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VI. RESUMEN

En este trabajo fueron determinados y evaluados los perfiles de hinchamiento y
erosion para matrices hidrofilicas de alginato de sodio al 20 y 30%. Se utilizaron dos
medios de disolucion: uno propuesto por la USP 29 y otro caracterizado por un cambio

gradual de pH (Das y Gupta, 1988).

Cuando los comprimidos son sometidos a dichas condiciones experimentales, los
resultados proponen una relacion inversa entre el grado de erosion e hinchamiento y la
proporcion de alginato presente en las matrices, es decir, a mayor cantidad de alginato
menor es el porcentaje de hinchamiento y erosién determinado, en las primeras etapas

del estudio.

Se observd que se relacionan los perfiles de hinchamiento y erosion,
determinados para las matrices de alginato, con los perfiles de liberacion de diclofenaco
sédico propuesto por Maldonado (2006), al utilizar las condiciones experimentales

descritas por la USP 29 y un medio de disolucion con un cambio gradual de pH.
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VIl. SUMMARY

Swelling and erosion profiles for hydrophilic Sodium Alginate of 20% and 30%

matrices were evaluated in this job.

Two means of dissolution were used: one of them, proposed by 29 USP, and the

other one characterized for a gradual pH change (Das and Gupta 1988).

When tablets are put into those experimental conditions, the results propose to us
an inverse relationship between the swelling and erosion degree, and the Alginate
proportion in the matrices, that is to say, the more Alginate is, minor is the percentage of

swelling and erosion determinated, in the first steps of the study.

It was observed that the Alginate swelling and erosion profiles are related with the
sodium diclofenac profiles proposed by Maldonado (2006), when the experimental
conditions described by the 29 USP are used, and with a dissolution medium with a

gradual pH change.
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1. INTRODUCCION

En los Ultimos afios, los avances en el area de la tecnologia farmacéutica y la
biofarmacia han contribuido notablemente al mejoramiento de los procedimientos para
administrar medicamentos, mediante el desarrollo de sistemas terapéuticos diferentes

de las formas farmacéuticas convencionales.

Cada vez, las formas farmacéuticas se han hecho mas sofisticadas en su disefio
y en su capacidad para liberar los principios activos que contienen. Estas nuevas
formas de administracion de medicamentos se denominan sistemas de liberacion

controlada o sistemas terapéuticos.

Estos pueden definirse como formas farmacéuticas o dispositivos que entregan
uno o varios principios activos a velocidades predeterminadas durante un tiempo
preestablecido y su comportamiento puede ser dependiente o no del medio circundante

donde se aplican (Garcia, 2002).

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 y col. 1983; Costa. 2001; Habib y col.
1995).

Algunos 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 eliminacién, de

esta manera se consigue aumentar el tiempo de duracion del efecto en comparacion a
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los sistemas de liberacidn convencionales. (Aiache y col. 1983; Habib y col. 1995; Delgado y col,
1991).

Los sistemas de liberaciéon retardada, mediante un recubrimiento que debe ser
destruido mediante hidrélisis 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. Algunos de estos sistemas de liberacion retardada contienen
mas de una dosis del farmaco, los cuales son liberados en forma intermitente. (Habib y
col. 1995; Delgado y col, 1991).

Estos sistemas de administracion oral son, en la actualidad, objeto de
investigacion en todo el mundo debido a que permiten resolver muchos problemas que
se plantean con la administracion de medicamentos en formas farmacéuticas
convencionales. Entre las multiples ventajas que ofrecen, se destacan (Costa 2001, Garcia

2002):

= Se reduce la fluctuacion en los niveles plasmaticos del farmaco, manteniéndolos
dentro del margen terapéutico, de este modo se minimizan o se eliminan los
efectos adversos provocados por una liberacion rapida del principio activo.

» Se reduce la acumulacion del farmaco en tratamientos prolongados, puesto que
se utilizan menores cantidades de principio activo en las formulaciones, esto
debido a que no es necesario aumentar la dosis total para obtener niveles
adecuados del farmaco por un periodo prolongado.

= Mejor adherencia al tratamiento, debido a la disminucién en la frecuencia de
administracién del medicamento, especialmente en tratamientos cronicos o muy

prolongados.
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Mejor biodisponibilidad de algunos principios activos, particularmente en
aquellos que presentan escasa solubilidad en agua o son sensibles en pH &cido.
Mejor absorcién de farmacos que cursan procesos de absorcion saturables,

puesto que son liberados lentamente desde la forma farmacéutica.

Sin embargo, estos sistemas presentan algunas desventajas que también es preciso

mencionar, como por ejemplo:

Se generan variaciones en el esquema de liberacion cuando la forma
farmacéutica se rompe, mastica o tritura, con el consecuente riesgo de
acumulacion si la velocidad de eliminacion es lenta.

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.

El o los principios activos formulados en estos sistemas terapéuticos debe
cumplir con una serie de requisitos fisico-quimicos, por lo que no todos los
farmacos son susceptibles de ser incorporados en estos sistemas de liberaciéon

controlada.
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1.1. Sistemas matriciales para liberacion controlada

La tecnologia asociada a la modificacion en la liberacion de farmacos u otras
sustancias activas a partir de preparaciones farmacéuticas, ha experimentado avances
notorios en la tentativa de maximizar las ventajas que ofrecen los sistemas de liberacion
controlada. Una amplia variedad de técnicas estan siendo estudiadas y utilizadas en la
industria farmacéutica, entre ellos liposomas, bombas osmoticas, revestimientos
entéricos, sistemas transdérmicos y los sistemas matriciales poliméricos, entre otros
(Garcia, 2002).

De manera particular, la utilizacion de sistemas matriciales, constituidos por
diversos tipos de polimeros, esta siendo una de las estrategias mas empleadas en las
formulaciones orales de liberacion modificada, principalmente por las ventajas que
estos sistemas ofrecen: eficacia, versatilidad, bajo costo y produccion con

equipamientos y técnicas convencionales.

Desde un punto de vista tecnoldgico, un sistema matricial esta compuesto de un
soporte 0 matriz inerte que puede presentarse en diversas formas y tamafios, desde
microparticulas hasta comprimidos o capsulas, en ellos 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 disolucién, difusién y/o erosién, siendo muy frecuente la existencia de

dos o tres mecanismos que expliquen dicho proceso. (Garcia, 2002; Wai-Yip y Robinson

1985).



17

Los sistemas matriciales pueden ser subdivididos en tres grandes grupos:

» Matrices plasticas (inertes o insolubles): forman una red porosa a través 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 (Rezay 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 (Rezay col.

2003; Costa, 2001).

1.2. Matrices inertes o insolubles:

Son llamadas también matrices plasticas, Generalmente estan 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. (Rezay 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 erosiéon, a causa del pH y la hidrélisis enzimatica sobre los
constituyentes grasos. De este modo el farmaco difunde hacia el exterior entre los

espacios generados por el proceso erosivo. (Matthews, 2006; Navarro, 2005).
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Entre las materias primas mas utilizadas para la elaboracion de matrices lipidicas
se encuentran las ceras, compuestas principalmente por acidos grasos, alcoholes

grasos, acidos grasos y sus ésteres, aceites hidrogenados, entre otros.

Otros excipientes que se destacan por su gran utilidad son los Gelucire® que
corresponden a glicéridos poliglicélicos 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, 2006; Navarro, 2005).

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

tracto gastrointestinal e inclusive pueden ejercer una accion protectora sobre éste.

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

tamario sin perder su forma (Escobar y col., 2002.)

Estas matrices estan formadas por un polimero o una goma hidréfila no digerible
mezclado con un principio activo relativamente soluble. Entre los mas 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 y col.

2003; Costa, 2001).
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En las matrices hidrofilicas, la liberacion del principio activo puede describirse en

cuatro pasos no consecutivos (Costa, 2001):

1. Penetracién del liquido del medio de disolucion o del tracto gastrointestinal en el
comprimido junto con la disolucidon simultdnea de una cantidad pequefia de

farmaco que se encuentra en la superficie externa de la forma farmacéutica

2. Hinchamiento del polimero hidrofilo por absorcion de agua y formacion de una

barrera gelificada.

3. Penetracion de los liquidos circundantes en la profundidad de los comprimidos

por difusién a través de la capa de gel y disolucion del farmaco
4. Difusion del farmaco disuelto a traveés de la barrera gelificada.

Los métodos tecnolédgicos actuales para la obtencién de este tipo de sistemas
matriciales van desde la mezcla en seco de los constituyentes, compresion directa.

(Giunchedi P y col. 2000) 0 granulacion (Liew. y col. 2006).

1.4.1. Hinchamiento de estructuras entrecruzadas:

La matriz hidrofilica, constituida por estructuras basadas en redes poliméricas
tridimensionales, hidrofilicas, capaces de absorber grandes cantidades de agua o de

fluidos biolégicos (Giunchediy col. 2000).

Estas redes estdn compuestas por homopolimeros o copolimeros insolubles,
debido a la presencia de entrecruzamientos quimicos (enlaces covalentes) o fisicos
(presentados por los complejos interpoliméricos y que se deben a interacciones

secundarias no covalentes como interacciones de Van der Waals, hidrofébicas, puentes
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de hidrogeno y electrostaticas). Estos entrecruzamientos proporcionan la estructura de

la red y su integridad fisica. (Pepasy col., 2000 y Peniche y col., 1998).

En los sistemas constituidos por matrices hidrofilicas, la cesién del principio
activo estad controlada por la entrada de moléculas de solvente, que producen el
hinchamiento de la matriz polimérica tridimensional. Durante el hinchamiento, las
cadenas que conforman la red asumen una configuracion elongada y esta dilatacién va
acompafada de la aparicion de una fuerza retractii en oposicién al proceso de
hinchamiento, que actiia como una presion que las cadenas de la malla ejercen sobre el

disolvente contenido en ella (Escobar y col. 2002).

En estos sistemas, los farmacos estan disueltos o formando una dispersion en
los polimeros. Inmediatamente después de ponerse en contacto con los fluidos, la
matriz polimérica comienza a hincharse y se pueden observar dos fases distintas en el
polimero: una fase interior cristalina y una fase plastica que se encuentra hinchada. Las
moléculas de principio activo son capaces de difundir a través de la fase plastica del
polimero. De este modo, la cesién del farmaco estaria controlada por la velocidad y

posicion de la interfase entre la parte cristalina y la plastica.
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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 econémica formulacion (Giunchedi y col. 2000; Liew y col. 20086).

El acido alginico es un polisacéarido 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 y col. 2000; Celine y col.
2006; Dennis, 2006).

Este biopolimero esta constituido por dos unidades monomeéricas, el 4cido 8 -D-
manurénico (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 (véase anexo 1 figuras N° 1 y N° 2) (Dennis, 2006).

Las algas sintetizan el alginato inicialmente como un polimero de &cido
manuroénico, que posteriormente modifican transformando unidades de manurdénico en
gulurénico mediante una epimerizacion enzimética. El producto final contiene zonas
formadas por gulurénico, zonas formadas por manurénico y zonas con gulurénico y

manurénico alternados (Dennis, 2006).

El alginato, en forma de sal sdOdica, potasica o 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.
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La viscosidad de las soluciones de alginato depende de la concentracion,
elevandose mucho a partir del 2%, y de la temperatura, disminuyendo al aumentar ésta.
(Celine y col. 2006; Dennis, 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 esta estructura, los iones de calcio se sittan como puentes entre
los grupos con carga negativa del acido guluronico formando un gel rigido (véase
Anexos, Fig. 3). Este modelo fue propuesto por Grant en 1973 (Grant y col. 1973) y se
basa en la formacién de una unidad dimérica entre los iones Calcio y las cadenas del

polimero en forma de bucles (regiones de bloques GG) (Granty col. 1973; Dennis, 2006).

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

El calcio es el i6n divalente de mayor empleo en la formacion de geles de
alginato, debido a que sus sales son econdmicas, de facil disponibilidad y no tdxicas.
Las mas 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 solucion 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 ién calcio sirve de soporte para una matriz, generando una barrera

fisica para la difusion de un farmaco, cuando éste es incluido en ella. (Celine y col. 2006).
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Entre los estudios que han propuesto al alginato como base para la formulacion
de matrices hidrofilicas en formas farmacéuticas de liberacion controlada se encuentran

Giunchedi y col. 2000; Celine y col. 2006; Maldonado, 2006.

1.6. Cambio de pH tracto gastrointestinal

El conocimiento que se tiene hasta el momento de la fisiologia del tracto
gastrointestinal proporciona informacion e indicios sobre cuéles pueden ser los factores
causantes de fallos en un sistema de liberacion prolongada. Uno de los mas cruciales
son las variaciones de pH que se presentan en el tracto gastrointestinal. Con ello, al
momento de evaluar una matriz hidrofilica, es valido suponer variaciones en el
comportamiento del polimero utilizado, en cuanto a su grado maximo de hinchamiento y

la erosién que experimentara cuando varian las condiciones ambientales.

Es, por esta razon, importante mencionar algunos aspectos fundamentales de la
fisiologia gastrointestinal. ElI pH del tracto digestivo depende de si el individuo esta en
ayunas o ha ingerido algun alimento. En ayunas, el pH gastrico presenta valores que
oscilan entre menos de 1y 3,5 (Ashford, 2002). El pH intestinal es mas alto que el pH
gastrico y aumenta gradualmente desde el duodeno al ileon con valores medios de 4,9

a 7,4 respectivamente (Ashford, 2002).

Después de la ingestion de alimentos, el pH gastrico experimenta un incremento
debido al efecto tamponante de la comida, con la liberacion de jugo gastrico como
respuesta a la ingestion el pH retorna gradualmente a los valores en ayunas en un

periodo de 60 a 90 minutos. Al igual que el pH gastrico, el pH intestinal se incrementa
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desde el duodeno hasta el iledn y, en este caso, los valores van de 5,2 a 7,5 (Ashford,
2002).

A pesar de que el iledbn presenta valores alrededor de 7,4, éste disminuye
nuevamente a valores entre 6 y 6,5 en la parte proximal del colon (Ashford, 2002). Esta
disminucion se relaciona con la accibn de enzimas bacterianas que rompen a los
carbohidratos no digeridos en &cidos grasos de cadena corta. El pH incrementa
nuevamente a valores de 7,0 a 7,5 en la parte distal del colon (Ashford, 2002). A diferencia
del tracto gastrointestinal superior, el pH del colon no se ve afectado si el individuo esta

en ayunas o no.

Basandose en estos cambios graduales de pH en el sistema gastrointestinal, es
gue se incluye en este trabajo de investigacion, el estudio del grado de hinchamiento y
erosion que experimentan comprimidos matriciales de alginato al 20 y 30%, cuando son
sometidos a condiciones variables de pH. De esta manera se realiza una evaluacion de
calidad a los comprimidos estudiados, determinado los valores maximos de
hinchamiento y evaluando ventajas y desventajas que ambos presentan al estar

sometidos a estas variantes.
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1.7. Farmaco modelo

El farmaco modelo que se utilizé para formular los comprimidos matriciales fue el

diclofenaco sodico, un AINE muy utilizado en la actualidad.

Su denominacion quimica es: acetato de (0-((2,6-dicloro-fenil) amino) fenil

sodico. La estructura molecular desarrollada es:

COONa
H

Cl

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

Este AINE, actua inhibiendo la sintesis de prostaglandinas; éstas desempefian
una accion importante respecto de la aparicion de la inflamacion, dolor y fiebre (Katzung,
2002). Se absorbe en forma rapida, 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
(albuminas). Se excreta 60% por orina en forma de metabolitos, mientras que el resto

se elimina por la bilis en las heces (Katzung, 2002).

Este farmaco es muy utilizado en tratamientos breves de las siguientes

afecciones agudas: procesos inflamatorios postraumaticos, reumatismo extraarticular,
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infecciones dolorosas e inflamatorias de garganta, nariz, oido (ej.: faringoamigdalitis),
procesos dolorosos o inflamatorios en ginecologia, anexitis, dismenorrea primaria
(Katzung, 2002).

De acuerdo a sus caracteristicas (corta vida media, bajo peso molecular, buen
balance hidrofilico-lipofilico) este principio activo cumple con los requisitos para ser
formulado en formas farmacéuticas de liberacién controlada, con el doble objetivo de

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

Investigaciones recientes han estudiado el comportamiento de comprimidos matriciales
de alginato de sodio, donde fueron determinados y evaluados los perfiles de liberacion
de diclofenaco sodico a partir de matrices hidrofilicas de alginato de sodio al 20 y 30%.
(Maldonado, 2006).

Entre los resultados de mayor relevancia en este estudio, se destacan la relacion
inversa entre la velocidad de liberacion de diclofenaco sodico y la cantidad de alginato
presente en las matrices hidrofilicas. Ademas, se propusieron los principales
mecanismos involucrados en la liberacion del farmaco desde las matrices,

principalmente procesos erosionales y difusionales. (Maldonado, 2006).

Al analizar los perfiles de liberacion obtenidos en dicho estudio, se tiene que para
las matrices de alginato 20%, al ser sometidas a un medio de disolucion acido,
practicamente no se detecta liberacién del farmaco, por otro lado, una vez que cambia
el medio de disolucion (solucion tampoén fosfato pH 6,8), el proceso de liberacion del
farmaco se incrementa paulatinamente, obteniéndose casi un 100% de liberacion al

finalizar la disolucion (Véase anexos, figura 6 y 7) (Maldonado, 2006).
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Los resultados obtenidos en los perfiles de disolucion para las matrices de
alginato 30%, dan cuenta que no hay una liberacion significativa del farmaco cuando
esta sometido a condiciones acidas y 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%, obteniendo un retraso en la liberacion de diclofenaco al
aumentar la cantidad de alginato como excipiente formador de la matriz (Maldonado,
2006).

La explicacion propuesta para tal observacion surge considerando la capacidad
del alginato de formar redes rigidas al contacto con el medio de disolucién y con iones
calcio presentes en la matriz, asi se obtendria una barrera fisica para la difusién del
farmaco desde el interior, de modo que, una menor concentracion de alginato generara
una barrera de difusion menos efectiva, la viscosidad del gel matricial formado seré baja
y el farmaco difundira con mayor facilidad, por el contrario, incrementando la
concentracion de alginato, la viscosidad del gel matricial aumenta, se forma una barrera

de difusién que retrasa con mayor efectividad la liberacién del farmaco (Maldonado, 2006).

Cuando las condiciones experimentales de dicha investigaciébn cambiaron, es
decir, se sometieron a un cambio gradual de pH, se observa que, mientras la matriz se
encuentre en un medio donde el pH no favorezca la disolucién del principio activo, la
liberacion de éste es poco significativa y en algunos casos practicamente nula, y
cuando la matriz enfrenta pHs que favorecen la disolucidon del diclofenaco, la liberacion
de éste comienza al aumentar, siendo mayor en los comprimidos que poseen menor

cantidad de alginato. (Maldonado, 2006).
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El empleo de modelos tedricos ha permitido establecer que el mecanismo de
liberacion del farmaco es una combinacion de procesos de difusion, hinchamiento y
erosion. Con ello, es necesaria la caracterizacion de tales procesos de hinchamiento y

erosion que experimentan la matriz a lo largo del proceso difusional.
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2. HIPOTESIS

Se postula como hipétesis que la proporcién de alginato de sodio presente en los
comprimidos matriciales, posee una relacion inversa con respecto al grado de erosion e

hinchamiento determinado para dichas matrices.

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo general

Evaluar el comportamiento de erosion e hinchamiento de matrices hidrofilicas de
alginato de sodio en comprimidos que contienen como farmaco modelo diclofenaco

sédico 100 mg.

3.2. Objetivos Especificos

3.2.1. Evaluar erosiébn e hinchamiento en comprimidos de diclofenaco sédico
elaborados a partir de matrices de alginato de sodio al 20% y 30% en un medio de

disolucion con gradiente de pH.

3.2.2. Determinar la influencia del porcentaje de alginato en comprimidos de

diclofenaco sodico sobre el proceso de hinchamiento y erosion.

3.2.3. Determinar la influencia del pH en el grado de erosion o hinchamiento de los

comprimidos.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1. Materiales

4.1.1. Reactivos
» Agua destilada y desaireada
= Acido clorhidrico 37% Merck S.A.
= Carbonato de sodio anhidro Fluka Chemica®
» Bicarbonato de sodio anhidro Fluka Chemica®
= Hidroxido de sodio Merck S.A.
» Fosfato de sodio anhidro Merck S.A.
= Comprimidos Matriciales:
0 Matrices de alginato al 20%,
0 Matrices de alginato al 30%,

Los comprimidos utilizados en la realizacion de este estudio fueron elaborados
por el Laboratorio Farmacéutico de la Direccién Nacional de las Fuerzas Armadas -
D.N.S.FF.AA, Montevideo, Uruguay. Estos fueron almacenados en envases de vidrios

ambar, protegidos de la luz, entre 2 a 8°C hasta su utilizacion.
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» Materiales de laboratorio y equipos

0 Balanza analitica digital Denver Instrument Company® Modelo AAA

250LE, Max. 250 mg + 0,1 mg.
o0 Balanza semi analitica ACCULAB V- 200, Max. 200 g + 0,01 g.
o Bairio termorregulado
o Equipo de disolucion Erweka, modelo DT-600
o Estufa WTC Binder
o Material de laboratorio: matraces, pipetas, vidrio reloj y otros.
o Medidor de pH Hanna Instrument® modelo HI9321.
o Pie de metro
0 Pinzas metalicas

o Papel milimetrado
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4.2. Metodologia

4.2.1. Equipo de disolucién Erweka DT-600

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 obtencién e interpretacion de los resultados (Navarro, 1994).

El equipo de disolucion utilizado es un Modelo ERWEKA, aparato 2 (paleta) de la

USP, constituido por (anexo 1, figura 5):

Mdédulo 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 desviacibn maxima de + 4%.

Mdédulo calefactor: permite obtener la temperatura especificada para el bafio en el cual

se sumergen los vasos con el medio de disolucion.

Vasos de disolucién: vasos cilindricos de policarbonato, con fondo semiesférico. De
160 a 175 mm de altura 'y 98 a 106 mm de didmetro interno, con una capacidad nominal

es de 1 litro.

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.
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Medio de disolucién: se debe utilizar el especificado en la monografia respectiva del

farmaco a estudiar. Si el medio de disolucion es una solucién tampdn, el pH debe ser

ajustado al indicado * 0,05.

El equipo de disolucion utilizado en este trabajo cumple con las exigencias que indica la

USP 29 para su utilizacion.

Para la Optima obtencion de resultados, es necesario seguir una serie de pasos previos,

que constan de verificacion diaria que el equipo cumple con ciertos requisitos:

Vi.

Vii.

Se comprueba que el equipo se encuentra nivelado y no experimenta vibracion.

Se controla la verticalidad de los ejes, donde no debe experimentar una desviaciéon
mas de 2 mm del eje principal del vaso

Se controla el centrado de los vasos.

Se controla de la linealidad de los vastagos. Deben estar ubicados a 2,5 cm. del
fondo.

Se revisa el medio de disolucion el cual no debe presentar gases disueltos. Un
método sencillo para obtener un medio de disolucién desaireado es hervir agua
destilada por 15 minutos y envasarla en caliente en un recipiente hermético,
posteriormente preparar tales medios de disolucion.

Se controla la velocidad de agitacién, manteniendo la velocidad especificada en la
monografia con una desviacion maxima de + 4%.

Se revisa que la temperatura del medio es de 37 £ 0,5°C en cada vaso.



34

4.3. Perfiles de hinchamiento y erosion

Se estudiaron los perfiles de erosion e hinchamiento desde matrices hidrofilicas,
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
Farmaceéutico 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 sédico con alginato de sodio

20%, expresada en porcentaje.

Materias Primas Cantidad (9) Porcentaje %
Diclofenaco sédico 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
Estearato de magnesio 0,00367 1,00
Peso Promedio 0,3676

Tabla 2: Composicion de los comprimidos de diclofenaco sédico con alginato de sodio

30%, expresada en porcentaje.

Materias Primas Cantidad (9) 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* 2H20 0,0370 9,95
Estereato de magnesio 0,0037 1,00
Peso Promedio 0,3717
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Para determinar los perfiles de erosion e hinchamiento de la matriz se
desarrollaron dos tipos de ensayos con condiciones experimentales distintas, detalladas

a continuacion:

4.3.1. Ensayo de hinchamiento y erosion en dos medios de disolucion (USP 29):

Las condiciones experimentales utilizadas se presentan en la Tabla 3. El ensayo

fue determinado en triplicado, analizando un total de 24 unidades.

Tabla 3: Condiciones experimentales utilizadas para la determinacién de los perfiles de
hinchamiento y erosion en matrices hidrofilicas de alginato de sodio al 20 y 30%.

Tipo de Aparato USP Il Paleta
Temperatura del medio de disolucion 37 £0,5°C
Medio de disolucion Medio Ay B
Tiempo total del ensayo 8 horas
Volumen total del medio de disolucién 900 mL
Velocidad de rotacion 50 rpm

Los medios de disolucion fueron preparados segun las indicaciones de la USP

29, siendo:

Medio A: HCI 0,1 N. Para su elaboracién se diluyeron 8,30 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 2N 6

NaOH 2N hasta 6,8 + 0,05.

Tal como se indica en la Tabla 3, el ensayo de hinchamiento y erosién fue realizado en
dos etapas: etapa A, en donde el medio de disolucién fue HCI 0,1N, con una duracién

de 2 horas y otra etapa, B, en donde el medio de disolucion fue un tampon pH 6,8, con
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una duracion de 6 horas. De esta manera, los tiempos de muestreo para las matrices de

diclofenaco sodico fueron los siguientes:

Tabla 4. Tiempos de muestreo para los ensayos de hinchamiento y erosién con dos
medios de disolucion.

TIEMPO MUESTREO | Tiempo Real | Etapa
1 hr. 1 hr. A
2 hrs. 2 hrs. A
1 hrs. 3 hrs. B
2 hrs. 4 hrs. B
3 hrs. 5 hrs. B
4 hrs. 6 hrs. B
5 hrs. 7 hrs. B
6 hrs. 8 hrs. B

Primera parte: Etapa A:

Antes de comenzar el ensayo de hinchamiento, se pesaran 8 comprimidos
matriciales y se identificaron adecuadamente, se llen6 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, 5, 6, 7 y 8 con una diferencia de tiempo de 3 minutos entre

cada vaso.

Al completar la primera hora del ensayo en el medio A, se retird cuidadosamente
el comprimido del vaso 1, y se dej6é escurrir el exceso de liquido sobre un papel
absorbente limpio y se midié el diametro axial y radial del comprimido utilizando papel
milimetrado y pie de metro. Luego de ello, el comprimido se dejoé secando a temperatura
controlada hasta peso constante, de modo de eliminar el medio de disolucion,

nuevamente se midid el didmetro axial y radial y se registré el peso final del
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comprimido. De esta manera se estimo el porcentaje de hinchamiento y el porcentaje de

erosion que experimenta el comprimido luego de estar sometido en estas condiciones.

Posteriormente, se retird el comprimido correspondiente al tiempo 2, se dej6
escurrir el exceso de medio sobre un papel absorbente limpio y se midio el diametro

axial y radial de los comprimidos y se repitio el procedimiento anterior.

Finalmente se extraen cuidadosamente los comprimidos de los vasos restantes y
se dejaron sobre un papel absorbente limpio. Se elimina todo el medio acido y se

prosigue con la siguiente etapa.
Segunda parte: Etapa B:

A cada vaso limpio y seco, se adicionaron 900 mL de tampon fosfato
acondicionado previamente a 35,5 + 0,5°C. Una vez alcanzada la temperatura exigida,
se afadieron los comprimidos retirados anteriormente en los vasos correspondientes, y

se continué con el ensayo.

Se retiré el primer comprimido a la hora de estar sometido al nhuevo medio de
disolucion, (de este modo se completé una hora de ensayo en medio buffer y tres horas
de ensayo general), el comprimido se puso sobre papel absorbente limpio y se extrajo
el exceso de humedad. Se midio el didmetro axial y radial. Luego de ello, el comprimido
se dejo secando a temperatura controlada hasta peso constante, de modo de eliminar el
medio de disolucién, nuevamente se midio el diametro axial y radial y se registr6 el peso
final del comprimido. EI mismo procedimiento se realizé con los comprimidos restantes,

alas horas 4,5,6,7y8.
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4.3.2. Ensayo de hinchamiento y erosion con cambio gradual de pH.
Las condiciones experimentales utilizadas se presentan en la tabla 5.

Tabla 5: Condiciones experimentales utilizadas para la determinacién de los perfiles de
erosion e hinchamiento de matrices hidrofilicas de alginato de sodio al 20 y 30%.

Tipo de Aparato USP Il Paleta
Temperatura del medio de disolucion 37 £0,5°C
Medio de disolucion Medio A,By C
Tiempo total del Test 4 horas
Volumen total del medio de disolucion 900 mL
Numero de Muestras 18

Velocidad de rotacién 50 rpm

Los medios de disolucion fueron preparados segun las indicaciones descritas por Das

and Gupta (1988), siendo:

Medio A: HCI pH 1,35. 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. Se determiné que el

pH de la solucidn final a la temperatura de trabajo (37°C) es de 1,35 + 0,05.

Medio B: Tampén pH 9,30. Se disuelven 40,00 g. de carbonato de sodio anhidro
(Na,CO3) mas 50 g. de carbonato acido de sodio anhidro (NaHCO3) en un litro de agua
desaireada y destilada. Se obtiene una solucion con un pH final de 9,30 = 0,05 a la

temperatura de trabajo (37°C).

Medio C: Tampdn pH 9,25. Se disuelven 10,00 g. de carbonato de sodio anhidro
(Na,CO3) mas 20 g. de carbonato &cido de sodio anhidro (NaHCO3) en un litro de agua
desaireada y destilada. Se obtiene una solucién con un pH final de 9,25 + 0,05 a la

temperatura de trabajo (37°C).
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La eleccion de los tiempos de muestreo se realiz6 basandose en los resultados
obtenidos en un trabajo anterior (Maldonado, 2006), relacionado con la liberacion de
diclofenaco sodico desde matrices de alginato sometidas a idénticas condiciones
experimentales (medio con cambio gradual de pH). En dicho estudio se present6 un pH
por sobre el cual la liberacion de diclofenaco comienza a incrementarse en forma
progresiva (véase anexo 2 tablas IV y V), esta inflexion se utilizé como punto medio
para determinar el hinchamiento y la erosién de los comprimidos, determinando tiempos
anteriores y posteriores a él. De este modo, los tiempos de muestreo para los

comprimidos matriciales fueron 1 h, 1,45 h, 2h, 2,45 h, 3h, 4h.

Para determinar el pH al cual fueron sometidas las matrices a lo largo del ensayo

se realiz6 previamente un perfil 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 utilizé el
medio C, de modo de hacer mas gradual el cambio de pH. Asi se obtiene un perfil de

cambio de pH en funcién del tiempo (Das y Gupta, 1988).

Antes de comenzar el ensayo, se pesaron 6 comprimidos matriciales, se lleno
cada vaso con 900 mL del medio &cido y se equilibré el equipo hasta una temperatura

de 37 £ 0,5°C.

Una vez alcanzada la temperatura, se adicionan los comprimidos a cada vaso

identificado como 1, 2, 3, 4, 5y 6 con una diferencia de tiempo de 3 minutos entre cada
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vaso. El primer comprimido se retir6 a la hora, y se extrae la primera alicuota de 10 mL,

se repone exactamente el mismo volumen con medio de disolucion B.

El comprimido matricial se deja reposar sobre papel absorbente limpio, retirando
el exceso de medio de disolucién, se pesaron y se midieron los diametros radiales y
axiales. Luego de ello, el comprimido se dejo secando a temperatura controlada hasta
peso constante, de modo de eliminar el medio de disolucion, nuevamente se midi6 el

diametro axial y radial y se registré el peso final del comprimido.

El mismo procedimiento se realizdé con los comprimidos restantes a las 1,45 h,
2h, 2,45h, 3h y 4h, reponiendo exactamente la alicuota extraida con el buffer

correspondiente.

4.3.3. Perfiles de hinchamiento y erosion:

Para determinar los perfiles de hinchamiento y erosion de las matrices hidrofilicas
de alginato de sodio al 20 y 30%, fueron empleadas expresiones matematicas descritas

en la literatura:

El grado de hinchamiento axial (GHa) y radial (GHr) se obtuvo calculando la
diferencia entre el diametro axial ¢ radial inicial del comprimido, y el diametro axial 6

radial del comprimido luego de ser sometido al medio de disolucién a un tiempo t,

De esta manera, el grado de hinchamiento axial queda definido como: (Pinzén y

col. (2002), Escobar y col. (2002)):

Donde:
GHa = Aﬁo x 100 A; = Didmetro axial a tiempo t

A, = Diametro axial inicial
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Y el grado de hinchamiento radial:

Donde:

-R
GHr = L x 100 R; = Diametro radial a tiempo t

0 R, = Diametro radial inicial

Utilizando estas expresiones matematicas se determinaron los grados de hinchamiento

axial y radial de los comprimidos bajo dos condiciones experimentales:

1.- Hinchamiento axial o radial himedo: calculado con los diametros de los comprimidos
inmediatamente después de retirados del medio de disolucién, quitando sélo el exceso

de liquido.

2.- Hinchamiento axial o radial seco: calculado con los diametros de los comprimidos
luego de ser sometidos a un secado a temperatura controlada de 37° C hasta obtener

un peso constante.

Por otro lado, el grado de erosién (Ge) que experimenta la matriz se obtuvo
calculando la diferencia entre el peso inicial del comprimido, bajo condiciones
ambientales normales y el peso del comprimido luego de ser sometido al medio de
disolucion por un tiempo t, determinandose cuando el comprimido queda seco a peso

constante, asi el grado de erosion queda descrito como: (Pinzén y col. (2002), Escobar y col.

(2002))
Donde:
(Mt — Mo) -y -
Ge = x100| M, = peso inicial del comprimido
Mo M; = peso del comprimido a tiempo t
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5. RESULTADOS

5.1. Ensayo con dos medios de disolucion (USP 29)

Se determinaron los perfiles de hinchamiento y erosién para los comprimidos

matriciales de alginato 20 y 30%.

5.1.1. Perfiles de Hinchamiento

El hinchamiento que experimentan las matrices de alginato fue determinado en funcion
a dos parametros: crecimiento axial y crecimiento radial. Los resultados obtenidos se

muestran en las tablas 6, 7, 8 y 9.

Tabla 6: Porcentaje de hinchamiento axial himedo determinados para los comprimidos
matriciales de alginato 20 y 30%, luego de ser sometidos a dos medios de disolucion
(USP 29):

Porcentaje de Hinchamiento Axial
Tiempo (h) Alginato 20% Alginato 30%
1 195% 186%
2 212% 200%
3 194% 185%
4 173% 158%
5 138% 128%
6 123% 119%
7 89% 86%
8 41% 72%

La variacion del porcentaje de hinchamiento axial en funcion del tiempo de exposicion

de los comprimidos a los medios de disolucion se presenta en la Figura N° 1.
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Figura N°1 Grafico del porcentaje de hinchamiento axial himedo determinados para comprimidos
matriciales de alginato de sodio 20 y 30% en medio de disolucién de USP 29.

En la figura N° 1 se puede apreciar que el valor maximo de hinchamiento axial,
para ambos tipos de comprimidos, se obtiene en las primeras 2 horas de ensayo,
cuando los comprimidos se encuentran sometidos a un medio de disolucion &cido, sin
embargo, una vez que las matrices son expuestas al medio basico, el porcentaje de

hinchamiento comienza a disminuir en forma gradual.

Comparativamente, los porcentajes de hinchamiento axial himedo determinados
para los comprimidos matriciales de alginato 20% son mayores a los determinados para

los comprimidos con alginato 30%.
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Tabla 7. Porcentaje de hinchamiento axial seco determinados para los comprimidos
matriciales de alginato 20 y 30%, luego de ser sometidos a dos medios de disolucion
(USP 29):

Porcentaje de Hinchamiento Axial
Tiempo (h) | Alginato 20% Alginato 30%
1 186% 175%
2 204% 192%
3 177% 170%
4 154% 144%
5 131% 113%
6 113% 104%
7 79% 71%
8 40% 56%

La variacion del porcentaje de hinchamiento axial, determinado cuando los comprimidos
fueron secados a peso constante, en funcion del tiempo de exposicion a los medios de

disolucion se presenta en la figura N° 2.

Gréfico porcentaje de hinchamiento axial seco V/S tiempo
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Figura N°2 Grafico del porcentaje de hinchamiento axial seco determinado para comprimidos matriciales
de alginato de sodio 20 y 30% en medio de disolucion de USP 29.
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Al eliminar la posible interferencia dada por el exceso de medio de disolucion
remanente en los comprimidos, los resultados indican que el hinchamiento axial
experimentado por los comprimidos de alginato 20% es mayor en todo el intervalo de

tiempo en comparacion con los comprimidos de alginato 30%.

Tabla 8: Porcentaje de hinchamiento radial himedo determinados para los comprimidos
matriciales de alginato 20 y 30%, luego de ser sometidos a dos medios de disolucién
(USP 29):

Porcentaje de Hinchamiento radial
Tiempo (h) | Alginato 20% Alginato 30%
1 45% 42%
2 43% 40%
3 35% 34%
4 29% 28%
5 24% 20%
6 12% 12%
7 3% 7%
8 -6% 1%

La variacién del porcentaje de hinchamiento radial en funcién del tiempo de exposicidén

de los comprimidos a los medios de disolucion se presenta en la figura N° 3.

Gréfico porcentaje hinchamiento radial himedo V/S tiempo
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Figura N°3 Gréfico del porcentaje de hinchamiento radial himedo determinado para comprimidos
matriciales de alginato de sodio 20 y 30% en medio de disolucién de USP 29.
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En la figura N° 3 se muestra que el hinchamiento radial observado en ambas matrices
es similar en el intervalo estudiado, presentando valores levemente mayores en las
matrices de alginato 20%, el grado de hinchamiento maximo se obtiene luego de una

hora de exposicién al medio de disolucién.

Tabla 9: Porcentaje de hinchamiento radial seco determinado para los comprimidos
matriciales de alginato 20 y 30%, luego de ser sometidos a dos medios de disolucién
(USP 29):

Porcentaje de Hinchamiento radial
Tiempo (h) | Alginato 20% Alginato 30%
1 41% 41%
2 38% 36%
3 26% 31%
4 22% 24%
5 18% 15%
6 10% 8%
7 1% 2%
8 -6% 2%

En la figura siguiente se analiza la variacion del porcentaje de hinchamiento radial, con

comprimidos secos, en funcién del tiempo de exposicion al medio de disolucion.

Gréfico porcentaje hinchamiento radial seco V/S tiempo
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Figura N°4 Gréfico del porcentaje de hinchamiento radial seco determinado para comprimidos matriciales
de alginato de sodio 20 y 30% en medio de disolucion de USP 29.
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En la figura N° 4, el hinchamiento radial observado no presenta una gran diferencia
entre ambas matrices, observandose un grado de hinchamiento variable y similar en
todo el intervalo estudiado.
5.1.2. Perfiles de Erosion

Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla 10:

TABLA 10: Porcentaje de erosion determinados para los comprimidos matriciales de
alginato 20 y 30%, luego de ser sometidos a dos medios de disolucion (USP 29):

Porcentaje de Erosion
Tiempo (h) Alginato 20% Alginato 30%
1 2% 3%
2 7% 6%
3 17% 16%
4 33% 20%
5 45% 33%
6 53% 46%
7 61% 53%
8 73% 60%

El porcentaje de erosion en funcion del tiempo se presenta en la figura N2 5

Gréfico porcentaje de erosion V/S tiempo
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Figura N°5 Gréfico del porcentaje de erosién determinados para comprimidos matriciales de alginato de
sodio 20 y 30% en medio de disolucién de USP 29.
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En la figura 5, se aprecia el proceso de erosion que experimentan los comprimidos

matriciales cuando son sometidos al medio de disolucion.

En las dos primeras horas de ensayo, el grado de erosion es poco significativo y similar
entre ambas matrices, luego que el pH del medio de disolucion favorece la disolucion
del acido alginico, (Hora 3 en adelante) la erosion se incrementa, observandose un
promedio de 73% de erosién para las matrices de alginato 20% contra un 60% para las

matrices de alginato 30% al cabo de 8 horas de exposicion al medio de disolucion.

5.2. Ensayo con cambio gradual de pH (Das and Gupta)

Se determinaron los perfiles de hinchamiento y erosién para los comprimidos
matriciales de alginato 20 y 30%, utilizando las condiciones de cambio gradual de pH

descritas en la metodologia (véase tabla 5).

5.2.1. Perfiles de Hinchamiento

El hinchamiento que experimentan las matrices de alginato fue determinado en funcién
a dos parametros: crecimiento axial y crecimiento radial. Los resultados obtenidos se

muestran en las tablas 11, 12, 13y 14.
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Tabla 11: Porcentaje de hinchamiento radial himedo determinados para los
comprimidos matriciales de alginato 20 y 30%, luego de ser sometidos a un medio con
cambio gradual de pH.

Porcentaje de Hinchamiento radial
Tiempo (h) | Alginato 20% Alginato 30%
1,00 38% 29%
1,75 40% 35%
2,00 48% 42%
2,75 37% 35%
3,00 31% 29%
4,00 24% 18%

En la figura N® 6 se muestra el proceso de hinchamiento radial observado para ambas
matrices a lo largo del ensayo, el valor maximo de hinchamiento radial se obtiene a las
2 horas de ensayo, determindndose un aumento de tamafio radial de un 48% para la
matriz de alginato 20% y un 42% para la matriz de alginato 30%, posteriormente se

detecta un declive progresivo del hinchamiento en ambas matrices.

Grafico porcentaje hinchamiento radial himedo v/s tiempo
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Figura N°6: Grafico del porcentaje de hinchamiento radial himedo determinados para comprimidos
matriciales de alginato de sodio 20 y 30% en un medio con cambio gradual de pH.
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Tabla 12: Porcentaje de hinchamiento radial seco determinados para los comprimidos
matriciales de alginato 20 y 30%, luego de ser sometidos a un medio con cambio
gradual de pH.

Porcentaje de Hinchamiento radial
Tiempo (h) Alginato 20% Alginato 30%
1,00 33% 24%
1,75 37% 30%
2,00 40% 37%
2,75 31% 26%
3,00 23% 21%
4,00 13% 13%

La variacion del porcentaje de hinchamiento radial en funcién del tiempo de exposicion

al gradiente de pH se presenta en la figura N°7.
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Figura N° 7: Gréfico del porcentaje de hinchamiento radial seco determinados para comprimidos
matriciales de alginato de sodio 20 y 30% en un medio con cambio gradual de pH.
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Tabla 13: Porcentaje de hinchamiento axial humedo determinados para los
comprimidos matriciales de alginato 20 y 30%, luego de ser sometidos a un medio de
disolucion con cambio gradual de pH.

Porcentaje de hinchamiento axial
Tiempo (h) | Alginato 20% Alginato 30%
1,00 179% 149%
1,75 212% 181%
2,00 222% 190%
2,75 227% 175%
3,00 196% 167%
4,00 158% 160%

La variacion del porcentaje de hinchamiento axial hiumedo en funcion del tiempo de

exposicion al gradiente de pH se presenta en la figura N° 8.
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Figura N° 8: Gréfico del porcentaje de hinchamiento axial himedo determinados para comprimidos
matriciales de Alginato de sodio 20 y 30% en un medio con cambio gradual de pH.

En este caso, la figura N° 8 muestra la diferencia entre los porcentajes de hinchamiento
obtenidos para las distintas matrices estudiadas. Comparativamente, el hinchamiento

axial humedo de la matriz de alginato al 30% (190%) es menor a la matriz al 20%
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(222%) luego de 2 horas de ensayo. El maximo porcentaje de hinchamiento radial se
obtiene cuando las matrices se encuentran sometidas a pH acidos y disminuye

conforme aumenta el pH de la solucion.

Tabla 14: Porcentaje de hinchamiento axial seco determinados para los comprimidos
matriciales de alginato 20 y 30%, luego de ser sometidos a un medio de disolucion con
cambio gradual de pH.

Porcentaje de hinchamiento axial
Tiempo (h) | Alginato 20% Alginato 30%
1,00 165% 149%
1,75 181% 171%
2,00 200% 190%
2,75 198% 175%
3,00 167% 162%
4,00 147% 132%

La variacion del porcentaje de hinchamiento axial en funcion del tiempo de exposicién al

gradiente de pH se presenta en la figura N° 9.

Gréfico porcentaje hinchamiento axial v/s tiempo
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Figura N° 9: Gréfico del porcentaje de hinchamiento axial seco determinados para comprimidos
matriciales de alginato de sodio 20 y 30% en un medio con cambio gradual de pH.
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Se mantiene la tendencia de los resultados anteriores, en donde la matriz de
alginato al 20% experimenta mayor hinchamiento. En la figura se rescata principalmente
la brusca disminucién del hinchamiento axial de ambas matrices cuando las condiciones
de pH varian de 2,4 a 5,6. Tal observacion indica que existe una inflexion en el
comportamiento de las matrices una vez alcanzado un pH que favorece la solubilidad

del acido alginico.

En el gradiente de pH, al igual que en condiciones experimentales de la USP,
existe un claro predominio de hinchamiento axial por sobre el radial en todos los casos

estudiados.

5.2.2. Perfiles de erosioén
Los resultados obtenidos se resumen en la tabla 15

TABLA 15: Porcentaje de erosion determinado para los comprimidos matriciales de
alginato 20 y 30%, luego de ser sometidos a un medio con un cambio gradual de pH
(Das and Gupta):

Porcentaje de Erosion

Tiempo (h) | % Erosién 20 % Erosién 30
1,00 1 1
1,75 12 5
2,00 16 8
2,75 23 20
3,00 31 27
4,00 45 39
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Figura N° 10: Grafico del porcentaje erosion determinados para comprimidos matriciales de alginato de
sodio 20 y 30% en un medio con cambio gradual de pH.

Los resultados presentados en las figuras N° 10 indican que el porcentaje de erosion
experimentado en ambas matrices poseen una relacion directa con el aumento de pH
del medio de disolucion. En las primeras horas del ensayo, el proceso erosivo es
despreciable y solo se observa hinchamiento predominantemente axial, a medida que
se incrementa el pH (se alcanzan pH superiores a 5,0), disminuye el proceso de

hinchamiento y aumenta significativamente la erosion de los comprimidos matriciales.

En todos los casos, se observa una inflexion en la erosion y el hinchamiento

cuando se someten al gradiente de pH entre 2,36 y 5,86.
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6. DISCUSION

6.1. Hinchamiento y erosion de las matrices de Alginato 20 y 30% en medio USP

Al analizar los resultados obtenidos en los perfiles de hinchamiento para las
matrices estudiadas, se tiene que, en las primeras horas de ser sometidas a las
condiciones descritas en la USP 29, la matriz experimenta un proceso de aumento de
volumen, hinchamiento, sin pérdida importante de masa, por difusion de medio de
disolucion al interior de ella, lo que provoca una elongacién y dilatacion del polimero

matricial.

Se observa principalmente un crecimiento axial, el cual predomina por sobre el

hinchamiento radial en todos los casos estudiados.

Este hinchamiento detectado permite la disolucion del principio activo contenido
en la matriz, por ingreso de medio de disolucion, y la posterior difusion de este desde el

interior del comprimido.

Si se observan las figuras N° 2, 3, 6 y 7, los maximos valores de hinchamiento
(indistintamente axial o radial) se obtienen en las primeras horas de exposiciéon de las
matrices a los medios de disolucion, luego de ello, declina paulatinamente, debido
principalmente a que comienza a predominar procesos erosivos en la matriz,

conjuntamente con la liberacion del principio activo desde ella.

La figura N° 7 muestra que el maximo grado de hinchamiento radial se obtiene
cuando las matrices son sometidas a pH acidos, en donde los grupos ionizables del
alginato se encuentra en su forma no ionizada (Giunchediy col. 2000; Liew y col. 2006), y solo

experimenta elongacion del polimero por efecto del ingreso de medio de disolucion al
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interior de la matriz, por otro lado, el hinchamiento radial muestra una relacién
inversamente proporcional al pH del medio de disolucion, de este modo tenemos que a
mayor pH, menor es el grado de hinchamiento que experimenta la matriz. Con los
resultados se obtiene que pH superiores a 4,00 favorecen la solubilizacion del polimero
de alginato, con la consecuente erosion de la matriz, resultados que concuerdan con

investigaciones publicadas. (Giunchedi, y col. 2000; Liew y col. 2006; Maldonado, 2006),

Al relacionar el proceso de hinchamiento detectado con los resultados obtenidos
en los perfiles de disolucion para las matrices de alginato (véase anexos, tabla 1V, V, VI
y VIl (Maldonado, 2006)) se tiene que, al ser sometida a un medio de disolucion &cido, la
matriz aumenta de tamafo, pero no se detecta liberacion del farmaco (menos de un 1%
tras 2 horas de exposicion al medio). Esta observacion es posible explicarla
considerando que al ingresar medio de disolucion a la matriz, el farmaco incluido en
ella se enfrenta a condiciones de pH &cido (aprox. pH 1,35) y a pH inferior a 3, el
diclofenaco se encuentra como acido no ionizado, insoluble y, por lo tanto, se mantiene

precipitado en el interior de la matriz (Navarro, 1994; Maldonado, 2006).

Por otro lado, una vez que cambia el medio de disoluciéon (solucion tampon
fosfato pH 6,8), el proceso de liberacién del farmaco se incrementa paulatinamente,
puesto que existe un ingreso rapido de medio de disolucion, debido a que el comprimido
matricial se encuentra en su maximo tamafo, lo que favorece la formacion de la sal
sbédica de diclofenaco, con lo que mejora considerablemente su solubilidad. Esta
situacion también se observa cuando son utilizados otros polimeros, entre ellos

metacrilato de metilo y algunos derivados almidonados, resultados publicados por
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diversos investigadores. (Navarro, 1994; Ruiz y col 2004; Giunchedi. y col. 2000; Celine y col. 2006,
Maldonado, 2006).

Al analizar comparativamente los resultados obtenidos en las figuras N° 2, 3, 4,
6, 7 y 8 se tiene que el hinchamiento detectado para los comprimidos matriciales de
alginato 20% es mayor que las matrices de alginato 30%, esto debido a que existe una
menor proporcién de alginato de sodio en estas matrices, la densidad de las cadenas
poliméricas es menor, lo que se traduce en un mayor aumento de tamafio, un mayor
ingreso de medio de disolucién y consecuentemente, una barrera de difusion menos
efectiva. Estos resultados concuerdan con los perfiles de disolucion (véase anexos
tabla Il, Ill y IV), en donde se observd que existe una menor liberacion del diclofenaco

sédico desde las matrices que contienen una mayor proporcion de alginato de sodio.

Los porcentajes de erosion determinados en los ensayos se relacionan con las
hipotesis publicadas en diversas investigaciones, las cuales proponen que la disolucion
lenta y progresiva de la matriz es parte primordial en el proceso de liberacion del
farmaco, la que puede estar o no acompafnada de otros fenédmenos fisicos. (Giunchedi y
col. 2000; Liew y col. 2006).

Cuando los comprimidos matriciales fueron sometidas a un medio &cido,
experimentaron procesos de hinchamiento sin destruccién de la matriz, posteriormente,
al realizar el cambio de medio de disolucién, el proceso erosivo aumento,

incrementandose en funcién del tiempo de exposicién de las matrices.

El pH acido permite que los principales grupos carboxilos (COOH) del acido
alginico permanezcan en su estado no ionizado, favoreciendo sélo la elongacion del

polimero por efecto del ingreso de medio de disolucion, formandose una estructura de
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gel rigida e intensamente hidratada. Por el contrario, cuando el medio de disolucion
cambia, el pH del medio buffer favorece la disminucion de la viscosidad del gel de
alginato, los grupos quimicos comienzan a cargarse y la repulsion de las cadenas
poliméricas favorece el proceso erosivo de la matriz con la consecuente liberacién del

farmaco incluido en el comprimido. (Dennis, 2006)

Los perfiles de erosion obtenidos coinciden con el principal mecanismo de
liberacion del farmaco desde la matriz, un proceso erosional, determinado
matematicamente en el estudio de los perfiles de disolucion de diclofenaco (Maldonado,
2006), por ajuste al modelo de Hixon - Crowell. De esta forma se correlaciona
experimentalmente el aumento de la liberacion del farmaco con un aumento en la

erosion de la matriz.
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6.2. Hinchamiento y erosién de las matrices de alginato 20 y 30% en medio con

cambio gradual de pH.

El andlisis de los perfiles de hinchamiento de las matrices estudiadas en un
medio de disolucion con un cambio gradual de pH tiene por objetivo estudiar la relacion
entre la variacion del pH y el comportamiento del polimero de alginato y correlacionarlo

con los datos de liberacion de diclofenaco sédico.

Considerando que nuestro sistema fisioldgico no posee un pH constante a lo
largo de su extension, es necesario realizar pruebas que estimen el comportamiento

gue tendran las matrices cuando sean sometidas a estas condiciones.

A la luz de los resultados se tiene que, a pH acidos, la matriz s6lo experimenta
procesos de hinchamiento por ingreso de medio de disolucion, lo que indicaria que
estas condiciones no alteran la integridad de los componentes de la matriz, no

favorecen la destruccion o erosion de ella ni la liberacion del farmaco.

Por otro lado, a medida que aumenta el pH del medio de disolucion en que se
encuentra el alginato de sodio, los procesos erosivos aumentan gradualmente y el
hinchamiento de la matriz comienza a disminuir. Nuevamente es posible aplicar la teoria
anterior que explica tal observacion por aumento de la repulsion molecular de las
cadenas del polimero debido a efectos repulsivos de los grupos carboxilos cargados
negativamente (COO-), los que mantienen extendidas las cadenas del polimero e
incrementan su capacidad de union de moléculas de agua, la solubilidad del alginato
aumenta, el comprimido matricial lentamente se va desintegrando y liberando poco a

poco el diclofenaco sédico, el medio de disolucion que ingresa a la matriz promueve la
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formacion de la sal soluble del diclofenaco, lo que promueve la liberacidén progresiva del

farmaco desde la matriz. (Giunchedi y col. 2000; Liew y col. 2006; Dennis 2006, Maldonado, 2006).

Finalmente, los resultados indican que, el cambio gradual de pH no afecta en forma
importante el comportamiento de las matrices en cuanto al hinchamiento y erosion si se
compara con las condiciones indicadas con la USP. Esta situacion permitiria
correlacionar el comportamiento determinado in vitro con el comportamiento in vivo de
la forma farmacéutica en cuanto a la liberaciéon del principio activo y a los perfiles de

hinchamiento y erosion, fundamentales en el proceso de cesion del farmaco.

Por dltimo, en forma global se propone una relacion inversa entre la cantidad de
alginato con el grado de hinchamiento y erosion que experimentan comprimidos
matriciales de alginato y ademas, se correlacionan estos comportamientos con los

perfiles de liberacion determinados para estas matrices.
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7. CONCLUSIONES

Se observo que existe una proporcion inversa entre la cantidad de alginato y
el grado de hinchamiento y erosiébn que experimentan los comprimidos
matriciales de alginato 20 y 30%, es decir, a mayor cantidad de alginato
menor es el porcentaje de hinchamiento y erosion, cuando las condiciones
experimentales fueron las descritas por la USP 29 y para el medio de
disolucion con un cambio gradual de pH, por lo tanto, se confirma la hipotesis

planteada.

Se observo que existe relacién entre los perfiles de hinchamiento y erosion
determinados para las matrices de alginato de sodio y los perfiles de
liberacion de diclofenaco sodico, cuando las condiciones experimentales
utilizadas son las descritas por la USP 29 y un medio de disoluciéon con un

cambio gradual de pH.

Se observo que el pH acido no afecta la integridad de los componentes de la
matriz, mientras que pH superiores a 5,0 favorecen la erosion de ella, por

aumento de la solubilidad del acido alginico.
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9. ANEXOS

9.1. Anexos N°1: Figuras y Esquemas

Figura N° 1: &cido B -D-manurdnico (M), unidades monoméricas constituyentes del
acido alginico, agrupados en bloques de secuencias MM, unidos por enlaces
glucosidicos 3 (1-4).

Figura N° 2: acido a -L-gulurdnico (G), unidades monomericas constituyentes del acido
alginico, se agrupan en bloques de secuencias GG, unidos por enlaces glucosidicos a
(1-4)
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Figura N° 3: Estructura de “Caja de Huevos” formada entre las cadenas del &cido
alginico e iones de calcio, los que se sitlan como puentes entre los grupos con carga
negativa del 4cido gulurénico formando un gel rigido.
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Figura N° 4: Descripcion de la relajacion de un polimero durante la entrada de un
medio de disolucidén a un sistema en forma de bloque (A), y en el nivel molecular (B).
Las regiones sombreadas representan las regiones poliméricas cristalinas (Brazel y
Peppas, 1999).

I o I -
Palimero Bordes hinchados El nicleo Hidrogel hinchado
seco ¥ nicleo cristaling cristaling en el equilibric
criztaling desaparece

Figura N° 5: Representacion del equipo de disolucién Erweka utilizado en este estudio.
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Figura N° 6: Perfiles de liberacion de diclofenaco sédico desde matrices hidrofilicas de
alginato 20 y 30% sometidas a los medios de disolucion indicado por la USP 29. (N.
Maldonado, 2006).
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Grafico comparativo entre los perfiles de liberacion de Diclofenaco sodico desde matrices hidrofilicas de
alginato de sodio 20% y al 30%, “EVALUACION DE LA LIBERACION DE DICLOFENACO SODICO 100
mg DESDE MATRICES HIDROFILICAS DE ALGINATO DE SODIO” (Maldonado 2006).
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Figura N° 7: Perfiles de liberaciéon de Diclofenaco desde matrices hidrofilicas de Alginato

al 20 y 30% sometidas a un medio de disolucién con cambio gradual de pH. (Maldonado,
2006)
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Grafico comparativo entre los perfiles de liberacion de Diclofenaco sddico desde matrices hidrofilicas de
Alginato al 20% y 30%, sometidas a un medio con cambio gradual de pH “EVALUACION DE LA
LIBERACION DE DICLOFENACO SODICO 100 mg DESDE MATRICES HIDROFILICAS DE ALGINATO
DE SODIO” (Maldonado 2006)
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Figura N° 8: Diagrama de los diametros axial y radial determinados en los comprimidos

matriciales de alginato de sodio.
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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 Il: Didmetro axial y radial de los comprimidos matriciales de alginato de sodio
20%, expresado en milimetros (mm).

Comprimido Diametro axial (mm)  Diametro radial (mm)

Prom. 5,433 9,867

Tabla Ill: Diametro axial y radial de los comprimidos matriciales de alginato de sodio
30%, expresado en milimetros (mm).

Comprimido Diametro axial (mm)  Diametro radial (mm)

Prom. 5,567 9,967
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Tabla IV: Porcentaje promedio de diclofenaco sddico liberado en funcién del tiempo
desde las matrices de alginato al 20%, sometidas a dos medios de disolucion distintos
(Medio Acido y Medio bésico pH 6,8 + 0,05). ( Maldonado, 2006)

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%

Tabla V Porcentaje promedio de Diclofenaco sédico liberado en funcion del tiempo
desde las matrices de alginato al 30%, sometidas a dos medios de disolucion distintos
(Medio Acido y Medio bésico pH 6,8 + 0,05). (Maldonado, 2006)

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%
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Tabla VI Porcentaje promedio de Diclofenaco sodico liberado en funcién del tiempo
desde las matrices de alginato al 20%, sometidas a cambio gradual de pH. (Maldonado
N, 2006)

Matrices de Alginato 20%

Tiempo (h) Tiempo (min)  Promedio (%) D.S. C.V.
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%

Tabla VII Porcentaje promedio de diclofenaco sédico liberado en funcién del tiempo
desde las matrices de alginato al 30%, sometidas a cambio gradual de pH. (Maldonado
N, 2006)

Matrices de Alginato 30%

Tiempo (h) \Tiempo (min) Promedio (%) D.S. V.
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 1,21 0,21 17,71%
3,00 180 8,87 0,25 2,82%
4,00 240 40,32 0,92 2,27T%
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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