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VII. RESUMEN
En este trabajo fueron determinados y evaluados los perfiles de liberacion de Diclofenaco sodico
100 mg a partir de matrices hidrofilicas de Alginato de sodio al 20 y 30%. Se utilizaron dos
medios de disolucién: uno propuesto por la USP XXVII y otro caracterizado por un cambio
gradual de pH (Das y Gupta, 1988). Se postulé un mecanismo de liberacion del farmaco desde la
matriz hidrofilica, utilizando modelos matematicos (difusional (Higuchi), erosional (Hixson —
Crowell), Peppas, orden cero y orden uno) y se determing el factor f; y f, (diferencia y similitud)
como método de comparacion entre las formulaciones.
En el medio de disolucion de la USP, la constante de velocidad de liberacion de diclofenaco (k)
fue de 0.499 + 8.31% h™ y 0.319 + 2.83% h™ para las matrices de alginato al 20 y 30%
respectivamente. Estos resultados proponen una proporcionalidad inversa entre la velocidad de
liberacion y la proporcién de alginato presente en las matrices.
En el caso del cambio gradual de pH se encontr6 que la liberacion del principio activo esta
directamente relacionada con el aumento del valor de pH.
Los valores de liberacion obtenidos en los medios de disolucion propuestos por la USP XXVII
para los comprimidos de Alginato 20% y 30% se ajustan principalmente a los modelos erosional
y difusional, por otro lado, utilizando un medio con cambio gradual de pH no fue posible
establecer con precision un ajuste satisfactorio a los modelos estudiados, para los comprimidos de

Alginato al 20 y 30%.
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VIIl. SUMMARY

The profiles of release of sodium diclofenac (100 mg) from a hydrophilic matrix containing
sodium alginate (20 and 30%) were determined and evaluated. Two dissolution media were used:
one proposed on USP XXVII, and other characterized by a gradual change of pH (Das and
Gupta, 1988). Mathematical models (difusional (Higuchi), erosional (Hixson - Crowell), Peppas,
order zero and order one) were used to postulate the release mechanism, and the factors f1 and 2
(difference and similarity) for comparison between formulations.

In the USP medium, the release speed constants (k) were 0.499 + 8.31% h™ and 0.319 + 2.83%
h* for alginate matrix 20 and 30% respectively. Then, an inverse proportionality between speed
release and alginate proportion was postulated. Otherwise, in the pH changing medium,
diclofenac release was directly related with the pH value.

The release values obtained using USP medium was in clear concordance with erosional and
diffusional models. On the other hand, using the pH changing medium it was not possible to

establish an accurate matching of the alginate 20 and 30% tablets values with the models studied.
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1. INTRODUCCION

Para toda sustancia farmacoldgicamente activa existen dos concentraciones limites, que
dependen de la naturaleza del farmaco y las interacciones con el organismo, las cuales deben
estar correctamente determinadas. Estas son: la concentracion minima efectiva (CME) y la
concentracién minima toxica (CMT) (Katzung B., 2002).

La CME es un limite que, por debajo de ella, las dosis administradas no presentan valor
terapéutico, por lo tanto el farmaco resulta totalmente ineficaz y la CMT, que indica que sobre
ella el farmaco resulta toxico para el organismo (Florez y col., 1997).

Con ambos limites se define el indice terapéutico (IT), que relaciona la CMT con la CME:

Concentracion Minima Toxica . .
= Indice Terapeutico

Concentracion Minima Efectiva

La dosificacion de un determinado farmaco siempre debe situarse entre estos limites,
cuanto mas alto sea el valor del indice terapéutico, mayor sera la tolerancia y las posibilidades de
dosificacion de un farmaco (Katzung B., 2002).

Luego de la administracion de un farmaco de dosis Unica, la concentracion del farmaco
aumenta hasta un valor maximo y luego disminuye debido a procesos farmacocinéticos como la
excrecion y/o biotransformacion metabdlica (Florez y col., 1997). Para obtener un nivel
terapéutico efectivo durante un amplio periodo de tiempo se requieren altas dosis, pero la
concentracion del farmaco siempre debe mantenerse bajo la concentracion minima toxica, lo
cual, en muchos casos no es posible.

La solucién a este problema radica en la utilizacion de sistemas de liberacién modificada,
lo que permite administrar farmacos que se liberan paulatinamente en el tiempo, con lo que se

obtienen concentraciones constantes de fArmaco en el organismo.
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Los preparados de liberacion modificada estan constituidos por un sistema que contiene al
farmaco en su interior y son capaces de modular la liberacion y localizacion en el tracto
gastrointestinal. Estos sistemas se dividen en sistemas de liberacion prolongada y sistemas de
liberacion retardada. (Aiache, J-M y col. 1983; Costa, E. 2001; Habib, M. y col. 1995).

Los sistemas de liberacion prolongada inicialmente liberan una dosis de farmaco
suficiente para ejercer el efecto deseado, luego la cantidad de farmaco restante es liberado en
forma paulatina y lenta, a una velocidad no mayor a la de eliminacidn, de esta manera se
consigue aumentar el tiempo de duracion del efecto en comparacion a los sistemas de liberacion
convencionales. (Aiache, J-M. y col. 1983; Habib, M. y col. 1995; Delgado, M. y Vila, J-M
1991).

Los sistemas de liberacion retardada, mediante un recubrimiento que debe ser destruido
mediante hidrdlisis o disolucion, liberan el farmaco de su interior después de un tiempo de haber
sido ingerido, de este modo retarda la liberacion del farmaco en el tracto gastrointestinal. La
mayoria de estos sistemas de liberacién retardada contienen mas de una dosis del farmaco, los
cuales son liberados en forma intermitente. (Habib, My col. 1995; Delgado, M. y Vila J. 1991).

Estos sistemas de liberacion controlada ofrecen variadas ventajas, entre las que se pueden
mencionar (Navarro, A. 2005):

- Mejora en la administracion de farmacos que presentan escasa solubilidad en agua,
farmacos sensibles a pH acido, que presentan efectos adversos a nivel del tracto
gastrointestinal o que es necesario mantener concentraciones estables en un largo
periodo de tiempo.

- Mejora en el cumplimiento del tratamiento dado que:

o Simplifica la posologia al aumentar los intervalos de administracion.
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0 Se reduce los riesgos de olvidos evitando problemas relacionados con el
incumplimiento de los pacientes.

- Se logran mantener niveles sanguineos constantes dentro del margen terapéutico, de
este modo se minimizan o se eliminan los efectos adversos provocados por una
liberacion rapida, como ocurre en algunos sistemas de liberacion convencional.

- Se utilizan menos cantidades de principios activos, ya que no es necesario aumentar la
dosis total para obtener niveles elevados del farmaco en un tiempo prolongado.

- Mejoran la absorcion de farmacos que cursan procesos de absorcién saturables, puesto
que son liberados lentamente desde la forma farmacéutica.

No es posible dejar de considerar algunos inconvenientes que pueden aparecer con el uso

de estos sistemas de liberacion controlada, entre los que se pueden encontrar (Virginia M. 2006):

- Es posible observar riesgo de acumulacion si la velocidad de eliminacion de un
farmaco es lenta y la forma farmacéutica de liberacion controlada esta formulada para
mantener la liberacion del farmaco por veinticuatro horas.

- Existe una dificultad para eliminar répidamente el farmaco en caso de una
intoxicacion grave o cuando se presenta intolerancia.

- No es recomendado para formulaciones de farmacos que presenten un indice
terapéutico bajo, por el riesgo que significa para el paciente la liberacion repentina del
principio activo.

- Requiere una educacion al paciente en la forma de uso, ya que sera modificado el
esquema de liberacion si la forma farmacéutica se mastica, se rompe y se ingiere,

pudiéndose presentar una sobredosificacion que puede ser peligrosa.
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1.1. Sistemas matriciales para liberacion controlada

Entre los diversos sistemas tecnologicos que existen actualmente para regular la liberacion de un
farmaco se encuentran los sistemas matriciales, los que se componen de un soporte 0 matriz
inerte que puede presentarse en diversas formas y tamafios, desde microparticulas hasta
comprimidos o céapsulas donde el farmaco se encuentra uniformemente disperso en el soporte
como suspension o disolucion. Bajo las condiciones de inercia quimica de la matriz y en ausencia
de interacciones entre el farmaco y la matriz, la liberacion del farmaco generalmente se produce
por mecanismos de disolucion, difusion y/o erosion, siendo muy frecuente la existencia de dos o
tres mecanismos que expliquen dicho proceso (Garcia, J. 2002; Wai-Yip, T y Robinson, J. 1985).
Los sistemas tecnoldgicos utilizados para la elaboracion de formas farmacéuticas de liberacion

controlada basados en sistemas matriciales pueden ser subdivididos en tres grandes grupos:

= Matrices inertes o insolubles: forman una red porosa a traves de la cual ingresa el medio de
disolucion, disuelve el principio activo y se libera por difusion a través de esta red. (Reza, S.
y col. 2003).

= Matrices lipidicas: son matrices insolubles donde se agregan particulas de farmaco
dispersadas, el cual, se libera cuando un solvente penetra en la matriz y disuelve las particulas
de farmaco (Reza, S. y col. 2003).

= Matrices hidrofilicas: en ellas el farmaco es dispersado en una matriz soluble que va
liberando el farmaco al disolverse, o al hincharse y disolverse la matriz (Reza, S. y col. 2003;

Costa, E. 2001).
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1.2. Matrices inertes o insolubles:

Son llamadas también matrices plasticas, Generalmente estdn constituidas por excipientes no
toxicos, no digeribles e insolubles en los fluidos gastrointestinales, razén por lo cual estas
matrices se eliminan en forma intacta por las heces. Ejemplos de ellos son los derivados acrilicos,

polietilenos y cloruro de polivinilo (Reza, S. y col. 2003).

1.3. Matrices lipidicas:

Son llamadas también matrices céreas o lipidicas, en donde el farmaco se suspende en un soporte
lipidico, quedando incrustado en él. Al ser ingerido, la matriz se destruye lentamente por erosion,
a causa del pH y la hidrolisis enzimatica sobre los constituyentes grasos. De este modo el
farmaco difunde hacia el exterior entre los espacios generados por el proceso erosivo. (Matthews,
V. 2006; Navarro, A. 2005).

Entre las materias primas mas utilizadas para la elaboracion de matrices lipidicas se encuentran
las ceras, compuestas principalmente por acidos grasos, alcoholes grasos, &cidos grasos y sus
ésteres, aceites hidrogenados, entre otros.

Otros excipientes que se destacan por su gran utilidad son los Gelucire® que corresponden a
glicéridos poliglicolicos saturados, formados por mezclas definidas de glicéridos y mono y
diésteres de polietilenglicol con acidos grasos, dando origen a una serie de excipientes grasos de
distintas propiedades. (Matthews V. 2006; Navarro A. 2005).

Estos excipientes son generalmente de origen natural, son bien tolerados por el tracto

gastrointestinal e inclusive pueden ejercer una accion protectora sobre éste.
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1.4. Matrices hidrofilicas

Una matriz hidrofilica o hidrogel es un término ampliamente utilizado para denominar a un
material de naturaleza polimérica que se caracteriza por una extraordinaria capacidad de absorber
agua u otros fluidos, hincharse y aumentar de tamafio sin perder su forma, esta propiedad de
absorber agua les convierte en materiales de enorme interés industrial, especialmente a nivel
farmacéutico, donde son utilizados como sistemas de liberacion modificada de principios activos.
(Escobar y col., 2002).

Estas matrices estan formadas por un polimero o una goma hidrofila no digerible mezclado con
un principio activo relativamente soluble. Entre los méas utilizados se tienen: derivados de la
celulosa, tales como hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), polisacaridos no celulésicos como
galactomananos a partir de goma guar, goma de algarroba, alginatos y derivados del acido
carragénico. (Escobar y col., 2002; Reza, S. y col. 2003; Costa, E. 2001).

En las matrices hidrofilicas, la liberacion del principio activo puede describirse en cuatro pasos
no consecutivos: la penetracion del liquido del medio de disolucién o del tracto gastrointestinal
en el comprimido junto con la disolucién simultanea de una cantidad pequefia de farmaco que se
encuentra en la superficie externa de la forma farmacéutica; hinchamiento del polimero hidréfilo
por absorcion de agua y formacion de una barrera gelificada; penetracion de los liquidos
circundantes en la profundidad de los comprimidos por difusion a través de la capa de gel y
disolucion del farmaco; difusion del farmaco disuelto a través de la barrera gelificada. (Costa E.
2001).

Los métodos tecnoldgicos actuales para la obtencidn de este tipo de sistemas matriciales van
desde la mezcla en seco de los constituyentes y compresion directa (Giunchedi, P. y col. 2000) o

granulacion (Celine, V. y col. 2006).
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1.5. Matrices hidrofilicas de Alginato de sodio

Entre los muchos biopolimeros utilizados para el disefio de matrices hidrofilicas, uno de gran
utilidad son las sales de alginato, tanto por sus caracteristicas fisico-quimicas como por su facil y
economica formulacion (Giunchedi, P. y col. 2000; Celine, V. y col. 2006).

El &cido alginico es un polisacarido natural extraido de algas marinas “pardas”. El alginato
comercial se extrae principalmente de especies de algas marinas Laminaria Hyperborea,
Ascophyllum nodosum y Macrocystis pyrifera. Todas estas algas contienen entre un 20% y 30%
de alginato sobre su peso seco (Giunchedi, P.y col. 2000; Celine V. y col. 2006; Dennis J. 2006).
Este biopolimero esta constituido por dos unidades monoméricas, el acido 3 -D-manuroénico (M)
y el acido a -L-gulurénico (G), los cuales se agrupan en bloques de secuencias MM, MG, unidos
por enlaces glucosidicos B (1-4); y bloques GG, GM, unidos por enlaces glucosidicos a (Dennis
J. 2006) (vease Anexos, Fig. 1, 2).

Las algas sintetizan el alginato inicialmente como un polimero de acido manurénico, que
posteriormente modifican transformando unidades de manurdnico en guluronico mediante una
epimerizacion enzimatica. El producto final contiene zonas formadas por gulurénico, zonas
formadas por manurdnico y zonas con gulurénico y manuroénico alternados. (Dennis J. 2006)

El alginato, en forma de sal sédica, potasica 0 magnésica, es soluble en soluciones acuosas a pHs
superiores a 3,5. También es soluble en mezclas de agua y solventes organicos miscibles con ella.
La viscosidad de las soluciones de alginato depende de la concentracién, elevandose mucho a
partir del 2%, y de la temperatura, disminuyendo al aumentar esta. (Celine, V. y col. 2006;
Dennis, J. 2006).

El alginato presenta una propiedad muy llamativa para la industria farmacéutica, ya que en

presencia de calcio, el alginato puede formar una estructura conocida como “caja de huevos". En
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esta estructura, los iones de calcio se sitian como puentes entre los grupos con carga negativa del
acido gulurénico formando un gel rigido (véase Anexos, Fig. 2). Este modelo fue propuesto por
Grant en 1973 (Grant, GT. y col. 1973) y se basa en la formacion de una unidad dimérica entre
los iones Calcio y las cadenas del polimero en forma de bucles (regiones de bloques GG) (Grant,
GT. y col. 1973; Dennos, J. 2006).

Las cadenas de alginato pueden asociarse en forma multiple, dependiendo de la cantidad de
calcio presente, dando mas rigidez al gel. (Giunchedi, P. y col. 2000; Celine V. y col. 2006).

El calcio es el i6n divalente de mayor empleo en la formacidn de geles de alginato, debido a que
sus sales son econdmicas, de facil disponibilidad y no toxicas. Las méas usadas son el carbonato,
sulfato, cloruro, fosfato o tartrato de calcio. Para obtener un gel de caracteristicas apropiadas, los
iones calcio deben ser liberados lentamente en la solucién del alginato; lo cual se logra
empleando una sal de calcio de baja solubilidad, por ejemplo el citrato de calcio. De este modo,
el alginato al interaccionar con el i6n calcio sirve de soporte para una matriz, generando una
barrera fisica para la difusion de un farmaco, cuando este es incluido en ella. (Celine V. y col.
2006).

Varios son los estudios que han propuesto al alginato como base para la formulacion de matrices
hidrofilicas en formas farmacéuticas de liberacidn controlada (Giunchedi, P. y col. 2000; Celine
V. y col. 2006), utilizdndolo como agente principal o asociado con otros polimetros, tales como la
hidroximetilcelulosa, entre otros (Giunchedi, P. y col. 2000).

Comercialmente, es posible obtener el acido alginico y sus sales de sodio, calcio y potasio en
distintas calidades, determinadas por los procesos de purificacion y blanqueado que experimentan

los productos durante su manufactura. (Giunchedi, P. y col. 2000).
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Dichas calidades corresponden a:

 Calidad alimentaria: productos completamente libres de celulosa, de coloracion blanca o
ligeramente amarilla.

» Calidad farmaceutica: productos blancos, totalmente libres de celulosa.

» Calidad técnica: productos usualmente libres de celulosa (puede contener cierta proporcion);
color variable desde blanco a amarillo o marron. Estos son empleados principalmente por la

industria textil, de pinturas, papeles calco, maderas aglomeradas, y otros.

1.6. Farmaco modelo: Diclofenaco sodico

Desde un punto de vista biofarmacéutico, los principios activos susceptibles de ser formulados en
sistemas de liberacion prolongada deben cumplir una serie de condiciones y caracteristicas fisico-
quimicas, entre ellas cabe citar (Navarro, A. 1994):

e Peso molecular inferior a 1000, ya que este parametro puede limitar el paso a través de las
membranas bioldgicas.

e Una solubilidad adecuada en relacion con el pH del tracto gastrointestinal, puesto que, si
la solubilidad es inferior a 0,1 mg/mL, cabe esperar una biodisponibilidad escasa y
variable.

e Un coeficiente de reparto favorable a la fase lipidica, de modo de facilitar el traspaso del
farmaco a través de membranas. Es necesario considerar este parametro cuando se desea
disefiar un sistema de liberacion controlada dado que un principio activo con un
coeficiente de reparto favorable a la fase lipidica que sea incluido en una matriz lipofilica

puede dar lugar a una liberacién incompleta.
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e Vida media de eliminacion ideal de 1 a 8 horas. Si la vida media de eliminacion fuese
menor a 1 hora, la cantidad de farmaco requerida por dosis para mantener el efecto 12 o
24 horas seria demasiado grande.

La normativa vigente sugiere un Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB), una
herramienta para clasificar farmacos en base a la solubilidad acuosa y permeabilidad intestinal
(FDA, 2000).
Segun este sistema de clasificacion se describen cuatro clases distintas:
Clase I: Farmacos con alta solubilidad y alta permeabilidad
Clase Il: Farmacos con baja solubilidad y alta permeabilidad
Clase I11: Farmacos con alta solubilidad y baja permeabilidad
Clase 1V: Farmacos con baja solubilidad y baja permeabilidad
Esta descrito que la solubilidad de un fa&rmaco se determina disolviendo la dosis unitaria mas alta
del farmaco en 250 mL o menos de tampon ajustado a un pH de entre 1,0 y 8,0. Se considera que
un farmaco es altamente soluble cuando la dosis/volumen de solubilidad de la solucion son
menores de o igual a 250 mL.
Por otro lado, los farmacos de alta permeabilidad son aquellos con un grado de absorcién mayor
del 90% el sistema gastrointestinal humano.
Se puede utilizar esta clasificacion como base para establecer las especificaciones de disolucion
in vitro y también puede proveer una base para predecir la probabilidad de lograr una correlacion
in vivo-in vitro (IVIVC) exitosa, ademas, para eximir a un producto nuevo de los estudios in vivo
considerando suficientes y validos los estudios in vitro. Esto se conoce como bioexencion (FDA,

2000).
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El farmaco modelo que se utilizo para formular los comprimidos matriciales fue el Diclofenaco
sodico, un AINE muy utilizado en la actualidad.
Su denominacién quimica es: acetato de (o-((2,6-dicloro-fenil) amino) fenil sddico. Su estructura

desarrollada es:

COONa

Cl

En cuanto a su solubilidad, es practicamente insoluble en medio &cido a pH entre 1y 3, a medida
que se incrementa el pH, la solubilidad mejora considerablemente. (Navarro, A. 1994).

Este AINE, actGa inhibiendo la sintesis de prostaglandinas; éstas desempefian una accion
importante respecto de la aparicion de la inflamacion, dolor y fiebre (Katzung B., 2002)

Se absorbe en forma réapida, y sus concentraciones plasmaticas alcanzan un valor maximo al cabo
de 20 a 60 minutos. La vida media plasmatica del Diclofenaco es de 1,2 a 1,8 horas, se
metaboliza en el higado y se fija en un 99% a las proteinas séricas (albdminas). Se excreta 60%
por orina en forma de metabolitos mientras que el resto se elimina por la bilis en las heces,
(Katzung B., 2002)

Este farmaco es muy utilizado en tratamientos breves de las siguientes afecciones agudas:
procesos inflamatorios postraumaticos, reumatismo extraarticular, infecciones dolorosas e
inflamatorias de garganta, nariz, oido (ej.: faringoamigdalitis). Procesos dolorosos o

inflamatorios en ginecologia, anexitis, dismenorrea primaria. (Katzung B., 2002)
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De acuerdo a sus caracteristicas (corta vida media y otras) este principio activo cumple con los
requisitos para ser formulado en formas farmacéuticas de liberacion controlada, con el doble

objetivo de controlar el lugar de liberacion del mismo y prolongar su liberacion en el tiempo.

1.7. Evaluacion de formulaciones de liberacion prolongada.

La absorcion de un farmaco desde una forma de dosificacion solida tras la administracion oral
depende de la liberacion del principio activo desde el producto medicinal, la disolucién o
solubilizacion del farmaco bajo condiciones fisioldgicas y la permeabilidad a través del sistema
gastrointestinal (FDA, 1995). Debido a la naturaleza critica de estos primeros dos pasos, la
disolucion in vitro puede ser relevante en la prediccion del comportamiento in vivo. Basandose
en ello es que se utilizan las pruebas de disolucion in vitro para las formas solidas de dosificacion
oral, como comprimidos y capsulas, para determinar los perfiles de liberacion del farmaco desde
la forma farmacéutica, con el fin Gltimo de: evaluar la calidad de un producto medicinal lote a
lote; guiar el desarrollo de nuevas formulaciones y asegurar la calidad de un producto después de
ciertas modificaciones, tales como cambios en: la formulacion, en el proceso de fabricacion,
entre otros (FDA, 1995) Sin embargo, su uso no se limita solo a estas areas, sino que también se
utiliza con mucha frecuencia hoy en dia en el estudio de bioequivalencia de diversas formas
farmacéuticas. También es importante destacar el papel que juega este ensayo para comprobar la
calidad de una produccion, siendo un procedimiento de estandarizacion muy utilizado por el
departamento de control de calidad de los laboratorios farmacéuticos, en el caso que el lote
difiera ampliamente de otros en sus caracteristicas de disolucion, o si los tiempos de disolucién

de los lotes muestran diferencias entre si, es facil concluir que algin factor en las materias
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primas, en la formulacion o en el proceso de fabricacion no esta correctamente controlado
(Navarro, A., 1994).

En este trabajo se estudiaron dos formulaciones que contienen 100 mg de Diclofenaco sodico y
Alginato de sodio al 20 y 30%, respectivamente, como excipiente formador de matriz. Estas
formulaciones, entre otros excipientes, contienen: celulosa microcristalina PH 200, fosfato de
calcio y estereato de magnesio. Se analizaron los perfiles de liberacion del farmaco modelo desde
la matriz hidrofilica, considerando las sugerencias y exigencias de la Farmacopea Estadounidense
(USP XXVII), posteriormente se determiné el posible mecanismo que explica la liberacion del
farmaco desde dicha matriz utilizando para ello algunos modelos matematicos propuestos.

Es de extraordinaria importancia que el ensayo de disolucion esté precedido de un método de
analisis adecuado. Un método especifico, reproducible y sensible en el intervalo de

concentraciones previstas por las condiciones de disolucion del medicamento.
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2. Hipotesis de trabajo

Se postula como hipdtesis que la proporcion de Alginato de sodio que constituye la matriz, es

proporcional al retraso en la liberacion de Diclofenaco sodico desde comprimidos matriciales.

3. Objetivos

3.1. Objetivo General

Evaluar los perfiles de liberacién de Diclofenaco sddico 100 mg desde matrices hidrofilicas
3.2. Objetivos Especificos

3.2.1. Desarrollar y evaluar los perfiles de liberacion de Diclofenaco sodico 100 mg a partir de

matrices de Alginato de sodio al 20 y 30% en distintos medios de disolucidn.

3.2.2. Determinar el mecanismo de liberacién del farmaco desde la matriz hidrofilica, mediante

el empleo de modelos matematicos.

3.2.3. Determinar el factor de diferencia y similitud (f, y f;) como método de comparacion entre

las formulaciones.
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4. Materiales y Métodos

4.1. Materiales

4.1.1. Reactivos
— Acido Clorhidrico 37% Merck S.A.
— Agua destilada y desaireada.
— Bicarbonato de sodio anhidro Fluka Chemica®
— Carbonato de sodio anhidro Fluka Chemica®
— Diclofenaco sodico, Gentileza de Laboratorios Bago
— Fosfato de sodio anhidro Merck S.A.

— Hidréxido de sodio Merck S.A.

4.1.2. Muestras
— Comprimidos de Diclofenaco y Alginato al 20%,
— Comprimidos de Diclofenaco y Alginato al 30%,
Los comprimidos utilizados en este estudio fueron elaborados por Laboratorio Farmacéutico de la
Direccion Nacional de las Fuerzas Armadas - D.N.S.FF.AA, Montevideo, Uruguay.
Las condiciones de elaboracion se detallan més adelante, los comprimidos fueron almacenados a

8°C hasta su utilizacion.
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4.1.3. Materiales de laboratorio y Equipos
— Balanza Analitica digital Denver Instrument Company® Modelo AAA 250LE, Méax. 250
mg + 0,1 mg.
— Balanza semi analitica ACCULAB V- 200, Méx. 200 g £ 0,01 g.
— Bafio termorregulado
— Equipo de disolucion Erweka, modelo DT-600
— Espectrofotémetro Unicam UV- VIS modelo Helios a
— Estufa WTC Binder
— Material de laboratorio: matraces, pipetas y otros.

— Medidor de pH Hanna Instrument® modelo H19321.
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4.2. Metodologia

4.2.1. Equipo de disolucion Erweka DT-600

El equipo de disolucion utilizado es un Modelo ERWEKA, aparato 2 de la USP, el cual esta
constituido por:

Moédulo agitador: es un motor que permite regular la velocidad de agitacion (expresada en
RPM) de las paletas, segun indicaciones de la USP se debe mantener la velocidad especificada
en la monografia con una desviacion maxima de * 4%.

Moédulo Calefactor: permite obtener la temperatura especificada para el bafio en el cual se
sumergen los vasos con el medio de disolucion.

Vasos de disolucion: vasos cilindricos de policarbonato, con fondo semiesférico. Tienes 160 a
175 mm. de altura y 98 a 106 mm de didmetro interno, con una capacidad nominal es de 1 litro.
En ellos se introduce el medio de disolucion y es donde se realiza el test de disolucion o la
cinética.

Los seis vasos se sumergen parcialmente en el bafio de agua con lo cual el medio de disolucién se
mantiene a una temperatura de 37 + 0,5°C.

Paletas agitadoras: estan formadas por un aspa y un vastago. Estas deben cumplir con requisitos
de verticalidad y posicion especificada en la USP, donde se exige que no debe experimentar una
desviacion mas de 2 mm del eje principal del vaso, debiendo agitar suavemente y sin
desplazamiento

Medio de disolucién: se debe utilizar el especificado en la monografia. Si el medio de disolucion
es una solucion tampon, el pH debe ser ajustado al indicado * 0,05.

Es de extraordinaria importancia eliminar los gases disueltos en el medio de disolucion, ya que

la presencia de ellos altera los resultados de un ensayo cinético. Un método sencillo para obtener
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agua desaireada es hervir agua destilada por 15 minutos y envasarla en caliente en un recipiente
hermético.
Ante la exigencia de asegurar resultados reproducibles en cualquier ensayo de disolucion, es
preciso efectuar una revision de todos aquellos factores que podrian inducir a error en la
obtencidn e interpretacion de los resultados (Navarro, A. 1994).
El equipo se considera calibrado si los resultados obtenidos con estos comprimidos estan dentro
de los limites especificados por la USP.
El equipo de disolucion utilizado en este trabajo cumple con las exigencias que indica la USP
XXVIII para su utilizacion.
Procedimiento para la utilizacién del equipo de disolucion:
Pasos previos: se verifica que el equipo cumpla con ciertos requisitos, entre ellos:

a) Comprobar que el equipo se encuentra nivelado y no experimenta vibracion.

b) Control de la verticalidad de los ejes.

c) Control del centrado de los vasos.

d) Control de la linealidad de los vastagos. Deben estar ubicados a 2,5 cm. del fondo.

e) Revision del medio de disolucion, el cual no debe presentar gases disueltos.

f) Control de la velocidad de agitacion.

g) Revision de la temperatura del medio es de 37 + 0,5°C en cada vaso.
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4.2.2. Curva de Calibracion:
Para la cuantificacion del Diclofenaco sodico presente en los comprimidos estudiados, se elabord
una curva de calibracion, a la que se le determinaron distintos parametros para validar la

metodologia analitica.

4.2.2.1. Elaboracion de la curva de calibracion:

Se pesaron 125 mg de estandar de Diclofenaco de sodio, los que se disolvieron en 100 mL de
tampon fosfato tribasico pH 6,8 (preparado segun las indicaciones de la USP XXVIIl y ajustado a
pH 6,8 £ 0,05 utilizando HCI 2 N a una temperatura ambiente de 25° C). De esta forma se obtuvo
una solucién de concentracion 1,25 mg/mL.

De la solucion anterior se tomé una alicuota de 1 mL, mediante una micropipeta p-1000, y se
realizé una nueva disolucion con el medio correspondiente hasta un volumen exacto de 100 mL.
Se obtiene una solucion de concentracion 0,0125 mg/mL o 12,5 pg/mL, la cual fue considerada la
solucion madre stock para la elaboracion de la curva de calibracion.

La solucién stock fue almacenada a 21° C hasta realizar los andlisis, protegida de la luz y
excesiva humedad. Los estandares de trabajo fueron preparados diariamente por dilucion de la
solucion stock con tampon fosfato pH 6,8.

La elaboracion de los estandares para la curva de calibracion se realizaron tomando de la
solucion stock (solucion de concentracion 12,5 pg/mL) alicuotas de 2, 4, 6, 8 y 10 mL
respectivamente, mediante una pipeta aforada de volumen exacto y transferido a matraces
volumétricos de 10 mL aforando con el tampon fosfato. De esta manera se consiguen soluciones
estandares de 2,5, 5,0, 7,5, 10y 12,5 pg/mL.

A continuacién se definen los parametros que fueron evaluados para validar el método analitico

que se utilizaré en la determinacion cuantitativa de Diclofenaco sddico.
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4.2.2.2. Linealidad:

La linealidad de un método analitico de cuantificacion es un pardametro que indica la capacidad de
producir resultados directamente proporcionales a la concentracion de analito a lo largo del
intervalo del método analitico (Navarro A., 1994).

Se establece por medio de un método estadistico apropiado, por ejemplo, célculo de regresion por
cuadrados minimos.

Para establecer la linealidad del método se debe analizar un minimo de cinco concentraciones
(Quattrochi y col., 1992). Los datos obtenidos a partir de la mejor recta son Utiles para estimar
matematicamente el grado de linealidad.

Las soluciones designadas fueron leidas en el espectrofotémetro por triplicado y se determind la
curva de regresion y= bx + a.

Para la determinacion del parametro de linealidad se usé la curva de calibracion preparada en el
rango de concentraciones: 2,50; 5,00; 7,50; 10,00, y 12,50 pug/mL. La curva de calibracién fue
elaborada con estandar de Diclofenaco sddico a partir de diluciones de la solucion stock.

El intervalo de concentraciones se determind estimando la concentracion maxima a obtener en las
cinéticas de disolucion, considerando las diluciones necesarias para no salirse del intervalo de
linealidad de la curva.

Segun literatura, el Diclofenaco sodico presenta un méximo de absorbancia, en un medio
levemente alcalino, a los 276 nm (Navarro, A. 1994; Clark’s CD, 2004).

La cuantificacion fue realizada por analisis de la absorbancia de la muestra determinada a 276 nm
contra la concentracion del estandar. Se determind por triplicado cada concentracion.

La determinacion se realizé en condiciones de repetibilidad, es decir, Unico analista, mismo

instrumento y reactivos, mismo dia y cortos intervalos de tiempo entre cada analisis.
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Se calcularon los coeficientes de correlacion y el grado de significacion con una tabla de prueba

de coeficiente de correlacion (Quattrochi y col., 1992).

4.2.2.3. Precision:

La precision es otro parametro que indica el grado de concordancia entre los resultados del
ensayo individual cuando un método cuantitativo se aplica repetidamente a varias alicuotas de
una muestra homogénea. La precision de un método analitico generalmente se expresa como la
desviacion estdndar (SD) o el coeficiente de variacion (CV) de una serie de mediciones
(Quattrochi y col., 1992).

La desviacion estandar se calcula segun:

[Tty — )°

N n—1

5D =

Donde X; es el valor medido en el ensayo i, n es el nimero de medidas, y X es el promedio,
calculado como:

Nz X

n

X =

Por otro lado, el coeficiente de variacion se calcula segun:

5D

V= —
X

La precisién de un método analitico se determina mediante el analisis de un nimero suficiente de
alicuotas de una muestra homogénea, lo que permite un célculo estadisticamente valido de la
desviacion estandar.

La precision fue considerada en dos niveles: repetibilidad y reproducibilidad:

La repetibilidad es la medida de la precision de un meétodo efectuado en las mismas

condiciones, sobre la misma muestra, por un mismo analista, en el mismo laboratorio, con los
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mismos aparatos y reactivos y en el curso de la misma serie de analisis efectuados, generalmente,
en un corto intervalo de tiempo.

La reproducibilidad es la medida de la precision de los resultados de un método analitico
efectuado sobre la misma muestra pero en condiciones diferentes (diferentes analistas, aparatos,
dias, entre otros.) (Navarro A., 1994).

Para determinar la precision se utilizaron estandares de Diclofenaco sodico.

A partir de la solucidn stock se prepararon soluciones de concentraciones 2,5; 7,5y 10 pg/mL.

La determinacion de la repetibilidad se llevo a cabo evaluando la dispersion de 6 mediciones por
cada nivel de concentracion en condiciones de repetibilidad, es decir, Unico analista, mismo
instrumento y reactivos, mismo dia y cortos intervalos de tiempo entre cada analisis.

La determinacion de la reproducibilidad se establecié mediante la evaluacion de la absorbancia
de una solucion de estdndar 10 pg/mL en triplicado en cuatro dias diferentes consecutivos,
determinandose posteriormente el promedio, la desviacién estandar y el coeficiente de variacion.
Los estimadores de la precision del sistema instrumental fueron la desviacion estandar y el
coeficiente de variacion, que permiten evaluar la incertidumbre (error aleatorio) en la estimacion
de la medida.

Los criterios de aceptacion para la precision de un analisis de control de calidad de productos

farmacéuticos consideran un coeficiente de variacion de hasta un 1%.
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4.2.2.4. Exactitud:

La exactitud de un método analitico se define como la proximidad entre el resultado obtenido y el
valor real. Si la diferencia entre el valor hallado y el valor verdadero es pequefia, la exactitud es
buena. Una gran diferencia entre ellos indica que la exactitud es inadecuada y revela la existencia
de errores que deben corregirse.

La exactitud debe establecerse en todo el intervalo especificado para el método analitico, cuando
se desea la valoracion de una sustancia, puede determinarse por la aplicaciéon del método analitico
a una muestra de pureza conocida (como por ejemplo una sustancia de referencia) o por
comparacion de los resultados del método analitico propuesto con los de otro método cuya
exactitud haya sido establecida (Quattrochi y col., 1992).

Para la determinacion del porcentaje de recuperacion se utiliza la siguiente formula:

x;
R, = — 100
Xp

Donde X, es el valor verdadero y x; es el valor medido (Navarro A., 1994).

Se determind la exactitud del método mediante el célculo de la cantidad de principio activo
recuperado frente a la tedricamente afiadida. A partir de la solucién stock se prepararon
soluciones de concentraciones 2,5; 7,5y 10 ug/mL. Se analiz6 en triplicado, en condiciones de

repetibilidad.
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4.2.3. Ensayos de disolucion

Se estudio la liberacion de Diclofenaco sodico desde una matriz hidrofilica previamente
preparada, con distintas proporciones de Alginato de sodio (20 y 30%). Los comprimidos fueron
almacenados en envases de vidrio, a una temperatura uniforme de 8°C, hasta el momento de su
utilizacion.

Las matrices utilizadas en este estudio fueron elaboradas por el Laboratorio Farmacéutico de La
Direccion Nacional de las Fuerzas Armadas, Montevideo, Uruguay. Las formulaciones se
presentan en las Tablas 1y 2.

Tabla 1: Composicion de los comprimidos de Diclofenaco sodico con Alginato de sodio 20%,

expresada en porcentajes.

Materias Primas Cantidad (g) Porcentaje
Diclofenaco sddico 0,1000 26,76%
Celulosa microcristalina PH 200 0,1537 41,8%
Alginato de Sodio 0,0735 20,00%
Fosfato de Calcio* 2H,0 0,0367 9,99%
Estereato de Magnesio 0,00367 1,00%
Peso Promedio 0,3676

Tabla 2: Composicion de los comprimidos de Diclofenaco sodico con Alginato de sodio 30%,

expresada en porcentajes.

Materias Primas Cantidad (g) Porcentaje
Diclofenaco sédico 0,1000 26,9%
Celulosa microcristalina PH 200 0,1200 32,28%
Alginato de Sodio 0,1110 29,86%
Fosfato de Calcio* 2H,0 0,0370 9,95%
Estereato de Magnesio 0,0037 1,00%
Peso Promedio 0,3717
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Para determinar los perfiles de disolucion del fA&rmaco se desarrollaron dos tipos de cinéticas con

condiciones experimentales distintas, detalladas a continuacion:

4.2.3.1. Cinética con dos medios de disolucion:

Las condiciones experimentales utilizadas se presentan en la Tabla 3. La cinética fue determinada
en duplicado, analizando un total de 12 unidades.

Tabla 3: Condiciones experimentales utilizadas para la determinacion de los perfiles de

liberacion de Diclofenaco sodico desde matrices hidrofilicas de Alginato de sodio al 20 y 30%.

Tipo de Aparato USP |l Paleta
Temperatura del medio de disolucién 37 +0,5°C
Medio de disolucion Medio Ay B
Tiempo total del ensayo 8 horas
Alicuota 10 mL
Volumen total del medio de disolucién 900 mL
Numero de Muestras 12

Velocidad de rotacion 50 RPM

Método de cuantificacion

Espectrofotométrica

Longitud de Onda

276 nm

Equipo

Unicam UV- Vis Helius a

Los medios de disolucion fueron preparados segun las indicaciones de la USP XXVII, siendo:
Medio A: HCI 0,1 N. Para su elaboracion se diluyeron 4,25 mL de HCI concentrado (37% p/p,
6=1,19 g/mL) en un litro de agua destilada y desaireada.

Medio B: Tampdn Fosfato pH 6,8. Se disolvieron 76,00 g de fosfato tribasico de sodio en 1
litro de agua destilada y desaireada, de esta solucion se tomaron 250 mL y se mezclaron con 750

mL de HCI 0,1 N, posteriormente se ajusta el pH con HCI 2 N 6 NaOH 2 N hasta 6,8 + 0,05.
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Tal como se indica en la Tabla 3, la cinética de disolucion fue dividida en dos etapas: etapa A, en
donde el medio de disolucion fue HCI, con una duracion de 2 horas y otra etapa, B, en donde el
medio de disolucion fue un tampén pH 6,8, con una duracion de 6 horas.

De esta manera, los tiempos de muestreo para las matrices de Diclofenaco sddico fueron los
siguientes:

Tabla 4: Tiempos de muestreo para las cinéticas de disolucion con dos medios de disolucion.

TIEMPO MUESTREO | Tiempo Real | Etapa
2,00 horas 2,00 horas A
15 minutos 2,25 horas B
30 minutos 2,5 horas B
1 hora 3 horas B
2 horas 4 horas B
3 horas 5 horas B
4 horas 6 horas B
5 horas 7 horas B
6 horas 8 horas B

Primera parte: etapa A:

Antes de comenzar la cinetica, se pesaron los 6 comprimidos matriciales y se identificaron
adecuadamente, se llen6 cada vaso con 900 mL del medio acido y se equilibro el equipo hasta
una temperatura de 37 + 0,5°C.

Una vez alcanzada la temperatura se adicionaron los comprimidos a cada vaso identificado como
1, 2,3, 4,5y 6 con una diferencia de tiempo de 3 minutos entre cada vaso.

Cuando se completaron las 2 horas de la cinética con este medio, se tomo una alicuota de 10mL,
se agregaron 0,2 mL de NaOH 5N, se mezcld y se dejé reposar por 5 minutos.

Se cuantifico el farmaco por espectrofotometria UV a 276 nm, cuyo blanco fue la mezcla de HCI

0,1 Ny NaOH 5 N (900:20).



39

La USP XXVII indica que se debe comparar con una solucion estdndar cuya forma de
elaboracién esta indicada en la monografia respectiva: se transfieren 68,00 mg de estandar de
Diclofenaco sédico USP a un matraz volumétrico de 100 mL, se adicionan 10 mL de NaOH 0,1
N y se completa hasta el aforo con agua destilada y desaireada. Luego se transfieren 2,0 mL de
esta solucion a un segundo matraz volumétrico de 100 mL y se diluye con una mezcla de HCI 0,1
N y NaOH 5 N (900:20). Esta solucion estandar contiene alrededor de 13,6 pg/mL de
Diclofenaco sodico (USP XXVII).

Al finalizar la etapa 4cida y luego de tomada las alicuotas respectivas, se elimina todo el medio

acido, se retira con mucho cuidado cada comprimido y se deja sobre un papel absorbente limpio.

Segunda parte: etapa B:

A cada vaso limpio y seco, se adicion6 900 mL de tampdn fosfato acondicionado previamente a
355 + 0,5°C. Una vez alcanzada la temperatura exigida, se afiadieron nuevamente los
comprimidos en los vasos correspondientes, se inicié la cinética y la primera alicuota de 10 mL
se extrajo a los 15 minutos desde cada uno de los vasos, inmediatamente se repuso exactamente
el mismo volumen con medio de disolucion, se repite a los 30 minutos, 1h, 2h, 3h, 4h, 5hy 6 h.
Para cuantificar el Diclofenaco sodico se utilizé una curva de calibracion, previamente elaborada
y validada, por espectrofotometria en el rango UV a 276 nm, utilizando como blanco el medio

tampon.



4.2.3.2. Cinética con cambio gradual de pH.

Las condiciones experimentales utilizadas se presentan en la tabla 4.

Tabla 5: Condiciones experimentales utilizadas para la determinacion de los perfiles de

liberacion de Diclofenaco sodico desde matrices hidrofilicas de Alginato de sodio al 20 y 30%.

Tipo de Aparato USP |l Paleta
Temperatura del medio de disolucién 37 £0,5°C
Medio de disolucion Medio A,By C
Tiempo total del Test 8 horas
Alicuota 10 mL
Volumen total del medio de disolucion 900 mL
Numero de Muestras 12

Velocidad de rotacion 50 RPM

Método de cuantificacion

Espectrofotométrica

Longitud de Onda

276 nm

Equipo

Unicam UV- Vis Helios a

Los medios de disolucion fueron preparados segun las indicaciones descritas por Das and Gupta,
siendo (Das and Gupta, 1988):

Medio A: HCI 0,1 N. Para su elaboracion se diluyeron 4,25 mL de HCI concentrado (37% p/p,
8=1,19 g/mL) en un litro de agua destilada y desaireada. Se determin6 que el pH de la solucién
final a la temperatura de trabajo (37°C) fue de 1,35 + 0,05.

Medio B: Tampon pH 9,30. Se disolvieron 40,00 g de carbonato de sodio anhidro (Na,COs)
méas 50 g. de carbonato &cido de sodio anhidro (NaHCOg3) en un litro de agua desaireada y
destilada. Se obtuvo una solucion con un pH final de 9,30 + 0,05 a la temperatura de trabajo
(37°C).

Medio C: Tampon pH 9,25. Se disolvieron 10,00 g. de carbonato de sodio anhidro (Na,COs3)

méas 20 g de carbonato &cido de sodio anhidro (NaHCOg3) en un litro de agua desaireada y
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destilada. Se obtuvo una solucion con un pH final de 9,25 + 0,05 a la temperatura de trabajo
(37°C).

Para determinar el pH al cual fueron sometidas las matrices a lo largo de la cinética se realizo
previamente un ensayo de cambio de pH.

En un vaso con 900 mL de medio A, se fueron retirando 10 mL de medio y reemplazando por 10
mL de medio B hasta obtener un pH cercano a 6,80 tantas veces como tiempos de muestreo se
utilizaron. Una vez alcanzado este pH, se utiliz6 el medio C, de modo de hacer mas gradual el
cambio de pH. Asi se obtiene un perfil de cambio de pH en funcion del tiempo. (Das y Gupta,
1988)

Los tiempos de muestreo para los comprimidos matriciales fueron 1 h, 1,50 h, 2h, 2,50 h, 3h, 4h,
5h, 6h, 7h, y 8h.

Antes de comenzar la cinetica, se pesaron los 6 comprimidos matriciales, se llend cada vaso con
900 mL del medio acido y se equilibré el equipo hasta una temperatura de 37 + 0,5°C.

Una vez alcanzada la temperatura se adicionaron los comprimidos a cada vaso identificado como
1, 2, 3,4, 5y 6 con una diferencia de tiempo de 2 minutos entre cada vaso. La primera alicuota
de 10 mL se extrajo a la hora, desde cada uno de los vasos, inmediatamente se repuso
exactamente el mismo volumen con medio de disolucién B obteniendo un cambio en el pH del
medio, esta operacion se repitio cada una hora hasta cuando se obtuvo un pH de 6,90, luego el
medio de reposicion fue la solucion C de modo de hacer mas gradual el cambio de pH, generando
de este modo un medio de disolucidn con las mismas condiciones de pH que las determinadas en

el ensayo previo.
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Para cuantificar el Diclofenaco sodico se utilizé una curva de calibracion previamente elaborada,
determinando la absorbancia por espectrofotometria en el rango UV a 276 nm y utilizando como

blanco el medio de disolucion utilizado en cada tiempo de muestreo.

4.2.4. Mecanismos de liberacion

Para determinar el mecanismo de liberacion de Diclofenaco sodico desde las matrices hidrofilicas
de Alginato de sodio al 20 y 30% se emplearon modelos matematicos descritos en la literatura,
que consideran la liberacion del farmaco como procesos cinéticos de orden cero, de primer orden
0 bien, por los mecanismos de liberacién propuestos por Higuchi, Hixson y Crowell y Peppas. Se

utiliz6 el coeficiente de determinacién (R%) como criterio de comparacion.

4.2.4.1. Modelo cinético de Peppas:
Permite estimar mecanismos de liberacion de un farmaco, desde una pelicula polimérica, bajo
difusion a contracorriente de un agente de hinchamiento, este proceso puede ajustarse a la

ecuacion (Saez, V. y col. 2004; Korsmeyer R. y col. 1983, Peppas N. y col. 1986):

M e
M

donde:
— Mes la cantidad de farmaco liberado al cabo de un tiempo t.
— M;es la cantidad total de farmaco retenido inicialmente en el sélido.
— Kes una constante relacionada con el coeficiente de difusion D.
— n es el exponente relacionado con el transporte del farmaco dentro de la matriz

polimérica.



43

4.2.4.2. Modelo cinético de Higuchi:
Es un modelo cinético que explica la liberacién controlada por un proceso de difusion desde
matrices homogeéneas y matrices granulares (Celine, V. y col. 2006; Moore, J. y Flanner, H.

1996).

%Q = kt®®

Donde:
—  %Q : porcentaje de farmaco disuelto

— k: constante de velocidad de Higuchi.

4.2.4.3. Modelo cinético de Hixson - Crowell (Ley de la Raiz Cubica):
Modelo cinético utilizado para describir la liberacion de un principio activo desde matrices

isométricas que experimentan erosion.

(%no disuelto)” =1—kt

Donde:

— k: constante de velocidad de liberacién del farmaco.

4.2.4.4. Factor de Similitud (f2) y Diferencia (f1)

Para el estudio comparativo de perfiles de disolucion que estime la relevancia de las diferencias
entre ellos, se utiliza el criterio de la FDA que consta de un factor de diferencia (f1) y un factor
de similitud (f2) (FDA, 2005).

El factor de diferencia (f1) calcula la diferencia porcentual (%) entre dos curvas en cada punto

temporal y es una medida del error relativo entre dos curvas.
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El factor de similitud (f2) es una transformacion de raiz cuadrada reciproca logaritmica de la
suma del error cuadrado y es una medicion de la similitud en la disolucion porcentual (%) entre
dos curvas (FDA, 2005).

Se utiliza para determinar si los perfiles de liberacién de un farmaco desde una forma
farmacéutica son comparables con una referencia. Los perfiles de disolucién seran considerados
similares en virtud del estudio del perfil completo o bien en forma puntual a cada tiempo de
muestreo.

De la siguiente manera se expresan algoritmicamente estos dos conceptos:

ff=4[Z,_,"IR-TI1/[=Z,_,~ R]lt 100

t= 1

—
I

50log 1 [1+ (/M) X _." (R-T)*1° 100
en donde,

— n=numero de puntos.

— Rt =valor de disolucidn del producto de referencia o producto I, a cada tiempo.

— T =valor de disolucion del producto a ensayar o producto I, a cada tiempo.
Para que las curvas se consideren similares, los valores de f1 deberén estar cerca de 0, y los
valores de f2 deberan estar cerca de 100. Por lo general, los valores de f1 de hasta 15 (0-15) y los
valores de f2 mayores de 50 (50-100) aseguran la igualdad o equivalencia de las dos curvas y, por
lo tanto, del comportamiento de los productos de prueba y referencia (FDA, 2005).
Sin embargo, se deben tener en cuenta las siguientes restricciones:

— La coincidencia de los tiempos de muestreo en todos los casos.

— La comparacion no puede tomar mas de un dato por perfil cuando se supera en este caso

el valor de disolucién del 85%.
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— EI C.V. no debe ser mayor del 10% en todos los tiempos salvo a tiempos menores de una

hora, donde se permite un C.V. hasta del 20%.

4.2.5. Anadlisis Estadistico

El tratamiento estadistico de los valores de las constantes de velocidad de liberacion promedio de
Diclofenaco sodico desde las matrices hidrofilicas en estudio se realizd6 mediante analisis de
varianza (ANOVA) y t de Student con un nivel de confianza de 95% mediante el software Origin

5.0
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5. Resultados

A continuacién se presentan los resultados obtenidos:

5.1. Curva de Calibracion:

Se determinaron distintos parametros para establecer la validez de la curva de calibracion que es
utilizada para la cuantificacion de Diclofenaco sodico.

La curva de calibracion utilizada en este estudio se presenta en la Figura 1:

Y = 31,63x - 0,0008476 P
R = 0,99980353 :

047 R,= 0,99960710 e

‘E 034
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T T T T T T T T T T T T T T 1
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Concentracion (mg/mL)

Figura 1 : Curva de Calibracion de Diclofenaco sodico
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5.1.1. Linealidad:

En la Tabla 6 se presentan los valores individuales, los valores medios y los coeficientes de
variacion, expresados en absorbancia, de cada una de las muestras analizadas para determinar la
linealidad del método, asi mismo, se indica también la ecuacién de la recta, obtenida mediante el
ajuste de los cuadrados minimos.

Tabla 6: Resultados de cada una de las concentraciones empleadas para estudiar la linealidad del

método espectrofotométrico.

Co?r(;]zr}:rl]‘al_c)lon Absorb.1 | Absorb.2 | Absorb. 3 | Promedio D.S. C.V.
0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,00000 0,000%
0,0025 0,0762 0,0772 0,0767 0,0767 0,00050 0,652%
0,0050 0,1562 0,1566 0,1588 0,1572 0,00140 0,891%
0,0075 0,2367 0,2371 0,2358 0,2365 0,00067 0,281%
0,0100 0,3199 0,3210 0,3205 0,3205 0,00055 0,172%
0,0125 0,3901 0,3896 0,3923 0,3907 0,00144 0,368%

R=0,99980403, R2=0,99960811, a = 31,63, b=-0,0008476

y=a+bX

Abs = 31,63 [mg/mL] -0,0008476

El coeficiente de correlacion que se obtiene de la ecuacion es superior a 0,999, con lo que se tiene
que la curva de calibracion es lineal en el rango de concentraciones de Diclofenaco sddico

utilizadas en este estudio.

5.1.2. Precision:

Los resultados obtenidos en los ensayos de precision (repetibilidad, reproducibilidad) se muestran
en las Tablas 7,8y 9.

Se detallan los valores de concentracion (mg/mL), promedio de los valores determinados, la

desviacion estandar de las medidas y el coeficiente de variacion.



48

Tabla 7: Resultados de la absorbancia obtenida en el pardmetro de repetibilidad, segun los

estandares utilizados.

Conc.

(mg/mL) Absorbancia determinada X D.S. C.V.
0,0025 0,077 | 0,078 | 0,078 | 0,077 | 0,078 | 0,078 | 0,0777 |0,0005164 |0,66%
0,0075 0,236 | 0,237 | 0,237 | 0,238 | 0,238 | 0,237 | 0,2372 | 0,0007528|0,32%
0,01 0,321 | 0,319 | 0,32 | 0,321 | 0,321 | 0,32 | 0,3203 | 0,0008165 | 0,25%

Tabla 8: Resultados de absorbancias para el parametro de reproducibilidad entre distintas

muestras (estandar de concentracion 0,0100 mg/mL)

n Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3

1 0,3220 0,3190 0,3200

2 0,3210 0,3180 0,3200

3 0,3220 0,3190 0,3200
D.S. 0,00058 0,00058 0,00000
C.V. 0,18% 0,18% 0,00%

Tabla 9: Resultados de absorbancias para el pardmetro de reproducibilidad entre distintos dias

(misma muestra, estandar de concentracién 0,0100 mg/mL)

n Dia 1l Dia 2 Dia 3 Dia 4
1 0,3210 0,3210 0,3190 0,3210
2 0,3210 0,3190 0,3200 0,3200
3 0,3200 0,3200 0,3210 0,3200
D.S. 0,00058 0,00100 0,00100 0,00058
C.V. 0,18% 0,31% 0,31% 0,18%

En todos los casos se obtienen coeficientes de variacion dentro de los rangos permitidos, por lo

tanto se puede decir que el método posee una precision aceptable y adecuada para la

cuantificacion.
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5.1.3. Exactitud:
En la Tabla 10 se indican los resultados obtenidos en el ensayo de exactitud.
Para el célculo del porcentaje de recuperacion de cada una de las inyecciones se uso la siguiente

formula:

X;
R, = — 100
Xp

Donde Xi corresponde al valor de concentracion entregado por el equipo y X, al valor verdadero.

Tabla 10: Valores de los porcentajes de recuperacion y concentraciones interpoladas para el

parametro de exactitud.

Conc. (mg/mL) | Absorb. | Conc. determinada | X D.S. C.V. |% de rec.
0,0025 0,076 0,0025 100%
0,0025 0,077 0,0026 104%
0,0025 0,077 0,0025 0,00253|5,77E-05| 2% 100%
0,0075 0,237 0,0076 101%
0,0075 0,236 0,0075 100%
0,0075 0,237 0,0076 0,00756 | 5,77E-05| 1% 101%
0,0100 0,321 0,0101 101%
0,0100 0,320 0,01 100%
0,0100 0,321 0,0102 0,0101 | 0,0001 1% 102%

Promedio 7,18E-5 | 1,33% | 101%

Ademas se aplico el método de t de Student para comprobar lo anterior.

El t tabulado para p = 0,05y n-1 (3-1 =2) grados de libertad es de 2,920 (Ver anexos, Tabla VI)
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Segun la siguiente formula:

texp=———
P CV

(100-rWn
Donde R es el porcentaje de recuperacion obtenido, n el total de determinaciones realizadas y
C.V., el coeficiente de variacion.
Texp (0,0025) = 1,13
Texp (0,0075)= 1,73
Texp (0,0100)= 1,73
El t tabulado es de 2,920 para p = 0,05 y 2 grados de libertad vy el t experimental, para cada una

de las concentraciones analizadas, arrojaron valores inferiores para el t tabulado, con ello se tiene

que el método posee una exactitud adecuada para la cuantificacion de Diclofenaco sodico.
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5.2. Comprimidos de Alginato de sodio

En la Tabla N° 10 y 11 se presentan el promedio, desviaciones estdndar y coeficientes de
variacion de los pesos de los comprimidos matriciales utilizadas en el estudio.

La USP XXVII establece tolerancias para el peso medio de formas farmacéuticas sélidas, las
que rigen cuando comprimidos o tabletas contienen 50 mg o mas del principio activo o cuando
este representa el cincuenta por ciento 0 méas del peso total de dicha forma farmacéutica. Dicha
tolerancia acepta que la desviacion estandar alcance un valor de hasta un 10% en dependencia
con el valor medio del peso de la forma farmaceéutica.

Tabla 11: Pesos promedio, desviaciones estandar y coeficientes de variacion de las matrices

elaboradas con Alginato de sodio a una concentracion de 20% y 30%.

Comprimidos (20%) | Peso ( g) | Comprimidos (30%) | Peso ( g)

1 0,3654 1 0,376
2 0,3669 2 0,3761
3 0,3701 3 0,3813
4 0,3703 4 0,3849
5 0,3653 5 0,3811
6 0,3675 6 0,3828
X 0,3676 X 0,38037

D.S. 0,00220 D.S. 0,00361

C.V. 1% C.V. 1%

Esta verificacion se realiza con el objetivo de determinar si el peso de los comprimidos se
encuentra dentro de los rangos permitidos y establecer que es posible determinar los perfiles de
liberacion del farmaco de la matriz sin error asociado a la formulacion inicial.

Analizando los valores de peso de los comprimidos, se observa que estos estan dentro del rango
de aceptacion establecidos por la USP XXVII. Con ello es posible seguir la determinacion de los

perfiles de disolucion de Diclofenaco.
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5.3. Ensayos de disolucion

Se realizo el estudio de cinética de disolucion a los comprimidos matriciales de Alginato de sodio
en distintas proporciones, 20 y 30%, durante ocho horas bajo dos condiciones experimentales
(vease Tabla 3y 5). Los perfiles de liberacion obtenidos se determinaron en duplicado.

Los resultados obtenidos se detallan a continuacion:

5.3.1. Cinética con dos medios de disolucion:
El perfil de liberacion de Diclofenaco sodico en los comprimidos matriciales de Alginato de

sodio al 20% se presenta en la Figura 2:

—m— Perfil de liberaciéon matriz de alginato 20%
—e— Perfil de liberaciéon matriz de alginato 20% duplicado
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Figura 2: Perfil de liberacion de Diclofenaco sédico desde comprimidos matriciales de alginato de sodio al 20%

determinado por duplicado.

En esta figura se observa que a las dos horas de exposicion de la matriz a un medio acido la
liberacion del Diclofenaco desde la matriz no fue significativa, determindndose menos de un 1%

(0,89% + 0,11%).
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Una vez que cambia las condiciones del medio de disolucion a una solucion tampon pH 6,8 el
proceso de liberacion del farmaco aumenta paulatinamente, obteniendo un 95,53% * 1,4% de
liberacion del Diclofenaco al finalizar el proceso de disolucién (8 horas).

El andlisis de f1 y f2 para las curvas determinadas en duplicado otorgan un factor de diferencia de
2,91 y un factor de similitud de 82.68, valores que se encuentran dentro del rango esperado.

El anélisis de los porcentajes de liberacion de Diclofenaco desde la matriz hidrofilica mediante
ANOVA demuestra que no existe diferencia significativa entre ambas curvas, y se pueden
considerar estadisticamente similares (p> 0,05).

El perfil de liberacion de Diclofenaco sodico obtenido en los comprimidos matriciales de

Alginato de sodio al 30% se presenta en la Figura 3.

—m— Perfil de liberacion Matriz Alginato 30%
—e— Perfil de liberacién matriz Alginato 30% duplicado
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Figura 3: Perfil de liberacion de Diclofenaco sédico desde comprimidos matriciales de alginato de sodio al 30%.
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En la figura es posible apreciar, que tampoco se detecta liberacion de Diclofenaco significativa
cuando la matriz de Alginato 30% fue sometida a un medio de disolucion &cido por 2 horas.

Al finalizar el ensayo, se observa un 86,1% * 1,16% de liberacion del principio activo desde la
matriz hidrofilica, que es un porcentaje menor que la determinada en el perfil de liberacion de
matrices de Alginato 20%.

El andlisis de f1 y f2 para las curvas determinadas en duplicado otorgan un factor de diferencia de
2.66 y un factor de similitud de 89.78, valores que se encuentran dentro del rango esperado.

El analisis de los porcentajes de liberacion de Diclofenaco desde la matriz hidrofilica mediante
ANOVA demuestra que no existe diferencia significativa entre ambas curvas, y se pueden
considerar estadisticamente similares (p> 0,05).

En la Figura 4 se muestran ambos perfiles de liberacién de Diclofenaco desde las matrices

hidrofilicas de Alginato 20 y 30%.

Comparacion de los perfiles de liberacion de Diclofenaco
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Figura 4: Grafico comparativo entre los perfiles de liberacién de Diclofenaco sddico desde matrices hidrofilicas de

alginato de sodio 20% y al 30%.
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En este caso, al observar detalladamente los perfiles obtenidos se tiene que la constante de
velocidad de liberacion del farmaco desde la matriz considerando un orden uno aparente fue de
k = 0,499 + 0,04 h™* para la matriz hidrofilica de Alginato 20% y de k = 0,319 + 0,009 h™ para
las matrices de Alginato 30%, valores que, a través de ANOVA, se determina que son
estadisticamente diferentes (p< 0,05).

El analisis de f1 y f2 para los perfiles determinados otorgan un factor de diferencia de 18,96 y un
factor de similitud de 49.68, valores que indican que existe diferencia entre los perfiles obtenidos
de la formulacion con alginato 20% y la formulacion con alginato 30% en el medio de disolucion

descrito en la USP XXVII.
5.3.2. Cinética con cambio gradual de pH.

5.3.2.1. Perfil de cambio de pH.

Los comprimidos de Alginato fueron sometidos a un gradiente de pH, lo que se muestra en la

Figura 5
Perfil de pH
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Figura 5: Perfil del cambio gradual de pH a que fueron sometidos los comprimidos matriciales de alginato de sodio.
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5.3.2.2. Perfiles de liberacion.
El perfil de liberacién de Diclofenaco sddico desde los comprimidos matriciales de alginato de
sodio al 20% luego de ser sometido a un cambio gradual de pH se presenta en la Figura 6, los

valores de pH a los distintos tiempos de muestreo se presentan en la Tabla I (véase Anexos).
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Figura 6: El perfil de liberacion de Diclofenaco sddico desde los comprimidos matriciales de Alginato de sodio al

20% luego de ser sometido a un cambio gradual de pH. Se indica el cambio gradual de pH.

En la figura se observa que, en los tiempos en que se mantuvo un pH inferior a 4, la liberacion
del Diclofenaco sodico no fue significativa, e incluso podria dar cuenta de farmaco que se
encuentra en la superficie del comprimido.

Una vez que comienza a aumentar el pH, a valores superiores a 4,0, la liberacién del Diclofenaco
desde la matriz se incrementa, determinadndose un 21,58% + 4,52% cuando se somete a un pH

5,90 aumentando drasticamente cuando este valor de pH es superado.



S7

Con ello se logra una inflexion en la liberacion del farmaco desde la matriz, considerando el
tiempo cero de la cinética, cuando el comprimido se encuentra enfrentado a un medio de
disolucion 4&cido, hasta que alcanza un pH que favorece la disolucion del Diclofenaco.
Finalmente, a las ocho horas, se observa un 95,01% + 1,71% de liberacion.

El perfil de liberacion de Diclofenaco sddico desde los comprimidos matriciales de Alginato de
sodio al 30% se presenta en la Figura 7, los valores de pH a los distintos tiempos de muestreo se

presenta en la Tabla | (véase anexos).
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Figura 7: El perfil de liberacion de Diclofenaco sddico desde los comprimidos matriciales de Alginato de sodio al

30% luego de ser sometido a un cambio gradual de pH. Se indica el cambio gradual de pH.

En la Figura 7 se observa que la matriz se comporta en forma similar a la matrices con un 20% de
Alginato, no detectandose liberacion de Diclofenaco cuando el medio posee un pH inferior a 4.
A las ocho horas de ensayo, existe un 88,01% * 1,57% de liberacion de Diclofenaco desde la

matriz.
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En la Figura 8 se muestran ambos perfiles de liberacion de Diclofenaco desde las matrices

hidrofilicas de Alginato al 20 y 30%.
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Figura 8: Grafico comparativo entre los perfiles de liberacién de Diclofenaco sddico desde matrices hidrofilicas de

Alginato al 20% y 30%, sometidas a un medio con cambio gradual de pH.

En los perfiles obtenidos se tiene que la constante de velocidad de liberacion del farmaco desde la
matriz, considerando un orden uno aparente, es de k = 0,502 + 0,049 h™* para la matriz hidrofilica
de Alginato 20% y de k = 0,384 + 0,023 h™ para las matriz de Alginato 30%, valores que, a
través de ANOVA, se determind que fueron estadisticamente diferentes (p< 0,05).

El andlisis de f1 y f2 para los perfiles determinados otorgan un factor de diferencia de 15,93 y un
factor de similitud de 51.93, valores que proponen que existe diferencia entre los perfiles
obtenidos de la formulacion con alginato 20% y la formulacién con alginato 30% en el medio de

disolucion con cambio gradual de pH.
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Como los distintos comprimidos matriciales fueron sometidos a las mismas condiciones
experimentales, estos resultados plantean que se produce una disminucién en la velocidad de

liberacion cuando aumenta la concentracion de Alginato que compone la matriz hidrofilica.

5.4. Mecanismos de liberacion

5.4.1. Matrices hidrofilicas sometidas a dos medios de disolucion

Para determinar los posibles mecanismos de liberacion del principio activo desde los
comprimidos matriciales se emplearon distintos modelos cinéticos disponibles para tal efecto:
orden cero, orden uno, modelo de Hixson - Crowell (Ley de la Raiz Cubica), modelo de Higuchi
y ecuacion de Peppas.

Los datos obtenidos en los distintos ensayos de disolucion fueron ajustados a los modelos ya
mencionados considerando hasta un punto sobre el 85% de disolucion, tal como fue descrito en la
metodologia de trabajo. Los valores de las constantes de velocidad (pendientes), coeficiente de
variacion y coeficientes de correlacion se detallan en las Tablas 11y 12

Tabla 12: Resultado de los modelos cinéticos: orden cero, orden uno, modelo de Hixson - Crowell (Ley

de la Raiz Cubica), modelo de Higuchi para la matriz hidrofilica de Alginato de sodio 20% sometida a dos

medios de disolucién (HCI 0,1 N y Tampén pH 6,8).

Modelo Constante de C.V. Coeficiente de Coeficiente de
Cinético velocidad (k) (%) correlacién (R) determinacion
Orden Cero 16,59 + 0,47 mg/h 2,84 0,9866 0,9733
Orden Uno 0,499 +0,04 h 8,31 -0,9956 0,9889
Erosional 16,59 + 0,47 mg™*/h | 5,32 0,0764 0,9996
Higuchi 70,87 + 1,89 mg/h'? | 2,67 0,9985 0,9916
Peppas 2,71 +0,116 4,30 0,8871 0,7869
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Los modelos que describe el mecanismo de liberacion de Diclofenaco desde la matriz hidrofilica
fueron el propuesto por Hixson - Crowell, con un coeficiente de determinacion de 0,9995 vy el
modelo de Higuchi en donde se obtiene un coeficiente de determinacion aceptable de 0,9916.

Sin embargo, es posible también ajustar la liberacion de Diclofenaco a una cinética de orden uno,
donde se obtiene un coeficiente de determinacion de 0,9889, aunque este valor mejora a 0,9916 si

solo se consideran los puntos previo a que se alcance el 85% de liberacion.

Tabla 13: Resultado de los modelos cinéticos: orden cero, orden uno, modelo de Hixson - Crowell (Ley
de la Raiz Cubica), modelo de Higuchi para la matriz hidrofilica de Alginato de sodio 30% sometida a dos

medios de disolucion (HCI 0,1 Ny Tampon pH 6,8).

Modelo Cinético Constante de C.Vv. Coeficiente de Coeficiente de
velocidad (K) (%) correlacion (R) determinacion
Orden Cero 14,86 = 0,163 mg/h 1,10 0,9848 0,9699
Orden Uno 0,319 + 0,009 h! 2,83 0,9982 0,9963
Erosional 0,373 + 0,008 mg™*/h | 2,09 0,9991 0,9983
Higuchi 63,25 + 0,66 mg/h¥> | 1,05 0,9954 0,9909
Peppas 2,85+ 0,044 1,65 0,8992 0,8086

En el caso de la matriz de Alginato 30%, se observa que son dos los modelos que describen con
mayor exactitud el mecanismo de liberacién de Diclofenaco desde la matriz, el propuesto por
Hixson - Crowell, con un coeficiente de correlacion de 0,9952 y una cinética de orden uno, con
un coeficiente de correlacion de 0,9963. No obstante, la liberacion de Diclofenaco es posible
ajustarla al modelo de Higuchi, aunque con una mayor incertidumbre, obteniendo un coeficiente

de correlacién aceptable de 0,9857.
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5.4.2. Matrices hidrofilicas sometidas a un medio de disolucion con cambio gradual de pH.

Al igual que para las matrices sometidas a dos medios de disolucion se utilizaron los mismos
modelos cinéticos disponibles: orden cero, orden uno, modelo de Hixson - Crowell (Ley de la
Raiz Cubica), modelo de Higuchi y ecuacion de Peppas.

Los datos obtenidos en los distintos ensayos de disolucion fueron ajustados a dichos modelos
considerando el intervalo de tiempo en que se observa liberacion de Diclofenaco significativa, es
decir, desde que se alcanza un pH superior a 4,0 (aprox. dos y media hora de ensayo) y hasta un
punto sobre el 85% de disolucion. Fue necesario realizar este ajuste ya que, a tiempos anteriores,
no se observd liberacion de Diclofenaco y no fue posible determinar adecuadamente los
mecanismos de liberacion del principio activo.

Los valores de las constantes de velocidad (pendientes), coeficiente de variacion, coeficientes de
correlacion y de determinacion se detallan en las Tablas 13y 14

Tabla 14: Resultado de los modelos cinéticos: orden cero, orden uno, modelo de Hixson - Crowell (Ley
de la Raiz Cubica), modelo de Higuchi para la matriz hidrofilica de Alginato de sodio 20% sometida a un

medio con cambio gradual de pH.

Modelo Cinético Constante de C.v. Coeficiente de Coeficiente de
velocidad (K) (%) correlacion (R) determinacion
Orden Cero 16,97 £ 0,37 mg/h 2,18 0,9545 0,9111
Orden Uno 0,502 + 0,049 h! 9,83 0,9932 0,9866
Erosional 0,508 + 0,031 mg™*/h | 6,09 0,9848 0,9699
Higuchi 73,735+ 1,61 mg/h'? | 2,18 0,9701 0,9413
Peppas 3,14 £ 0,049 1,42 0,9413 0,8859

El modelo que mejor se ajusta al perfil de liberacion de Diclofenaco desde la matriz hidrofilica es

el propuesto por Hixson - Crowell, con un coeficiente de determinacion de 0,9699 y orden uno,
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con un coeficiente de determinacion de 0,9866. Sin embargo, con un mayor error asociado, es
posible lograr un ajuste al modelo de Higuchi si se permite un coeficiente de determinacion de

0,9413.

Tabla 15: Resultado de los modelos cinéticos: orden cero, orden uno, modelo de Hixson - Crowell (Ley
de la Raiz Cubica), modelo de Higuchi para la matriz hidrofilica de alginato de sodio 30% sometida a un

medio con cambio gradual de pH.

Modelo Cinetico Constante de C.V. Coeficiente de Coeficiente de
velocidad (K) (%) correlacion (R) determinacion
Orden Cero 16,65 + 0,37 mg/h 2,20 0,9656 0,9324
Orden Uno 0,384 + 0,023 h* 6,08 0,9929 0,9859
Erosional 0,437+ 0,019 mg™*/h | 4,41 0,9883 0,9767
Higuchi 71,68+ 1,56 mg/h'? | 2,17 0,9777 0,9559
Peppas 3,22 £0,033 1,03 0,9492 0,9001

En este caso, el mejor ajuste de los valores de disolucion a un modelo se obtiene con el
propuesto por Hixson - Crowell, con un coeficiente de determinacion de 0,9767 y la cinética de

liberacién de orden uno, con un coeficiente de determinacién de 0,9859.
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6. DISCUSION

6.1. Método de cuantificacion de Diclofenaco sédico:

Se valido un método de cuantificacion para determinar la cantidad de Diclofenaco sodico
liberado desde las distintas matrices hidrofilicas estudiadas.

La validacion del método analitico fue necesaria por cuanto se debe establecer, por medio de
estudios de laboratorio, que el método y las condiciones de trabajo son apropiadas para la
cuantificacion del principio activo, de este modo, el error asociado a la determinacion del
farmaco disminuye y los resultados obtenidos poseen una confiabilidad mayor.

La USP XXVII sugiere la validacion e indica que es imprescindible para obtener resultados
precisos y confiables.

Segun el analisis de los datos obtenidos, la metodologia utilizada cumple con los parametros de
linealidad (R>0,999), precision (reproducibilidad y repetibilidad) y exactitud exigidos a una
metodologia analitica, permitiendo obtener resultados precisos y exactos dentro del intervalo de
concentraciones y en las condiciones experimentales utilizadas en este estudio (Véase Tabla N°

6-9).

6.2. Perfiles de Liberacion de Diclofenaco sédico:

6.2.1. Liberacion de Diclofenaco sodico desde matrices hidrofilicas de Alginato 20 y 30%
sometidas a los medios descritos en la USP XXVII

Analizando los resultados obtenidos en los perfiles de disolucion para las matrices de Alginato

20% mostrados en la Figura 2 se tiene que, al ser sometida a un medio de disolucion &cido,

practicamente no se detecta liberacion del farmaco (menos de un 1% de liberacion tras 2 horas de

exposicion al medio). Es posible explicar esta observacion considerando que, una vez ingresa
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medio de disolucidn a la matriz, el farmaco incluido en ella se enfrenta a condiciones de pH &cido
(aprox. pH 1,35) y a pH bajo 3, el Diclofenaco se encuentra como acido no ionizado, insoluble vy,
por lo tanto, se mantiene precipitado en el interior de la matriz.

Por otro lado, una vez que cambia el medio de disolucién (solucién tampén fosfato pH 6,8), el
proceso de liberacion del farmaco se incrementa paulatinamente, el Diclofenaco pasa a formar su
sal sodica, la cual es soluble en el medio en que esté incluido, observandose una liberacion de un
95,53% finalizada la cinética, es decir, a las 8 horas.

Los resultados de f1 y f2 para los perfiles de liberacion desde esta matriz analizada en duplicado
indican que existe una similitud aceptable entre las curvas y la diferencia que se observa entre
ellas no es significativa, por lo que se pueden considerar resultados equivalentes.

Cuando se analizan los resultados obtenidos en los perfiles de disolucion para las matrices de
Alginato 30% mostrados en la Figura 3 se observa que, al igual que en las matrices anteriores, no
hay una liberacion significativa del farmaco cuando esta sometido a condiciones acidas, lo que
refuerza la explicacion anterior de tal observacion.

Con el medio de disolucion basico, se tiene que la liberacion del Diclofenaco desde la matriz es
un proceso mas lento que la observada en la matriz de Alginato 20%, obteniéndose un 86,1% de
liberacion de Diclofenaco al cabo de las ocho horas de ensayo.

Al analizar las constantes de velocidad de liberacion del farmaco desde las distintas matrices se
obtiene que, desde la matriz de Alginato 20% (k= 0,499 + 8,31% h™) la velocidad es mayor que
la determinada para las matrices hidrofilicas de Alginato 30% (k= 0,319 + 2,83% h™), lo que
apoyaria la hipotesis que a mayor proporcién de Alginato presente en los comprimidos
matriciales, menor es la velocidad de liberacién del Diclofenaco desde la matriz y por ende,

mayor el retraso que experimenta el f&rmaco en su liberacion.
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La explicacion propuesta para tal observacion surge si se considera la capacidad del Alginato de
formar redes rigidas al contacto con el medio de disolucidon y con iones calcio presentes en la
matriz (Ver formulacion, Tabla 1y 2), con ello se obtiene una barrera fisica para la difusion del
farmaco desde el interior de la matriz, de este modo, una menor concentracion de Alginato genera
una barrera de difusion menos efectiva, la viscosidad del gel matricial formado es baja y el
farmaco difunde con mayor facilidad, por el contrario, incrementando la concentracion de
Alginato, la viscosidad del gel matricial aumenta, se forma una barrera de difusion que retrasa
con mayor efectividad la liberacion del farmaco.

Estos resultados concuerdan con los publicados por otros autores que han estudiado el
comportamiento del Alginato en otras formas farmaceuticas solidas. (Celine, V., 2006) y que
postulan explicaciones similares al comportamiento observado en este tipo de formulaciones y en

aquellas que utilizan Alginato como polimero hidrofilico.

6.2.2. Liberacion de Diclofenaco sodico desde matrices hidrofilicas de Alginato 20 y 30%
sometidas a un gradiente de pH como medio de disolucion.

Se ha realizado este cambio gradual de pH para observar el comportamiento de la matriz, en
cuanto a la liberacion del principio activo, luego que la forma farmaceutica se enfrenta a distintos
valores de pH, intentando simular una situacién mas proxima a la de un sistema bioldgico.

Se observa que, mientras la matriz se encuentre en un medio donde el pH no favorezca la
disolucion del principio activo, la liberacion de éste es poco significativa y en algunos casos
practicamente nula, esto ya fue posible determinarlo en las matrices que fueron sometidas al

medio &cido sugerido por la USP y solo confirma tal fenémeno.
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Con ello entonces, a raiz de los resultados, se puede concluir que el pH &cido no afecta la
integridad de los constituyentes de la matriz, ya que en el caso que asi fuese, el comprimido
experimentaria desintegracion o algun proceso erosivo y la deteccion de Diclofenaco seria mayor.
Ahora bien, cuando la matriz enfrenta pH que favorecen la disolucién del Diclofenaco, la
liberacion de este comienza a aumentar, siendo mayor en los comprimidos que poseen menor
cantidad de alginato (como se puede observar en la Figura 8, cuando se alcanza un pH de 5,86 a
las 3 horas de disolucion, la matriz de alginato 20% ha liberado un 21,58% + 0,97%, mientras
que la matriz de alginato 30%, a las mismas condiciones, solo un 8,87% + 0,25%).

Esta situacion permitiria utilizar la cantidad de alginato de sodio presente en los comprimidos
como una herramienta para retrasar la liberacion de un principio activo aun en condiciones
variables de pH, a mayor cantidad de alginato utilizado, mayor sera el retraso que se observaria

en la liberacién de un farmaco.

6.3. Mecanismos de Liberacion

Para las matrices hidrofilicas de alginato 20%, es posible ajustar la liberacion de Diclofenaco al
modelo de Hixson — Crowell con un coeficiente de determinacion aceptable en todo el intervalo
estudiado, sin embargo, al analizar solo los primeros tiempos de muestreo, es decir, antes que se
consiga un 85% de disolucion, es posible explicar y ajustar la liberacion del principio activo por
la mayoria de los modelos utilizados, en especial por orden uno, erosional y Higuchi.

Con estos resultados se puede concluir que los mecanismos involucrados en la liberacion del
principio activo desde la matriz serian alternadamente un proceso difusional y un proceso

erosional, y en los tiempos iniciales, seguiria una cinética de liberacion de orden uno aparente.
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En el caso de la matriz de Alginato 30%, se observa que son dos los modelos que describen de
mejor manera el mecanismo de liberacion de Diclofenaco desde la matriz, es el propuesto por
Hixson - Crowell, con un coeficiente de correlacion de 0,9952 y la liberacion del farmaco sigue
una cinética de orden uno, con un coeficiente de correlacion de 0,9967. No obstante, la liberacion
de Diclofenaco puede ajustarse al modelo de Higuchi, aunque asociado a mayor error, obteniendo
un coeficiente de correlacion aceptable de 0,9857.

Los mecanismos que explican la liberacion de Diclofenaco desde estas matrices son similares en
ambos casos, es decir, coexiste un proceso difusional y erosional en la mayor parte del intervalo,
solo se obtiene un mejor ajuste a la cinética de orden cero para la matriz de alginato 30%.

En el caso de las matrices que son sometidas a un medio con cambio gradual de pH, el ajuste a
los distintos modelos experimentales de liberacion es mas complejo, no pudiendo obtener
coeficientes de determinacion totalmente aceptables para ninguno de los modelos utilizados y
siendo necesario utilizar mas de uno en forma simultanea para poder explicar la liberacion del
principio activo.

Esto daria cuenta que no serian las mejores condiciones experimentales para determinar cuales
son los mecanismos involucrados en la liberacion de Diclofenaco sodico desde esta formulacion
matricial, a pesar ellas simulan una situacion méas real a la que sera sometida tal forma

farmacéutica en el momento de su administracion.
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7. CONCLUSIONES

Se observé una relacion directa entre la proporcion de Alginato presente en la matriz y el
retraso en la liberacion del principio activo desde ella, cuando las condiciones
experimentales fueron las descritas por la USP XXVII y para el medio de disolucion con

un cambio gradual de pH, por lo tanto, se confirma la hipétesis planteada.

El mecanismo de liberacion del principio activo, para los comprimidos con Alginato al
20%, se explica principalmente por el modelo de Hixson — Crowell y secundariamente
por el modelo de Higuchi, con ello se tiene que coexisten procesos de difusion del
principio activo y erosion de la matriz, cuando son sometidos a los medios de disolucion

descritos en la USP XXVII.

El mecanismo de liberacion del principio activo, para los comprimidos con Alginato al
30%, se explica principalmente por el modelo de Hixson — Crowell y secundariamente
por el modelo de Higuchi, con ello se tiene que coexisten procesos de difusion del
principio activo y erosion de la matriz, cuando son sometidos a los medios de disolucion

descritos en la USP XXVII.

La determinacion de los mecanismos de liberacion del principio activo desde matrices de
Alginato sometidas a un cambio gradual de pH es compleja, siendo necesario la

utilizacion conjunta de dos 0 méas modelos para obtener una explicacion satisfactoria.
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Se observo una diferencia entre los perfiles obtenidos de la formulacion con Alginato
20% vy la formulacion con Alginato 30% en el medio de disolucion descrito en la USP

XXVII, segun f1y f2.

Se presentaron diferencias entre los perfiles obtenidos de la formulacion con Alginato
20% vy la formulacion con Alginato 30% en el medio de disolucion con gradiente de pH,

segun fly f2.
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9. ANEXQOS

9.1. Anexos N° 1: Figuras y Esquemas

Figura 1: &cido B -D-manurénico (M), unidades monoméricas constituyentes del &cido alginico,
agrupados en bloques de secuencias MM, unidos por enlaces glucosidicos B (1-4).
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Figura 2: &cido o -L-gulurdnico (G), unidades monomericas constituyentes del acido alginico, se
agrupan en bloques de secuencias GG, unidos por enlaces glucosidicos o (1-4)
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Figura 3: Estructura de “Caja de Huevos” formada entre las cadenas del acido alginico e iones de
calcio, los que se sitian como puentes entre los grupos con carga negativa del acido gulurénico
formando un gel rigido. Modelo propuesto por Grant en 1973 (“egg-box model™) basado en la
formacién de una unidad dimérica entre los iones calcio y las cadenas del polimero en forma de
bucles (regiones de blogues GG).




Figura 4 Formacion del gel rigido del Alginato al interaccionar con iones calcio.
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Figura 6: Perfil de liberacion de Diclofenaco sodico desde matrices de Alginato 20% sometidos a
los medios de disolucién descritos en USP XXVII y segln ajuste al modelo cinético orden cero.
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Figura 7: Perfil de liberacion de Diclofenaco sddico desde matrices de Alginato 20% sometidos a
los medios de disolucién descritos en USP XXVII y ajuste al modelo cinético orden uno.
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Figura 8: Perfil de liberacion de Diclofenaco sodico desde matrices de Alginato 20% sometidos a
los medios de disolucién descritos en USP XXVII y ajuste al modelo difusional de Higuchi.
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Figura 9: Perfil de liberacion de Diclofenaco sodico desde matrices de Alginato 20% sometidos
los medios de disolucién descritos en USP XXVII y ajuste al modelo cinético erosional de

Hixson — Crowell.
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Figura 10: Perfil de liberacion de Diclofenaco sodico desde matrices de Alginato 30% sometidos
a los medios de disolucion descritos en USP XXVII y ajuste al modelo cinético orden cero.
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Figura 11: Perfil de liberacion de Diclofenaco sodico desde matrices de Alginato 30% sometidos
a los medios de disolucién descritos en USP XXVII y ajuste al modelo cinético orden uno.
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Figura 12: Perfil de liberacion de Diclofenaco sodico desde matrices de Alginato 30% sometidos
a los medios de disolucion descritos en USP XXVII y ajuste al modelo difusional de Higuchi.
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Figura 13: Perfil de liberacién de Diclofenaco sodico desde matrices de Alginato 30% sometidos
a los medios de disolucion descritos en USP XXVII y ajuste al modelo erosional de Hixson —

crowell.
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9.2. Anexos N° 2: Tablas

Tabla I: Cambio gradual de pH: Valores de pH a los que fueron sometidos los comprimidos de
Alginato en los distintos tiempos de muestreo.

Tiempo pH
1,00 1,32
1,50 1,56
2,00 1,84
2,50 2,36
3,00 5,86
4,00 6,52
5,00 6,92
6,00 7,12
7,00 7,42
8,00 7,67

Tabla I1: Porcentaje promedio de Diclofenaco sddico liberado en funcion del tiempo desde las
matrices de alginato al 20%, sometidas a dos medios de disolucion distintos (Medio Acido y

Medio basico pH 6,8 + 0,05).

Matrices de Alginato 20%

Tiempo (h) Tiempo (min)  Promedio (%) V.
2,00 120 0,89 0,11 12%

2,25 135 6,21 0,83 13%
2,50 150 12,91 1,41 11%
3,00 180 27,09 2,96 11%
4,00 240 49,51 3,08 6%
5,00 300 68,79 3,74 5%
6,00 360 81,25 3,87 5%
7,00 420 89,73 2,99 3%
8,00 480 95,53 1,93 2%
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Tabla 111 Porcentaje promedio de Diclofenaco sodico liberado en funcién del tiempo desde las
matrices de Alginato al 30%, sometidas a dos medios de disolucion distintos (Medio Acido y

Medio basico pH 6,8 + 0,05).

Matrices de alginato 30%

Tiempo (h.) \ Tiempo (min.) Promedio (%) |

2,00 120 0,68 0,08 12,17%
2,25 135 4,42 0,28 6,21%
2,50 150 9,60 0,51 5,26%
3,00 180 20,49 0,92 4,46%
4,00 240 41,66 1,99 4,72%
5,00 300 57,85 2,01 3,28%
6,00 360 68,80 1,63 2,25%
7,00 420 79,15 1,67 2,12%
8,00 480 85,01 1,45 1,69%

Tabla IV Porcentaje promedio de Diclofenaco sddico liberado en funcién del tiempo desde las

matrices de alginato al 20%, sometidas a cambio gradual de pH.

Matrices de Alginato 20%
Tiempo (h) \ Tiempo (min) Promedio (%)
1,00 60 0,51 0,10 20,66%
1,50 90 0,70 0,10 14,14%
2,00 120 0,97 0,06 6,16%
2,50 150 1,62 0,11 6,67%
3,00 180 21,41 0,98 4,57%
4,00 240 59,66 1,99 3,34%
5,00 300 75,02 2,52 3,36%
6,00 360 81,63 2,96 3,63%
7,00 420 88,21 2,51 2,85%
8,00 480 94,28 2,37 2,51%




81

Tabla V Porcentaje promedio de Diclofenaco sodico liberado en funcion del tiempo desde las

matrices de Alginato al 30%, sometidas a cambio gradual de pH

Matrices de Alginato 30%

Tiempo (h) \ Tiempo (min)  Promedio (%) D.S. AVA
1,00 60 0,43 0,02 5,70%
1,50 90 0,53 0,06 10,83%
2,00 120 0,85 0,09 11,23%
2,50 150 121 0,21 17,71%
3,00 180 8,87 0,25 2,82%
4,00 240 40,32 0,92 2,27%
5,00 300 66,86 1,81 2,71%
6,00 360 76,26 2,13 2,80%
7,00 420 83,12 2,16 2,59%
8,00 480 88,10 1,38 1,57%
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Tabla VI: Probabilidad p asociada a Valores t de Student en funcion de los grados de libertad

(GL)

P (de una cola) .

gl D4 023 01 0.05 0.025 0.01 0.005 00025 0.001 0.0005
2 0z89 0816 1836 2920 4303 6965 96925 14089 22326 31.596
3 0277 0.765 1638 2353 3182 454 5 B4 7453 10215 12924
< 0.271 0.741 1533 2132 277 74T 4804 5598 TAT3  BE10
3 0.267 0727 1476 205 2571 3365 4032 4773 5893 6860
3 0.265 0718 1.440 1943 2447 3143 3707 £ 17 5208 5959
T 0.263 0711 1.415 18605 23865 2998 3499 2029 4735 5408
8 0.2az2 0708 1397 1860 2306 2896 3355 3833 450 5041
b 0.261 0.703 1383 1833 2262 2.821 3250 3690 4297 4781
10 0.2a0 0.700 1.372 1.812 2228 2764 3189 3581 4444 4587
11 0.280 D897 1.363 179 2201 2718 3106 3497 £ 025 4437
12 0258 0885 1.356 1.782 2178 2681 3055 3428 3830 41318
13 0.25% 0894 1.350 1771 21860 2650 3012 3.372 3.852 4221
14 0258 0892 1.345 1.761 2145 2624 2977 3.326 3.787 4140
15 0258  0.691 1.344 1753 2131 2602 2947 3286 3733 4073
16 0256 0890 1337 1746 2120 2583 29 3.252 3886 4015
17 0.257 0838 1333 1740 2110 23567 2898 3222 3646 1985
18 0.257 D.&88 1.330 1734 2.101 2552 2878 3197 3810 3922
19 0.257 0638 1328 1728 2093 2539 2881 3174 3579 3883
20 0.257 0.887 1.325 1725 2086 2528 2845 3153 3552 3850
21 0.237 D888 1.323 1721 2080 2518 281 3135 3.527 3819
22 0.258 D.&8e 1.321 1717 2074 23508 2819 3119 3.505 3792
23 0256 04885 1.31% 1714 2068 2500 2807 3104 3485 3768
24 0256 0685 1318 1.711 2064 2492 2797 309 3457 3745
25 0.256 06234 1316 1708 2060 2485 2747 078 3450 3725
26 0.256 0634 1315 1706 2036 2479 2779 3067 3435 3706
27 0.256 0584 1314 1703 2052 2473 2711 3.057 342 3690
28 0.256 0633 1313 1.701 2048 2457 2783 3047 3408 3674
2¢ 0.258 0883 1311 1698 2045 24p2 2756 3038 339 3859
30 0.256 06383 1310 1607 2042 2457 2750 3030 3385 31646
40 0.235 0.631 1.303 1684 2021 2423 2704 2871 3307 3551
al 0.254 0678 1298 1671 2000 2300 2660 2915 3232 31480
120 0.254 04877 1.28% 1658 1980 2358 2617 2880 3160 3373
0.253 0674 1282 1645 1960 2326 2576 2807 3000 3294

Infinito
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