46,464+5,023 | 70,701+2,617 | 94,798 +1,513
H(%) 13,346+ 1,058 | 15,581+1,836 | 23,127+2,599 | 28,876+5,475
C(%) 17,478+0,482 | 24,568+0,166 | 33,068+0,614 | 40,081+0,840 | 45,857 +0,291
2K30T E(%) 21,934+0,412 | 32,730+0,553 | 42,406+1,102 | 57,662+5,138 | 56,228+ 1,802
H(%) 16,294+0,793 | 19,772+0,642 | 31,205+3,075 | 34,607+0,308 | 38,850+1,871
C(%) 20,116+0,971 | 30,335+0,670 | 43,179+0,767 | 52,931+0,813 | 60,896 +0,941
3 E(%) 20,408 +0,976 | 30,622+0,802 | 44,278+0,643 | 53,479+1,207 | 58,974 +0,419
H(%) 9,059 + 0,484 16,490+2,608 | 22,644+2,465 | 30,811+1,150 | 23,481+0,422
C(%) 15,460+1,082 | 22,464+1,326 | 31,637+1,521 | 38,918+1,566 | 44,672+1,975
3T E(%) 16,756 +0,117 | 20,908+0,962 | 30,299+1,395 | 38,324+0,601 | 44,374+1,918
H(%) 3,026 + 3,941 10,840+1,118 | 19,044+1,438 | 21,314+2,894 | 29,138+0,919
C(%) 20,033+1,457 | 30,287+1,094 | 43,423+1,851 | 53,357+1,870 | 61,898 +2,086
3K10 E(%) 24,231+0,339 | 35582+1,774 | 47,429+2,480 | 60,443+1,207 | 63,503 +1,676
H(%) 8,346+ 1,338 9,452 +1,318 22,8908+4,327 | 24,250+1,126 | 28,572 +3,587
C(%) 9,431 +0,528 14,417+0,787 | 22,154+1,340 | 28,728+1,780 | 34,430+2,120
3K10T E(%) 11,322+1,028 | 16,717+1,290 | 24,752+2,933 | 32,844+1,737 | 38,035+2,897
H(%) 8,567 0,170 14,205+1,894 | 19,693+0,996 | 23,540+2,216 | 29,346+ 1,348
C(%) 20,904+1,993 | 33,419+2,334 | 51,312+3,893 | 68,417+6,754 | 85,402 + 8,493
3K30 E(%) 27,758+1,580 | 35,040+2,579 | 53,916+1,362 | 73,663+0,838 | 89,684+ 3,389
H(%) 12,570+ 0,265 | 18,184+1,957 | 20,016+0,788 | 28,702+3,007 | 21,447 +4,440
C(%) 9,622 +0,920 14,464 +1,372 | 22,864+1,918 | 30,766+2,304 | 37,244 +2,601
3K30T E(%) 14,7194+0,926 | 20,973+0,697 | 30,959+0,845 | 37,869+1,937 | 46,171+1,829
H(%) 13,022+0,930 | 18,991+0,993 | 26,463+1,133 | 32,192+1,735 | 33,033+1,272
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5. FORMULACIONES CON LUTROL F68
5. 1. Ensayos de disolucion

Para evitar que las curvas se solapen, se representan en dos graficas los perfiles de
disolucién correspondientes a los comprimidos con un 8% de COM (Figura IV.22) y conun 12 %
de COM (Figura 1V.23). Los resultados numéricos correspondientes, se pueden comprobar en

la Tabla IV.13.

La adicion de F68 a las formulaciones con un 8% de COM_(férmulas 2), consigue aumentar
claramente la velocidad de liberacién del farmaco y la cantidad de farmaco liberado al cabo de
8 horas de ensayo. Asi, frente a un porcentaje de liberacién de casi 65% que consigue la
formulacion 2, transcurridas 8 horas de ensayo, en los comprimidos de formulacién 2L10, la
cantidad de teofilina liberada es de un 100 %. Y si el porcentaje de F68 es de 30% (2L30) se
consigue ese mismo porcentaje de liberacidn a las cinco horas de ensayo. Lo mismo ocurre en
el caso de los comprimidos tratados térmicamente, pero en menor medida. De hecho, los
comprimidos sin F68, liberan un 45% de farmaco a las ocho horas de ensayo, mientras que los

que contienen dicho promotor consiguen aumentarlo a 52% (2L10T) y 56% (2L30T).

El efecto que consigue el F68 sobre los comprimidos con 12% de COM es menos
significativo. Un 10% de F68 consigue un incremento en el porcentaje cedido de teofilina al
final del ensayo, de 61% (formulacién 3) a 81% y la férmula 3L30, libera la totalidad de la
teofilina que contiene pasadas las seis horas y media de ensayo. El efecto de este agente
promotor de la disolucidn es menos evidente en los comprimidos tratados térmicamente, ya
que frente a los comprimidos de formulacidn base, que ceden al final del ensayo, un 44% de la
dosis, cuando llevan F68, este porcentaje aumenta sélo hasta un 53% (3L10T) o un 58%

(3L30T).

Tabla IV.11. Valores de HLB de las formulaciones con F68.

Formulas HLB
2L10y 2L10T 17
2L.30y 2L30T 23
3L10y 3L10T 14,3
3L30y 3L30T 21,3
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El incremento en la liberacidn tan significativo conseguido al incorporar F68 a los
comprimidos, se puede relacionar con los valores de HLB de cada una de las formulaciones.
Dado el caracter anfifilico del F68, su presencia puede balancear las propiedades hidro-
lipidicas del entorno de disolucion. Conocidos los HLB del COM (2) y del F68 (29), se pueden
calcular los HLB de las formulaciones correspondientes a los comprimidos (Tabla 1V.11),
pudiendo deducir que cuanto mayor es el HLB de la férmula, mayor es su hidrofilia y
mojabilidad, favoreciendo la cesién de la teofilina. Estos resultados concuerdan con los de
[Jannin V et al., 2006] estudiando matrices de Precirol ATO 5 y dos tipos de Lutrol ° y con los

de Koennings S et al. [2007].

Si se comparan los dos grupos de férmulas, se puede comprobar que cuando el
porcentaje de agente matricial aumenta, disminuye la velocidad de liberacidn y la cantidad de
teofilina liberada. Asi, cualquier dato experimental de los perfiles de disolucion de las
formulaciones con un 8% de COM siempre es superior al homdlogo con un 12% de dicho
agente matricial. Por ejemplo, la férmula 2L10, al final del ensayo ha cedido todo el principio
activo, mientras que la 3L10 el porcentaje de principio activo liberado es del 81%. Este
descenso, se justifica por la menor hidrofilia del comprimido. Se sustituye parcialmente la
lactosa (hidrosoluble) por el agente matricial, originando menos poros y canaliculos en la
estructura del comprimido, dificultando la salida del principio activo disuelto. Ademas, se
puede relacionar con el HLB de la mezcla COM/F68, que es de 14.3 para la formula 3L10 y de
17 para la formula 2L10.

Este efecto es mucho menos evidente en los comprimidos que se han sometido a
tratamiento térmico, ya que dicho tratamiento consigue fundir al COM, aunque esté en
pequefia proporcién, y durante el enfriamiento se consolida la matriz, dificultando la salida de

principio activo.

Por ultimo, si se compara el comportamiento de disolucién de los comprimidos de igual
composicidn, obtenidos por los dos métodos, también se comprueba que el tratamiento
térmico afecta a la velocidad de liberacién y al porcentaje de teofilina liberada al final del
ensayo. Los comprimidos tratados térmicamente liberan, al cabo de 8horas de ensayo, la

mitad del porcentaje de principio activo que sus homodlogas no tratadas térmicamente.

Asi, para la férmula 2L10, la cantidad de teofilina liberada es de un 100 % transcurridas 8
horas de ensayo, mientras que su homadloga sometida a tratamiento térmico (2L10T), cede

poco mas del 50%.
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Figura IV. 22. Perfiles de disolucion de teofilina a partir de formulaciones con 8% COM y F68
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Figura IV. 23. Perfiles de disolucion de teofilina a partir de formulaciones con 12% COM y F68.
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Destaquemos la formulacidn 2L30, que libera el 100 % de teofilina a las cinco horas de
ensayo y su homdloga sometida a tratamiento térmico (2L30T) sélo cede un 45 % en ese

mismo tiempo y al final del ensayo, poco mas de la mitad de la dosis (56 %).

Esta diferencia se puede explicar porque al someter a los comprimidos a una temperatura
de 80 °C, funden tanto el material lipidico como el F68. Durante el enfriamiento, primero
resolidifica el COM (punto de fusién de 69°C-74 °C), quedando atrapado el F68 (punto de
fusidn 52-57 °C). Se forma una estructura menos porosa, que impide que se pueda disolver la

teofilina y difundir hacia fuera de la matriz.

Por consiguiente, los perfiles que presentan una mayor liberacion de teofilina son los
pertenecientes a las formulas 2L30 y 2L10. La férmula 2L30, aproximadamente a las 5 horas de
ensayo, ha liberado el 100% de la teofilina que contenia, mientras que la 2L10 requiere 8 horas

de ensayo para este mismo porcentaje de teofilina liberada.

Tratamiento estadistico de los resultados de disolucion

Comparando las eficacias de disolucién (ED) mostradas en la Figura 1V.24, se comprueba
que el tratamiento térmico en todas las formulaciones se reduce a aproximadamente a la

mitad la eficacia de disolucién respecto a las homdlogas sin dicho tratamiento.

Se ha aplicado un analisis ANOVA multifactorial a las ED para estudiar la influencia de dos
factores sobre la liberacién de teofilina: cantidad de COM vy cantidad de promotor de

liberacion (Figura IV.25).
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Figura IV. 24. Eficacias de disolucion (ED%) de las formulaciones con F68 sin tratamiento ( )y

con tratamiento térmico ().

Este andlisis indica que en las férmulas sin tratamiento los dos factores influyen en la
liberacion de teofilina desde los comprimidos (p<0,05). El test de comparacion multiple ha
identificado dos grupos de férmulas, las que contienen 8 % de COM y las de 12% de COM. Por
el contrario, para el grupo de comprimidos tratados térmicamente, la cantidad de COM no

influye significativamente sobre la liberacidn de teofilina (p=0,697).

La cantidad de F68 tiene una influencia significal@@5)p sobre la ED de los
comprimidos, tanto en los no tratados térmicamente como en los tratados. El test de
comparacion multiple ha identificado tres grupos de férmulas, el correspondiente a las

féormulas base y los dos relativos a las que contienen un 10% y un 30 % de F68.

Segun el grafico de interaccion de ambos factores, la ED de los comprimidos no tratados
con 8 y 12% de COM, asi como los tratados térmicamente con un 12%, se incrementa
notablemente con la incorporacion de F68 (Figura IV.25.a). No obstante, en las férmulas
sometidas a tratamiento térmico, con un 8% de COM, la presencia de F68 afecta, de igual

forma a la ED, sea cual sea su porcentaje (Figura IV.25. b).
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Figura IV.25. Interaccion entre los factores estudiados: Porcentaje de COM y porcentaje de F68

(a) sin tratamiento térmico y (b) con tratamiento térmico.

El andlisis de ANOVA simple aplicado, independientemente, a los dos grupos de féormulas
que contienen F68 (sin tratar y con tratamiento térmico) indica que existen diferencias
estadisticamente significativas entre las férmulas de cada grupo (g 0,05). Con la prueba de
minimas diferencias significativas, se han detectado en los comprimidos no tratados, 6 grupos
homogéneos, correspondiendo cada uno a una férmula. Esto indica que el promotor de la
liberacion influye en la ED, siendo este efecto mds acusado cuanto mayor es la concentracion

de F68 y menor la cantidad de componente matricial (Figura IV. 26).
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Figura IV.26. Medias de ED de las férmulas estudiadas con F68: (a) sin tratamiento térmico y

(b) con tratamiento térmico.

El tratamiento térmico influye en la liberacién de teofilina identificando dos grupos de
féormulas, el formado por las formulas base y el constituido por las 4 formulaciones con

promotor de la liberacién (Figura IV.26.b).
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Estudio microscopico (SEM) de la superficie y corte de los comprimidos tras seis

horas de ensayo de disolucién

Se muestran en la Figura 1V.27, la superficie y corte transversal de los comprimidos de
formulacion 3L30 y 3L30T a las seis horas del ensayo de disolucidn. El corte transversal de los
comprimidos 3L30 no fue posible realizarlo, dada la intensa erosion que presentaron a las seis

horas del ensayo de disolucién.

El estudio microestructural realizado a la formula 3L30 muestra una superficie totalmente
erosionada (Figura IV.27.a), quedando al descubierto numerosos poros y canaliculos, como
consecuencia de la disolucion del F68. A través de éstos, la teofilina, una vez disuelta, difunde

facilmente hacia el exterior de la matriz.

Figura IV.27. Microfotografias de los comprimidos a las 6 horas del ensayo de disolucion: a) Superficie

de la formulacion 3L30; (b) Superficie formulacion 3L30T y (c) corte transversal de 3L30T.
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Las microfotografias de la superficie de los comprimidos de férmula 3L30T presentan una
estructura menos porosa, mostrando una estructura reticular muy bien conservada (Figura
IV.27.b). La matriz se muestra menos alterada debido al tratamiento térmico, que provoca la
fusidn, redistribuciéon y homogeneizaciéon de la disposicidn particular tanto del agente matricial
(COM), como del promotor de la disolucion empleado (F68). De hecho, los canales que se
observan carecen de profundidad, ya que la matriz formada se erosiona menos que la de los
comprimidos de formulacién 3L30, en presencia del medio de disolucién acuoso. Este penetra

con mas dificultad y por consiguiente, se ve ralentizada la salida de teofilina una vez disuelta.

El corte transversal de este mismo comprimido (Figura IV.27.c) corrobora lo anterior,
presentando una estructura bastante integra tras seis horas de ensayo de disolucién. La
erosidn que se observa es consecuencia de la disolucion del F68, en contacto con el medio

aCuoso.
Ajuste cinéticos de los resultados del ensayo de disolucion

La Tabla 1V.12 recoge los parametros cinéticos y el ajuste de los datos de disolucion de

estas féormulas a las ecuaciones cinéticas antes indicadas.

Tabla IV. 12. Constantes cinéticas y coeficientes de correlacion obtenidos para las formulas con F68.

Foérmulas
2L10 2L10T 2L.30 2L.30T 3L10 3L10T 3L30 3L30T
ko (% h™) 12,670 5,615 20,040 6,183 9,269 5,778 14,306 6,409
Orden 0 rz 0,9723 0,8972 0,9832 0,9344 0,9489 0,9161 0,9867 0,9198
Primer ki (™) -0,436 -0,083 -0,507 -0,094 -0,193 -0,085 0,453 -0,100
Orden rz 0,8999 0,9529 0,9432 0,9788 0,9926 0,9655 0,8643 0,9728
Higuchi ku (% h™*?) 39,425 18,300 47,957 19,780 29,224 18,659 40,883 20,657
rz 0,9839 0,9961 0,9708 0,9994 0,9967 0,9983 0,9687 0,9986
ko (% h™) 3,459 -1,418 9,558 0,550 1,372 0,810 9,867 -0,861
Mixta ky (% h™2) 30,385 22,610 27,259 17,933 25,524 21,239 12,933 23,499
rz 0,9966 0,9991 0,9983 0,9993 0,9998 0,9984 0,9967 0,9986
ke (% h™) 25,369 20,305 31,725 19,907 24,677 18,958 27,152 20,408
Peppas n 0,691 0,469 0,729 0,495 0,572 0,505 0,666 0,517
rz 0,9981 0,9948 0,9988 0,9989 0,9998 0,9927 0,9938 0,9928

Comparando el ajuste de los datos a las ecuaciones cinéticas de orden cero, primer orden
e Higuchi para los comprimidos no tratados, cuando la proporcién de F68 es baja (2L10 y
3L10), la ecuacidn de raiz cuadrada es la que mejor explica la liberacion de teofilina. Un mayor

contenido en F68 (2L30 y 3L30), consigue que el ajuste de los datos sea mejor para la cinética
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de orden cero. Esto parece indicar que una alta proporcién de f68 promueve la erosidn de la

matriz.

Sin embargo, en todos los comprimidos tratados térmicamente, el mejor ajuste de los
resultados de disoluciéon se obtiene con la ecuacién propuesta por Higuchi, por lo que la

liberacion del farmaco, se debe fundamentalmente a la difusion.

El valor del exponente de liberacion (n), en la ecuacién propuesta por Peppas, en todos
los casos es ligeramente superior a 0,45, indicativo de que en la cesidn del principio activo
pueden estar implicados fendmenos de erosion y de difusidn a través de la matriz (liberacion

no fickiana o anémala).

De hecho, la ecuacién cinética que mejor explica la liberacion es la correspondiente a la
de cinética mixta. Para estos comprimidos con F68, los valores de ko< ky, indicando un claro

predominio de la difusidn sobre la erosion.

Todos los comprimidos presentan mayor r> y menor diferencia entre ko y ky que sus
correspondientes formulaciones sin F68. Esto parece indicar que el F68 consigue que la
liberacion se realice gracias a un mecanismo en el que intervienen de un modo mucho mas
combinado la erosidon y la difusion, aunque hay diferencias entre los dos métodos de

elaboracion de los comprimidos.

Asi, en los no tratados térmicamente, a mayor concentracion de F68, menor es la
diferencia entre las ko y ky, lo cual parece indicar que este promotor favorece la erosiéon de la
matriz, modificando el mecanismo por el cual se libera la sustancia activa Por el contrario, en
todos los comprimidos tratados térmicamente, ky<<<ky, indicando que predomina el

mecanismo de difusién, como en los que no llevan F68 (2T y 3T).

Si comparamos estos resultados con los obtenidos con los comprimidos que llevan K25
como promotor de disolucién, este efecto es mas evidente, favoreciendo mas la erosion que
en el caso de las formulaciones sin F68, sobretodo en los comprimidos no tratados

térmicamente.
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5. 2. Ensayo de erosion y captacion de agua

En la Figura IV.28 se ha representado el porcentaje de erosién en funcidn del tiempo para

las férmulas base, asi como las que contienen F68 como agente acelerador de la disolucién.

En la Tabla IV.13 se recogen los resultados de los ensayos de disolucién, erosion y
captacién de agua para las mismas féormulas, a las 1, 2, 4, 6 y 8 horas de ensayo. Todos los

datos se acompafian de sus correspondientes desviaciones estandar (DE).
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Figura IV. 28. Perfiles de erosion en formulas con F68.

En todos los comprimidos, el F68 facilita la erosidn, sea cual sea el porcentaje de COM vy

se hayan sometido o no al tratamiento térmico.

Las formulaciones que llevan un 8% de COM, al afiadirles F68, ven incrementado su
porcentaje de erosién. A las seis horas de ensayo, los comprimidos sin F68 (formula 2),
presentan una erosién de 72,56%, mientras que las que llevan un 10% de F68 se han

erosionado totalmente en ese mismo periodo de tiempo y las que llevan un 30% de dicho
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promotor, desaparecen antes de las cinco horas. Este efecto favorecedor de la erosién es

menos evidente cuando los comprimidos se sinterizan (Tabla IV.13).

En los comprimidos con un 12% de COM, la presencia de F68 también incrementa el
porcentaje de erosion, si no estan tratados térmicamente, pero en menor medida que en los
que tienen un 8%. Tras someterse a sinterizacion, la matriz se consolida de tal manera, que el

F68 influye menos en la erosion.

Tabla IV. 13. Porcentaje de teofilina disuelto C(%), porcentaje de erosion E(%) y porcentaje de captacion

de agua H(%) de las formulaciones base seleccionadas y con K25.

Tiempo (horas)
Formulas 1 2 4 6 8
C(%) 20,761+1,774 31,233+1,774 45,855 + 1,488 56,362 + 1,520 64,701+ 1,667
2 E(%) 24,525+ 1,023 37,206 £ 0,545 57,438 £ 2,127 72,555+ 1,796 67,803 £ 0,835
H(%) 8,995+ 0,962 10,590+ 0,105 17,660+ 0,412 19,560 + 0,941 18,810+ 0,581
C(%) 17,573 +£0,267 24,556 £ 0,742 33,300+ 1,199 39,102 £ 1,265 45,640 + 2,088
2T E(%) 17,658 £ 0,523 25,376+0,218 35,478 £ 0,760 43,246 0,873 48,502 + 0,652
H(%) 8,898 + 1,845 15,622 + 3,893 23,308 £ 1,209 26,496 £ 0,705 33,793+£3,413
C(%) 24,927 £ 0,560 40,923 +1,012 68,998 + 2,138 89,603 + 1,555 ---
2L10 E(%) 35,330+ 1,200 53,873 +0,772 80,747 £ 6,658 --- ---
H(%) 13,433+0,736 16,452 + 0,846 23,910+ 3,068 --- ---
C(%) 21,203+0,790 28,858 £1,264 38,699 + 1,310 46,068 + 1,396 52,510+ 1,596
2L10T E(%) 28,258 £ 0,258 36,576 £ 0,004 45,952 +1,964 55,421+ 0,646 59,383 £ 1,246
H(%) 17,716 £ 1,401 20,218 £1,016 29,978 £ 2,242 34,553 £2,135 56,851 £ 3,202
C(%) 30,586+ 1,732 52,717 £2,021 89,569 * 3,046 --- ---
2L30 E(%) 50,324 +£2,143 65,795 £ 5,186 95,888 + 2,112 --- ---
H(%) 27,306 + 1,989 28,029+ 2,518 25,682+ 1,238 --- ---
C(%) 20,248 £ 2,220 27,510+ 2,588 39,363 £ 3,765 48,912 + 4,669 56,361 4,411
2L30T E(%) 42,446 +1,433 48,373 +1,378 57,339+£0,610 65,626 £ 0,575 66,094 £ 1,097
H(%) 32,456 £ 0,234 33,101 +3,749 47,360+ 1,993 44,930+ 5,822 46,938 + 2,227
C(%) 20,116 £ 0,971 30,335+£0,670 43,179+ 0,767 52,931+0,813 60,896 £ 0,941
3 E(%) 20,408 £ 0,976 30,622 £ 0,802 44,278 £ 0,643 53,479+ 1,207 58,974 £ 0,419
H(%) 9,059+ 0,484 16,490 + 2,608 22,644 + 2,465 30,811 +1,150 23,481 +0,422
C(%) 15,460 + 1,082 22,464 £ 1,326 31,637+£1,521 38,918 £ 1,566 44,672 £ 1,975
3T E(%) 16,756 +£0,117 20,908 £ 0,962 30,299 £ 1,395 38,324 £ 0,601 44,374 + 1,918
H(%) 3,026 + 3,941 10,840+1,118 19,044 + 1,438 21,314+2,894 29,138 +0,919
C(%) 24,641 £ 0,694 37,000+£0,934 54,4191 2,372 73,046 £ 6,855 81,414+ 6,033
3L10 E(%) 27,048 £0,376 38,839+0,924 60,785 + 2,689 75,249 £ 3,096 81,985 £ 5,980
H(%) 9,609+1,730 15,817+ 2,327 16,865+ 0,976 26,946 £ 5,490 26,773 +3,316
C(%) 20,259 10,281 27,463 £0,248 37,652 £0,326 45,942 + 0,300 53,137+0,513
3L10T E(%) 21,665+ 0,704 28,875+0,234 40,375+0,142 47,613 10,199 54,342 £ 0,840
H(%) 14,920+ 1,084 20,012 £ 0,745 27,553+0,351 34,585 + 0,277 43,016 £ 0,444
C(%) 26,217 £0,880 40,769 = 1,550 68,311 £ 4,506 96,443 £ 2,948 ---
3L30 E(%) 42,220+ 0,620 51,741 + 1,400 79,667 £+ 3,579 98,444 + 0,370 ---
H(%) 24,745+2,052 | 25281+1,354 | 31,201+1,597 | 21,481+ 14,886
C(%) 21,859 £ 0,605 29,886+ 0,614 41,422 +0,441 50,616 £ 0,582 58,024 £0,717
3L30T E(%) 36,062+ 1,103 42,767 £0,231 52,190+ 1,206 59,882 +2,873 58,943 £ 0,310
H(%) 33,423+ 0,063 40,460 + 0,543 47,799 + 1,505 51,104 + 2,582 53,591 + 3,487
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Los comprimidos que contienen 8% de COM (2L10 y 2L10T, 2L30 y 2L30T) presentan un
porcentaje de erosién mayor en todo momento que los que contienen un 12% de componente

matricial (hnomenclatura iniciada en 3).

Los comprimidos que han sido sometidos al tratamiento térmico muestran un perfil de
erosion muy paralelo, con una pendiente menos pronunciada y menor porcentaje de erosion
que los que no han sido tratados. Presentan porcentajes de erosion, que en algunos casos
llegan a ser de la mitad de sus correspondientes formulaciones sin tratamiento térmico para
cada tiempo experimental. A las seis horas de ensayo, el porcentaje de erosién para estos

comprimidos tratados térmicamente, no supera en ningun caso el 65%.

Estos resultados corroboran los comentarios relativos a los obtenidos en los ensayos de
disolucién y microfotografico (SEM). El tratamiento térmico parece que consigue que funda en
primer lugar el F68 y a continuacién, el agente matricial. Durante el enfriamiento, primero
solidifica el COM, quedando atrapado el F68, formandose una estructura menos porosa, que

impide que se pueda disolver la teofilina y difundir hacia al exterior de la matriz.

Haciendo referencia al porcentaje de captacidén de agua (Tabla IV.13), la presencia de F68
favorece la penetracién del medio acuoso, sea cual sea la composicién del comprimido base.
Esto se puede atribuir a las propiedades tensioactivas del Lutrol®, que hace que la matriz sea

de mayor humectabilidad que la de los comprimidos que no lo llevan.

En el caso de los no tratados térmicamente, la captacién de agua resulta bastante
errdtica, sobre todo en los que llevan menor porcentaje de COM (2L10 y 2L30). Esto es debido
a su intensa erosidn, que dificulta la pesada de los restos del comprimido una vez finalizado el

ensayo.

El efecto humectante de F68 se comprueba mejor en los comprimidos que se someten a

tratamiento térmico, presentando una captacidn de agua entre un 27 y un 57%.
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En la busqueda de una forma farmacéutica que permita mejorar las ya existentes en el
mercado farmacéutico, se consiga controlar la velocidad de liberacidn de teofilina y se obtenga
por un procedimiento tecnolégico sencillo, se ha desarrollado el presente trabajo, llegando a

las siguientes conclusiones:

1. Respecto a los comprimidos elaborados para seleccionar el porcentaje de Compritol® ATO
888 mas adecuado

De los estudios preliminares con los dos procedimientos de elaboracidn, se seleccionan

las formulaciones con 8 y 12%, ya que presentan propiedades de flujo adecuadas y los

comprimidos muestran el perfil de liberacién mas adecuado a una liberacién prolongada y una

estructura matricial consistente y poco erosionable tras el ensayo de disolucién.

En los comprimidos no tratados térmicamente, al aumentar el contenido en cera,
disminuye la liberacion en velocidad y cantidad. Este efecto desaparece en los comprimidos
tratados térmicamente, por lo que el método de elaboracién influye mas que la propia

composicion en la liberacién del farmaco.

2. Respecto a las caracteristicas fisicas de las materias primas
e Correspondientes a las propiedades reoldgicas
- De los productos puros, los que presentan mejores propiedades reoldgicas
(compresibilidad y velocidad de flujo), son el Compritol® ATO 888, el Kollidon® 25y el
Lutrol® F68.

- De las formulaciones estudiadas, las de mayor contenido en Compritol (12%) y
mayor porcentaje de promotor de liberacion (30%), son las que presentan mejor
capacidad de sedimentacidn e indice de compresibilidad, calificdAndolas como de

“aceptable capacidad de flujo”.
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e Correspondientes al tratamiento térmico (DSC)

En las condiciones ensayadas no hay interaccidn entre los distintos componentes, ya
que no se observan nuevos picos y soélo pequenos desplazamientos de los ya

existentes.

Cuando los comprimidos se someten a tratamiento térmico, muestran curvas de DSC
similares a sus homadlogas sin tratar, destacando la escasa influencia de la temperatura
aplicada en la estabilidad de la forma farmacéutica y la ausencia de interaccién entre

los componentes de la formulacién.

3. Respecto a los ensayos de disolucion

En los estudios preliminares se seleccionan Kollidon® 25 y Lutrol® F68 como agentes

promotores de disolucidn, al proporcionar una cesion mas acorde a una liberacién modificada.

- De los comprimidos con K25

En los comprimidos no tratados térmicamente, El K25 consigue incrementar la
velocidad y cantidad de teofilina que liberan los comprimidos, en relacién con sus
homologas sin este promotor. Este efecto es mas evidente cuando el porcentaje de COM
es de 8%, ya que las formulaciones que tienen 12%, necesitan un 30% de K25 para que el
incremento sea significativo.

En los comprimidos tratados, la presencia de K25 no afecta prdacticamente a la
liberacion cuando la matriz tiene un 8% de COM, mientras que actla como ralentizador, si

el COM interviene en un 12%.

- De los comprimidos con F68

El efecto del F68 en los comprimidos no tratados térmicamente es tan intenso, que
cuando la concentracidon de COM es del 8%, el maximo porcentaje de liberacién se alcanza
en menos tiempo que sus homologas sin este promotor. Este efecto es similar, pero

mucho menos evidente en los comprimidos sinterizados.

La presencia de F68 en los comprimidos, por su caracter anfifilico, balancea las
propiedades hidro-lipidicas del entorno de disolucién, por lo que su efecto sobre la

liberacion es mucho mas significativo que el de K 25.



Conclusiones

La presencia de los promotores de liberacion estudiados, principalmente F68,
incrementa la erosion de los comprimidos. Este efecto queda enmascarado cuando los
comprimidos se someten a sinterizacién, ya que todas las formulaciones tratadas

térmicamente presentan un grado de erosién menor que las que no fueron tratadas

- Del estudio cinético

En todos los comprimidos de este estudio, la ecuacién cinética que mejor explica la
liberacion del farmaco es la correspondiente a la de cinética mixta, con un claro
predominio de la difusidn sobre la erosién (ko < ky). Sin embargo, la presencia de los
promotores de disolucion en los comprimidos no sinterizados, consigue que se aproximen
los valores de estas dos constantes, indicando que la liberacién se realiza gracias a un

mecanismo en el que intervienen de un modo mas combinado la erosién y la difusion.

4. Sobre el estudio por microscopia electronica de barrido (SEM)

- De la morfologia de la superficie de los comprimidos antes del ensayo de disolucién
(intactos)
Todos los comprimidos elaborados por compresidn directa, vistos al microscopio,
presentan la porosidad y las irregularidades superficiales propias, de este procedimiento,
que desaparecen en los comprimidos sometidos a sinterizacién. Estos muestran una

superficie mucho mas lisa y un acabado superficial mas homogéneo.

- De la superficie y corte transversal, tras los ensayos de disolucion

Tanto la superficie como el corte transversal de los comprimidos sin tratamiento
térmico presentan numerosos poros y canaliculos debidos a la disoluciéon del material
hidrofilico de cada férmula.

Por el contrario, los comprimidos sometidos a tratamiento térmico, presentan una
estructura reticular muy bien conservada. Desde la seccidon transversal interna del
comprimido se observa un redondeamiento y una contraccién del poro mas perceptibles

que desde la superficie.
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