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RESUMEN

Q.C.B. Perla Giovanna Silva Flores Fecha de graduacién: Enero del 2012

Universidad Auténoma de Nuevo Leén
Facultad de Ciencias Quimicas

Titulo del estudio: DESARROLLO DE TABLETAS DE
LIBERACION PROLONGADA DE
DICLOFENACO SODICO A PARTIR
DE UNA MATRIZ HIDROFILICA

Namero de paginas: 119 Candidato para la obtencion del grado
de Maestria en Ciencias con orientacion
en Farmacia

Area de estudio: Tecnologia Farmacéutica

Propésito y Método de estudio: La administracién oral de farmacos es la via de
eleccion para la mayoria de las aplicaciones farmacoterapéuticas. La forma galénica y
las condiciones de elaboracion desempefian un importante papel en relacién con la
liberacién y velocidad de absorcion en el organismo del principio activo. El presente
trabajo surge como resultado del interés de desarrollar tabletas de diclofenaco sédico
gue presentaran una liberacion prolongada, mediante el empleo de matrices hidrofilicas,
evitando la liberacién del principio activo en fluido gastrico. Las propiedades
farmacotécnicas fueron evaluadas y se comparé la cinética de liberacion del producto
desarrollado y la presentada por un medicamento de referencia del mercado nacional,
mediante un método espectrofotométrico previamente validado segun los criterios de la
NOM-177-SSA-1998. Para ambos medicamentos, se calcularon los porcentajes
disueltos en funcion del tiempo, los cuales fueron comparados matematicamente,
mediante el célculo del factor de similitud (f;) para determinar la posible semejanza in
vitro de los mismos.

Contribuciones y Conclusiones: Con base en los resultados se concluyd que las
tabletas producidas presentaron las propiedades farmacotécnicas esperadas. Se
determind que la presencia de excipientes como almidén y lactosa, asi como el mayor
porcentaje de matriz hidrofilica empleada, mejoraron la fluidez y la compresién de la
mezcla de polvos. La liberacién del diclofenaco sédico fue mayormente influenciada por
la presencia de hidroxipropilmetilcelulosa como matriz polimérica hidrofilica, el sistema
matricial evité la liberacién del principio activo en medio acido. Se establecié que a
medida que el pH del medio de disolucidon aumenta, también aumenta la liberacion del
principio activo, presentando las tabletas D-03H una liberacién del 97% al término de
doce horas, un tiempo de liberacion mayor al propuesto en el trabajo. Asi mismo, el
patron de liberacion presentado fue mas prolongado que el del medicamento de
referencia comparado.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

En la década de los afios sesenta del pasado siglo, el gran objetivo del
Farmacéutico era garantizar que el producto final contuviese exactamente la

dosis necesaria y suficiente para ejercer los efectos terapéuticos pretendidos.

Una vez reconocida la actividad biolégica del principio activo, la gran
preocupacion residia en garantizar la existencia de métodos capaces de
controlar las propiedades fisicas, quimicas y tecnoldgicas de la respectiva forma
farmacéutica que asegurasen la presencia de una dosis precisa y uniforme del
principio activo, su estabilidad fisicoquimica y bioldgica durante todo el tiempo

exigido para su consumo por el paciente (Viseras y col., 2010).

En el ultimo cuarto de siglo XX, se identificaron numerosos casos de
alteracion de la biodisponibilidad farmacéutica debida a diversas modificaciones

tecnoldgicas, llegando a la conclusion de que la idea de eficacia farmacolégica

1



de un medicamento dependia exclusivamente de las caracteristicas del
principio activo, era objetivamente errénea, y tomo relevancia la formulacion y la
tecnologia de fabricacion sobre la respuesta fisiologica a la administracion del

medicamento (Viseras y col., 2010).

En las Ultimas décadas se ha incrementado el desarrollo de sistemas o
dispositivos que permiten que un principio activo pueda liberarse de manera
controlada o bien orientarse a una region determinada del cuerpo (Costa y col.,

2004).

En la actualidad existen en el mercado numerosos productos formulados
para administracion oral y parenteral que entregan el principio activo en forma
controlada. Sin embargo, muchos de estos preparados emplean tecnologias
muy sofisticadas en su elaboracion, dificilmente alcanzables en paises en
desarrollo y con mercados reducidos, lo que hace que éstos sean dependientes

de la compra de tecnologia (Pertuso y col., 2007).

Es asi como la investigacion en preparados farmacéuticos de liberacidon
modificada ha experimentado un desarrollo importante en los dltimos afios,
avalada tanto por el conocimiento farmacocinético de los principios activos
como por los grandes avances en la obtencion de polimeros biocompatibles,
produciendo un sistema de liberacion que optimice la seguridad y la eficacia de
los tratamientos, simplificando asi su posologia (Costa y col., 2004; Doménech

y col., 1998).



El objetivo principal de estos sistemas es la liberacion controlada del
principio activo, para este propdsito y basado en las caracteristicas de
disolucion de los principios activos se han desarrollado métodos "in vitro" de
control de calidad biofarmacéutico, que se correlacionan con las
caracteristicas de absorcién de principio activo en el humano, bajo condiciones

determinadas.

La prueba de disolucion permite evaluar en forma rapida las caracteristicas
de disolucion del principio activo a través de la velocidad a la cual se disuelve
este desde una forma farmacéutica sélida, lo cual permite predecir, con cierta

exactitud, las caracteristicas de absorcidon de estos principios (Cid, 1992).

Los perfiles de disolucion, son empleados como pruebas de
intercambiabilidad que permiten demostrar que un medicamento genérico
intercambiable es equivalente al medicamento innovador u original, con la

certeza de que la eficacia del producto desarrollado puede ser garantizada.



1.1 SISTEMAS DE LIBERACION MODIFICADA

Sin duda, la propiedad mas importante de una forma farmacéutica la
constituye su capacidad para liberar su principio activo en el organismo de
modo que éste pueda ser absorbido en éptimas condiciones, llegando por este
mecanismo, al sitio de accion y finalmente lograr el efecto terapéutico (Cid,

1992).

Con la mayoria de los sistemas convencionales para la administracion de
un principio activo, el nivel de dicha sustancia en el organismo, alcanza un valor
maximo y después disminuye hasta un minimo, por lo tanto cuando se desea
mantener un efecto terapéutico a través del tiempo, se intentard mantener la
concentracion sanguinea del farmaco el mayor tiempo posible por encima del
nivel de eficacia; para lograr esto a intervalos regulares, el paciente recibira una
nueva dosis de medicamento (Figura 1). Sin embargo, si se espera que la dosis
precedente sea totalmente eliminada para administrar una nueva, las
concentraciones sanguineas volveran a descender regularmente por debajo del

nivel de eficacia y se observaran fallos terapéuticos (Saéz y col., 2002).

El disefio y aplicacion de sistemas de dosificacion controlada de

medicamentos y los sistemas de direccion localizada de la actividad de un



determinado principio activo es actualmente uno de los aspectos de mayor

relevancia en el desarrollo de nuevas formas de medicacion (Saéz y col., 2002).

El término de formas farmacéuticas de liberacibn modificada (FFLM) se
emplea para describir a aquellas formas farmacéuticas que tienen sus
caracteristicas de liberacion basadas en el tiempo, el curso y/o el sitio de
liberacién, las cuales estan disefiados para alcanzar un logro terapéutico u

objetivos de conveniencia no ofrecidos por las formas convencionales o de

liberacion inmediata (Ansel y col., 1999).

Las formas farmacéuticas de liberacion modificada Se pueden clasificar

como se ilustra en la Figura 1.
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Figura 1. Representacion grafica de los niveles plasméticos en diferentes sistemas de
liberacion. a) Liberacion inmediata, b) Liberacion inmediata doble dosis, c) Liberacion a
velocidad constante, d) Liberacion repetida, €) Liberacién prolongada y f) Liberacion retardada.

En contraste con las formas convencionales (liberacion inmediata), los
productos de liberacion modificada proporcionan tanto la forma de liberacion

retardada como prolongada de farmacos (Ansel y col., 1999).
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Los sistemas de liberacion retardada son aquellos sistemas que permiten
modificar el tiempo o el lugar donde se va a producir la liberacion, sin prolongar

su efecto terapéutico (Lastres, 2002).

Los sistemas en los que el principio activo se libera a una velocidad
constante con el objetivo de conseguir una velocidad de absorciéon también
constante y asi disminuir las fluctuaciones de los niveles plasméaticos, son

llamados de accion sostenida o de velocidad constante (Saez y col, 2003).

Los sistemas de accion repetida son formulaciones que proporcionan
inicialmente una dosis simple de principio activo, y a un tiempo posterior, otra
dosis similar. Son sistemas que logran suministrar dos o mas dosis de principio

activo a determinados intervalos de tiempo (Llabot y col, 2006).

Los sistemas de liberacion lenta son aquellos que liberan el principio activo
mas lentamente que un sistema convencional, pero cuya velocidad de
liberacion no es lo suficientemente lenta como para permitir reducir la

frecuencia de administracion (Doménech y col. 1998).

La Administracion de Alimentos y Farmacos de los Estados Unidos de
América (FDA, por sus siglas en inglés) define como forma farmacéutica de
liberacion prolongada a aquella que permite una reduccién en la frecuencia de
dosificacion comparada con la presentada por una forma de dosificacion

convencional.



Los sistemas de liberacion prolongada son capaces de mantener los niveles
plasmaticos dentro del margen terapéutico, por un tiempo mas largo y sin las
fluctuaciones de los niveles plasmaticos de larga duracién (FDA, 1997; Escobar

y col. 2002; Saez y col. 2004).

En funcién del grado de control sobre la liberacién y, por tanto, sobre la
absorcion del principio activo deseado, el disefio de productos orales de
liberacion modificada (LM) persigue uno de los siguientes objetivos (Doménech

y col. 1998):

1. Obtener con rapidez una concentracion plasmatica del principio activo que
se mantenga mas o menos constante y dentro de la ventana terapéutica

del mismo durante un periodo de tiempo suficiente.

2. Obtener con rapidez una concentracion plasmatica del principio activo
gue, aunque no permanezca constante, disminuya lo suficientemente
despacio como para mantenerse dentro de la ventana terapéutica del

principio activo durante un periodo de tiempo suficiente.

Las caracteristicas enunciadas anteriormente hacen que este tipo de
sistemas presenten mdultiples ventajas como las que se mencionan en la Tabla

1 (Aiache y col. 1983; Doménech y col, 1998):



Reduccién en el nivel
de fluctuaciones en la
sangre

Controlando el rango de liberacion del principio
activo, eliminando “picos y valles” en los niveles
del principio activo en sangre.

Reduccioén en la
frecuencia de
dosificaciones

Debido a que el principio activo se distribuye
durante méas tiempo que el presentado por las
dosis convencionales.

Mayor comodidad y
satisfaccion en el
paciente

Con menor frecuencia de administracion de
dosis, es menos probable que un paciente
olvide tomar la dosis.

Reduccioén en los
efectos adversos
colaterales

Debido a que son menos los picos del nivel de
principio activo en sangre fuera del rango
terapéutico.

Reduccion en los costos

del cuidado de la salud

Reduccion en el costo del tratamiento debido a
beneficios  terapéuticos, pocos  efectos
colaterales y la reduccion del tiempo de
tratamiento.

Tabla 1. Ventajas de las formas de dosificacién de liberacion prolongada.

Los sistemas de liberacion modificada creados para la administracion oral

pueden clasificarse segun el mecanismo de liberacion del principio activo en:

=  Sistemas monoliticos o matriciales.

=  Sistemas reservorio o controlados por membrana.

= Sistemas controlados osmoéticamente.

Estos sistemas siguen un principio basico, una sustancia activa en

disolucién difundird de una regién de alta concentracion a una regién de baja

concentracion. Esta diferencia de concentracién es la fuerza que impulsa la

difusion de un principio activo hacia el exterior del sistema (Aulton, 2007).
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Otros sistemas de LM que pueden elaborarse, pero que son menos usados

son:

=  Sistemas de intercambio idnico.
= Formulaciones pH-independientes.

= Formulaciones con densidad alterada.

La utilizacion de materiales poliméricos como soportes de principios activos
para regular y dosificar su liberacion en aplicaciones especificas es una

perspectiva que ha adquirido gran interés (Saéz y col., 2002).

El empleo de estos materiales supone un gran avance en la administracion
de principios activos, debido a que si se tienen en cuenta los sistemas
conocidos hasta ahora, los perfiles de actuaciéon son muy diferentes. Con la
mayoria de los sistemas convencionales para la administracion de un principio
activo, se requiere la aplicaciéon de una nueva dosis en un corto periodo de

tiempo (Saéz y col., 2002).

Ademas, si el maximo o el minimo de concentracién del principio activo en
el medio se sittan por encima del nivel de toxicidad o por debajo del nivel
minimo efectivo, se puede producir de forma alternante periodos de toxicidad y

de ineficacia.



En este punto, los sistemas poliméricos matriciales presentan la ventaja ya
gue son capaces de mantener la concentracion de principio activo entre esos
dos niveles a partir de una Unica dosis, asi como de liberarla de una forma

continua en un tiempo determinado (Saéz y col., 2004).
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1.2 SISTEMAS MATRICIALES DE LIBERACION MODIFICADA

El progreso alcanzado en la manufactura de los sistemas matriciales deriva
directamente de los avances en la ciencia de los polimeros y del conocimiento
cada vez mas exacto de los factores que influencian el comportamiento de
estos sistemas. Estos pueden ser considerados actualmente como una de las
formas mas sencillas y de menos inversion econémica que permiten controlar la

liberacion de los principios activos (Pertuso y col., 2007; Costa y col., 2004).

Los sistemas basados en materiales poliméricos disefiados para
aplicaciones médicas tienen en cuenta una serie de factores tales como: la
naturaleza de la enfermedad, las propiedades del principio activo, el tipo de
terapia (puntual o crénica), la fisiologia del paciente, la ruta de administracion, la
localizacion de la terapia, y las caracteristicas del material polimérico empleado,

incluyendo el mecanismo de liberacion del principio activo (Saez y col., 2002).

Los sistemas matriciales contienen el principio activo uniformemente
disperso, retardan y regulan la liberacién del principio activo, mediante un

proceso que sigue las leyes de difusion (Costa y col., 2004).

Segun sus caracteristicas, se pueden distinguir tres tipos de matrices

(Costay col., 2004):
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1. Matrices inertes, plasticas o insolubles.
2. Matrices lipidicas.

3. Matrices hidrofilicas.

Las matrices inertes, denominadas comunmente matrices plasticas o
insolubles, forman una red sélida porosa compuesta de sustancias no toxicas,
no digeribles e insolubles en el tracto gastrointestinal. Ellas se eliminan en

forma intacta junto con las heces (Costa y col., 2004).

El nUmero de excipientes que pueden utilizarse para obtener este tipo de

matrices es amplio gracias al desarrollo de la quimica moderna.

Estos deben cumplir varias exigencias:

= La formacion de una red porosa no desintegrable después de la
compresion.

= |nsolubilidad en los fluidos del tracto gastrointestinal.

= Compatibilidad con principio activos y otros componentes.

= No toéxicos.

Entre los polimeros que se utilizan en la elaboraciéon de matrices inertes se
incluyen: cloruro de polivinilo, polietiieno y copolimeros de acrilato, por

mencionar algunos (Costay col., 2004).
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En el proceso de elaboracion de la matriz, el principio activo se granula con
los diferentes excipientes de acuerdo a los procesos clasicos (granulacién seca
o0 humeda) o se disuelve en la sustancia plastica y luego se comprime (Navarro,

1994).

El proceso de liberacion de principio activo ocurre por difusion a través de
los poros de la matriz y depende de la concentracién del principio activo, su
solubilidad, los aditivos y la naturaleza de los liquidos de la granulacion (Costa y

col., 2004).

Los liquidos penetran la red porosa del sistema por capilaridad, el principio
activo se disuelve y luego difunde a través de los canaliculos llenos de liquido

(Figura 2) (Costay col., 2004; Viseras y col., 2010).

Matrices inertes, plasticas o insolubles

Matrizintacta Matriz vacia

Difusion El mecanismo responsable de la liberacién
i ‘@ es la difusion del farmaco a través de los

poros de la matriz, quedando ésta intacta.

Farmaco Polimero

Figura 2. Representacion esquemética del proceso de difusiéon de un principio activo desde

una matriz inerte.

Las matrices lipidicas son a menudo llamadas matrices insolubles o
matrices céreas a causa de su apariencia, 0 matrices erosionables (Costa y

col., 2004).
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El principio activo se suspende en un excipiente lipidico, en el que queda

atrapado o incrustado (Costa y col., 2004).

Los excipientes de este tipo de matrices estan constituidos por glicéridos,

principalmente saturados (mono, di y triglicéridos), acidos y alcoholes grasos,

ésteres de &cidos grasos y de alcoholes de bajo peso molecular y ceras

constituidas principalmente por ésteres de alcoholes y de acidos grasos

superiores. Estos excipientes, generalmente de origen natural, son bien

tolerados fisiologicamente (Costa y col., 2004).

La liberacién del principio activo se produce de acuerdo a las caracteristicas

del excipiente lipidico: si el lipido no es digerible, la matriz no se destruye

durante el transito gastrointestinal, en cambio un lipido digerible se destruye por

erosion lenta debido a la hidrdlisis de los componentes grasos (Costa y col.,

2004). La liberacion esta controlada por la hidrolisis grasa pero también por un

mecanismo de difusion (Figura 3) (Viseras y col., 2010).

Matrices lipidicas, hidréfobas o céreas

Matrizintacta Matriz erosionada
Difusion

l biolégico controla la liberacién del farmaco.

Farmaco

Figura 3. Representacion esquemética del proceso de erosién de un principio activo desde

matriz lipidica.
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La difusion del principio activo se da a travées de los canales formados en el
esqueleto lipidico, como resultado de la penetracion del medio de disolucion, el

cual disuelve el principio activo y los componentes hidrosolubles (Sufié, 1997).

Las matrices hidrofilicas son obtenidas por la compresién de una mezcla
que contiene un principio activo relativamente soluble y un polimero no digerible
gue actia como un agente gelificante. Este polimero, al entrar en contacto con
agua, forma rapidamente un gel en toda su superficie. Este gel establece una
barrera de difusién para las moléculas del principio activo que entran en estado

de disolucion (Selimy col., 2003).

De esta manera hay formaciéon de una capa gelificada, cuyo espesor
aumentara con el tiempo, controlando la liberacion del principio activo, que
difunde progresivamente a través de esta capa gelificada (Figura 4) (Costa y

col., 2004; Suié, 1997; Viseras y col., 2010).

Matrices hidrofilicas, hinchables o solubles

Matrizintacta Hinchamientoy disolucién/erosién Capa de gel
- =

La liberacion tiene lugar por hinchamiento del polimero, disolucion y difusion del farmaco a través de la capa de gel.

Figura 4. Representacion esquematica del proceso de liberacion de un principio activo

desde una matriz hidrofilica.
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Estas matrices hidrofilicas son de especial interés en la industria
farmacéutica, y particularmente en nuestro pais, para la elaboracion de
sistemas de liberacién controlada, debido a que presentan las siguientes

ventajas (Costa y col., 2004):

1. La liberacion del principio activo es poco o no influenciada por las
variaciones de las condiciones fisicoquimicas y fisiolégicas en el tracto

gastrointestinal.

2. El proceso de manufactura es a menudo sencillo y econdmico, y
numerosos excipientes muy conocidos pueden usarse por su buena

tolerancia.

Dentro de los excipientes que se utilizan en la elaboraciéon de estas
matrices se encuentran los derivados de celulosa como la
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC); polisacaridos de tipo no celulésicos como
galactomananos a partir de goma guar, goma de algarroba, alginato de sodio,
recurso natural de amplia disponibilidad en nuestro pais, y polimeros acrilicos

como carbomer (Chiappetta y col., 2006).

La sofisticacion de los excipientes que pueden usarse y la cantidad de
trabajo llevada a cabo para su seleccion durante el desarrollo permiten apreciar
cdémo han evolucionado los sistemas primitivos en lo que concierne a su

concepcion, disefio y propiedades biofarmacéuticas.
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Por esta razon, las matrices hidrofilicas, pueden- ser una alternativa mas

accesible para los pacientes (Costa y col., 2004).

Hoy en dia, los sistemas matriciales ocupan un lugar importante entre las
formas de dosificacion de liberacidn prolongada, debido a la poca influencia de
las variables fisioldgicas sobre su comportamiento de liberacién y su idoneidad
para la fabricacion, suponiendo su utilizaciébn, un gran avance en la

administracion de principios activos.
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1.3 MATRICES POLIMERICAS HIDROFILICAS

Las matrices hidrofilicas son uno de los sistemas de liberacion controlados
mas empleados a nivel mundial. El reconocido éxito global de este tipo de
sistemas esta ligado a su manufactura por medio de tecnologia convencional

para la obtencion de comprimidos.

Varios autores han estudiado los diferentes estados del agua dentro de una
matriz, asi como los cambios en los estados de los materiales en el tiempo, con
el fin de estudiar los mecanismos de cesién de los activos a partir de las
matrices, asi como para buscar modelos matematicos que describan la

evolucion de la concentracion en el tiempo (Sandoval y col., 2008).

Las matrices hidréfilas que contienen polimeros hinchables se denominan
matrices hidrogel, sistemas de liberacion controlada hinchables o tabletas

matriz hidrofilica.

La liberacion del principio activo a partir de estos sistemas matriciales se
debe a la contribucién de diversos procesos, detallados a continuaciéon

(Sandoval y col., 2008):

1. Al contacto del comprimido con el medio acuoso (in vivo o in vitro), existe
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una interaccion alta en la interfase agua/polimero, que conduce a un
elevado grado de imbibicion del agua hacia el interior de la matriz. El
agua actua como un plastificante y reduce la temperatura de transicion
vitrea del sistema. Las cadenas de polimero sufren un cambio pasando
del estado vitreo a un estado parecido al de la goma.
Concomitantemente, el principio activo que yace en la superficie del
comprimido matricial se libera de manera inmediata (dosis de carga

inicial).

Debido a la imbibicion del agua, la matriz hidrofilica se hincha, dando
como resultado un cambio dramético tanto en la concentracion del
polimero como del activo e incrementando las dimensiones del soporte.
La interaccion agua/polimero que promueve el cambio del hidrocoloide al
estado parecido al de la goma, ocasiona el fendmeno de la coalescencia
(o unificacion) de las diferentes particulas de polimero que se estan
hidratando sobre la superficie en la capa inferior adyacente de la matriz.
Como resultado final de este proceso se tiene la formacion de una capa
de gel a través de la cual se difunden las moléculas del principio activo y
de agua, ya sea hacia el interior del comprimido (medio de disolucion o
fluido biolégico) o hacia el exterior (principio activo y excipientes

solubles) del sistema.

A través de la capa de gel conformada, continuamente se difunde agua

hacia el interior del comprimido, la cual en contacto con el principio activo
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ocasiona dos fendmenos: a) disolucion del activo y saturacion alrededor
del cristal del principio activo, y b) posterior difusiébn (impulsada por
presiobn osmotica o gradiente de concentracion generado alrededor de

los cristales del principio activo) desde el interior hacia el exterior del gel.

A partir de los procesos detallados anteriormente, existen tres mecanismos
involucrados en el control de la velocidad de liberacién del principio activo:
difusion, hinchamiento y erosion, los cuales se representan en la Figura 5

(Viseras y col., 2010).

Frente de erosion Frente de difusion

Figura 5. Representacion esquematica de una matriz hidrofilica después de un determinado

Frente de hinchamiento

tiempo de exposicion en agua.

La velocidad de liberacion depende de la consistencia del gel polimérico y la
solubilidad acuosa del farmaco, cuando el gel es muy débil o la solubilidad del
principio activo muy baja, la influencia de la difusiéon sera escasa y la liberacién

depende de la velocidad de erosion de la matriz (Viseras y col., 2010).

Una serie de polimeros han sido investigados para desarrollar sistemas de
formacion de gel in situ debido a la capacidad de éstos de liberar un principio
activo atrapado en medio acuoso y regular la liberacién del mismo por el control

del hinchamiento y la reticulacién (Bravo y col., 2002).
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Los polimeros hidrofilicos empleados en el presente trabajo son: alginato de
sodio, hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona, los cuales se describen a

continuacion.

1.3.1 Alginato de sodio

El alginato, también llamado acido alginico o algin, es un biopolimero
natural que encuentra cada vez mayores aplicaciones en la industria
farmacéutica y biotecnologia. Ha sido ampliamente usado en la industria
alimentaria como espesante, formador de geles y agente estabilizador de

coloides.

Ademas del amplio uso como aditivo en alimentos, el alginato posee
distintas caracteristicas que lo convierten en un biopolimero adecuado para
el desarrollo de sistemas de liberacion controlada, como las que se

mencionan a continuacion (Rodriguez-Llimos y col., 2003; Liew y col., 2006):

a) Ambiente acuoso relativamente inerte dentro de la matriz.
b) Proceso de encapsulacién que ocurre a temperatura ambiente, y no

requiere solventes organicos toxicos.
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c) Alto grado de porosidad que permite una alta velocidad de difusion
para macromoléculas.

d) Posibilidad de controlar dicha difusion con simples procedimientos de
recubrimiento.

e) Disolucion y biodegradacion del sistema bajo condiciones fisioldgicas

normales.

Los alginatos son extraidos primariamente de tres especies de algas
pardas o marrones, Laminaria hyperborea, Ascophyllum nodosum vy
Macrocystis pyrifera. Pertenecen a una familia de polisacéaridos lineales no
ramificados que contienen cantidades variables de acido $-D manuronico (M)
y de acido a-L gulurénico (G), los cuales se agrupan en bloques de
secuencias de acido B-D manuronico-acido 3-D manurénico (MM), unidos por
enlaces glucosidicos a 1-4; y bloques de secuencias de acido [B-D
manuronico-acido a-L gulurénico (MG), unidos por enlaces glucosidicos 3 1-4

(Figura 6) (Rodriguez-Llimos y col., 2003; Gombotz y col., 1998).

H H

H/Coon H/Coon
oH ot ol ol o
H H i

Figura 6. Estructura de alginato que muestra residuos tanto de acido 3-D manurénico y

de acido a-L guluronico.
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La composicién de las moléculas de alginato, especialmente en
términos de la estructura de los bloques de las regiones, depende de la
naturaleza de las algas asi como de los tejidos, y tiene un papel esencial en
la determinacion de sus caracteristicas de gelificacibn y propiedades

funcionales como matriz de inmovilizacion.

Los residuos pueden variar ampliamente en su composicion y extension
de las secuencias, estas caracteristicas y el peso molecular determinan las
propiedades fisicas de los alginatos (Rodriguez-Llimos y col., 2003; Liew y

col., 2006).

En presencia de cationes como plomo, cobre, cadmio, calcio y sodio, la
selectividad de union y las propiedades de formacion de gel pueden variar
con la composicion del polimero. El alginato de sodio es la sal sodica del

acido alginico (Gennaro, 2004).

La razon por la que es un excipiente idoneo en comprimidos de
liberacion prolongada es su capacidad para convertirse en un hidrocoloide en
condiciones acuosas con pH acido, como en el estbmago, y por lo tanto,
constituir una membrana hinchada que actia como una barrera de difusién
para disminuir la migracion de los principios activos contenidos en la forma

farmacéutica.
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1.3.2 Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)

La celulosa es un polimero lineal de unidades de (-anhidro glucosa,

cada una de las cuales contiene tres grupos hidroxilo.

Los éteres de la celulosa constituyen un grupo de excipientes que
proceden de la eterificacion, con halogenuros de alquilo, de los grupos

hidroxilos primarios y secundarios de las moléculas de glucosa.

El proceso de semisintesis de estos éteres consiste en hacer reaccionar
celulosa purificada con diferentes agentes quimicos en presencia de una
base, dando lugar a diversas macromoléculas dependiendo de los reactivos

gue se utilicen.

Son polimeros hidrofilicos ampliamente utilizados en el desarrollo de
sistemas de liberacién prolongada, siendo biol6gicamente compatibles y no

toxicos (Sandoval y col., 2008).

Ademas de estas ventajas son altamente compresibles, se hidratan
rapidamente a la temperatura del cuerpo humano y pueden estar presentes
en bajas cantidades como agentes conformadores de matriz (Viseras y col.,

2010).
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Posiblemente, el éter de la celulosa que mayor interés ha despertado
como excipiente es la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) y entre los méas
conocidos estan hidroxipropilcelulosa (HPC), carboximetil celulosa sédica
(CMCNa), metilcelulosa (MC), etilcelulosa (EC) y acetato ftalato de celulosa

(Sandoval y col., 2008).

La HPMC es el polimero hidrofilico mas empleado en la preparacion de
sistemas de liberacion modificada, es un éter de celulosa con grupos metilo e
hidroxipropilo y su estructura se presenta en la Figura 7 (Sandoval y col.,

2008; Viseras y col., 2010).

oH, T, I o
H (5 s, 1 H Q : H
O\"CH HO7"OH
HO7Q t ! =0 | HOZ
[ H | H
HoCH, PN o Ao
| |
H O | CH,GHCH,  H oo
CH,CHCH, 5 |5 CH,
R : R
OH CH

Figura 7. Estructura de la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). R indica un grupo metilo o

hidroxipropilo.

Una de sus caracteristicas mas importantes es el alto grado de
hinchamiento, el cual tiene un efecto significativo en la cinética de liberacién

del principio activo a partir del comprimido (Sandoval y col., 2008).

Los grados o tipos de HPMC dependen de la relacién y distribucién de
los grupos funcionales presentes en la molécula, de tal manera que
dependiendo del contenido en grupos metoxi (-OCHj3), grupos hidroxipropoxi
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(-OCH,CH(OH)CHs) y el peso molecular total, pueden diferenciarse tipos de

HPMC con propiedades y comportamiento distintos (Viseras y col., 2010).

1.3.3 Polivinilpirrolidona (PVP)

La polivinilpirrolidona (PVP), también llamada polividona, es una mezcla
de polimeros sintéticos esencialmente lineales de 1-vinil-2 pirrolidona con
diferentes longitudes de cadena y distintos pesos moleculares (Figura 8)

(Martindale, 2003; Velilla y col., 2002; Gennaro, 2004).
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Figura 8. Estructura de la polivinilpirrolidona (PVP).

La clasificacion de la PVP se puede hacer en funcién de su peso
molecular el cual se encuentra comprendido entre 10.000 y 700.000. Sus
propiedades fisicas varian en funcién de dicho peso molecular (Martindale,

2003).

26



Debido a la presencia del grupo amido, presenta propiedades anélogas
a las proteinas en cuanto a retencion de agua y absorcién de productos

fisiolégicos y no fisioldgicos.

Dada su hidrofilicidad, no-toxicidad, alta solubilidad en agua y facilidad
para formar complejos, se utiliza en variadas areas: en medicina como
sustituto del plasma de la sangre, en area farmacéutica para prolongar la
accion de los farmacos, ademas de otros usos en industrias textiles y de

alimentos (Velilla y col., 2002).
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1.4 DICLOFENACO SODICO

El principio activo que se utilizo para el desarrollo de tabletas de liberacion
prolongada fue la sal sddica del diclofenaco. Este principio activo, de amplio uso

en nuestro pais, pertenece a la familia de los antiinflamatorios no esteroideos.

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son ampliamente
utilizados por sus propiedades antiinflamatorias y analgésicas; siendo el acido
acetilsalicilico (AAS) farmaco prototipo, aunque en la actualidad se dispone de
un gran numero de ellos que, aunque pertenezcan a diferentes familias

guimicas, se agrupan bajo el término AINE (Lagarto y col., 2008; Flérez, 1997).

1.4.1 Quimica

El diclofenaco es un derivado del acido fenilacético, cuyo nombre
guimico es acido 2-{2-[(2,6-diclorofenil)amino]fenillacético. Su férmula
empirica es Ci4H11CIo,NO, vy su formula molecular desarrollada se presenta

en la Figura 9 (Cérdoba y col., 2004):
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Figura 9. Estructura quimica del diclofenaco.

1.4.2 Farmacologia

El diclofenaco posee actividad farmacologica antiinflamatoria no

esteroidea, presentando ademas propiedades analgésicas y antipiréticas.

Los mecanismos exactos no se han establecido claramente, pero
muchas de las acciones parecen estar asociadas principalmente con la
inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, las cuales desempefian un papel
importante en la aparicion de la inflamacién, el dolor y la fiebre (Goodman,

1996).

El diclofenaco inhibe la enzima ciclooxigenasa (COX), responsable de
la sintesis de prostaglandinas, como la PGF; ay la PGE; a partir de acido
araquidénico que se desprende por accién de la fosfolipasa A2, desde los

fosfolipidos de membrana (Figura 10).
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FOSFOLIPIDOS DE MEMBRANA

l Fosfolipasa A2

[ Acido araquidénico J

Lipooxigenasa

* Prostaglandinas
* Tromboxanos

* Leucotrienos

[ RESPUESTA INFLAMATORIA ]

Figura 10. Esquema de la sintesis de prostaglandinas a partir del acido araquidoénico.

Se han descrito al menos dos isoformas de las COX, una denominada
ciclooxigenasa-1 o COX-1 descrita como la responsable de la biosintesis de
prostaglandinas importantes en la homeostasis de ciertas funciones
fisiolégicas como la citoproteccion, principalmente en el tracto
gastrointestinal, o en la regulacion del flujo sanguineo renal, y la
ciclooxigenasa—2 o COX-2 que es inducida como respuesta a un dafio tisular

o estimulo inflamatorio (Lagarto y col., 2008).

Aunque los mecanismos exactos no se han establecido claramente,
los AINEs parecen ejercer actividad antiinflamatoria, analgésica, y antipirética

principalmente a través de la inhibicion de la isoenzima COX-2.
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El diclofenaco inhibe tanto la isoenzima COX-1 como la COX-2. La
inhibicién de COX-1 también disminuye la produccién de prostaglandinas del
epitelio del estbmago, haciéndolo mucho mas vulnerable a la corrosion por
los &cidos gastricos, siendo éste el principal efecto secundario del

diclofenaco (Katzung, 2007).

Sin embargo, el diclofenaco presenta una preferencia de bloquear la
isoenzima COX-2, y se cree que debido a eso posee una baja incidencia de
bloquear la isoenzima COX-1 y por lo tanto de presentar efectos negativos
gastrointestinales, como irritabilidad, en comparacioén con los mostrados por

otros AINES, como la indometacina y la aspirina (Katzung, 2007).

1.4.3 Farmacocinética

1.4.3.1 Absorcion

El diclofenaco es rapido y casi completamente absorbido en el tracto
gastrointestinal; sin embargo, sufre metabolismo de primer paso hepatico,
limitando su biodisponibilidad, ocasionando que solo un 50 a 60% de la
dosis alcance circulacion sistémica al cabo de 1.5 a 2.5 horas (Flérez,

1997).
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Los alimentos disminuyen la absorcion del diclofenaco, resultando en
retardo y disminucion de las concentraciones plasmaticas (Martindale,

2003).

1.4.3.2 Distribucion

El diclofenaco se distribuye en los tejidos del cuerpo. Se une en un
99% a proteinas plasmaticas, especialmente a la albumina y su volumen de
distribucion es de 0.12 a 0.17 L/kg. Pasa a liquido sinovial alcanzando
concentraciones maximas de 2 a 4 horas tras la obtencion del pico de los
valores en plasma.

La vida media aparente de eliminacion en liquido sinovial es de 3 a 6

horas (Fernandez y col., 2003).

1.4.3.3 Metabolismo

El destino metabdlico exacto del diclofenaco no se ha elucidado
totalmente. El farmaco es rapida y completamente metabolizado en el
higado, sufriendo biotransformacion en parte por glucuronidacion de la
molécula intacta pero ante todo por hidroxilacion simple y mdltiple y
metoxilacion que producen varios metabolitos fendlicos (3 -hidroxi-, 4'-
hidroxi-, 4’,5-dihidroxi-, y 3"-hidroxi-4"-metoxi-diclofenaco) la mayoria

convertidos en conjugados glucurénidos (Martindale, 2003).
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De los metabolitos conjugados, el 4’-hidroxi-diclofenaco parece ser

activo en humanos.

1.4.3.4 Eliminaciéon

Su semivida plasmética es de 1.2 a 1.8 horas. Cuatro de los

metabolitos, inclusive el metabolito activo, tienen también vidas medias

cortas en plasma de una a tres horas. El metabolito 3"-hidroxi-4"-metoxi-

diclofenaco, tiene una vida media plasmatica mucho mayor (Florez, 1997).

Aproximadamente un 65% del farmaco se excreta por via renal y un

35 % se excreta en heces fecales (Martindale, 2003).

1.4.4 Efectos adversos

El riesgo de efectos adversos potencialmente serios debe ser

considerado en pacientes que reciben terapia cronica con diclofenaco.

El diclofenaco tiene efectos adversos principalmente por su

mecanismo de accion, la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas, que es

mediada a través de las isoenzimas COX-1y COX-2.
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Las reacciones adversas mas comunes producidas por los
antiinflamatorios no esteroideos son afecciones gastrointestinales,

dermatologicas y del sistema nervioso central (Gennaro, 2004).

Las alteraciones gastrointestinales incluyen molestia y dolor
epigastrico y/o abdominal, nausea, anorexia, diarrea, vomito y flatulencia. El
diclofenaco rara vez produce ulceraciones gastricas y duodenales con
sangrado, Ulceras pépticas con perforacion y diarrea con sangre (Lagarto y

col., 2008).

Dentro de los efectos adversos dermatolégicos se encuentran las
reacciones de resolucion espontanea, como exantemas o prurito. Entre las
reacciones mas graves atribuidas al diclofenaco se encuentran las

dermatitis ampollosa y el eritema multiforme (Martindale, 2003).

En ocasiones la ingesta del diclofenaco puede afectar el sistema
nervioso central ocasionando cefalea, mareo o vértigo. En casos aislados,
se pueden producir trastornos de la sensibilidad, inclusive parestesias,
trastornos de la memoria, desorientacion, insomnio, irritabilidad,
convulsiones, depresion, ansiedad, pesadillas, temblor, reacciones

psicéticas, meningitis aséptica (Gennaro, 2004).
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1.5 CONTROL DE CALIDAD BIOFARMACEUTICO

Sin duda, en esta Ultima década se ha logrado un gran progreso en el
control de calidad de productos farmacéuticos, con el objetivo de garantizar la

efectividad de cada lote de fabricacion en la industria farmacéutica (Cid, 1992).

Los comprimidos son las formas farmacéuticas que mas se administran
debido a las diversas ventajas que presentan frente a las demas, una de ellas
es la facil fabricacion a gran escala a nivel industrial. Segun el método de
obtencidn, los comprimidos se pueden clasificar en: comprimidos obtenidos por

compresion directa y comprimidos obtenidos previa granulacion (Garcia, 1993).

Algunas de las ventajas que presenta la compresion directa frente a la
granulacién son la economia del proceso, reduccién en el nimero de aparatos y
los tiempos de fabricacién, es decir simplifica el proceso de obtencién de
comprimidos lo cual hace que mejore la reproducibilidad del método, asi como

la calidad microbiolégica del producto final (Garcia, 1993).

Entre las desventajas de origen tecnoldgico se encuentran la separacion de
la mezcla de polvos; lo cual conlleva a la necesidad de estudiar las
caracteristicas tecnoldgicas de la misma durante la fase de preformulacién para

poder lograr una formula correcta (Cérdoba y col., 1997).
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Todo comprimido debe poseer una serie de requisitos que indiquen un nivel
de calidad 6ptimo, por este concepto es conveniente dividir los procedimientos
de evaluacién de la calidad en dos grandes categorias; aquellos que son
requisito en un compendio oficial, y aquellos que, aunque no son oficiales, son

ampliamente utilizados en la industria farmaceéutica.

Las distintas pruebas de control de calidad se describen a continuacion.

1.5.1 Pruebas farmacotécnicas

a) Aspecto

La evaluacion del aspecto de las tabletas hace referencia a la
descripcion visual de la forma y textura que presentan las mismas,

asi mismo de alguna caracteristica especial como color y olor.

b) Variacion de peso

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM)
establece que los requisitos de variacién de peso deben aplicarse si
el producto a analizar contiene 50 mg o mas del principio activo, y si

éste constituye el 50 por ciento 0 mas de la forma farmacéutica.
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d)

Por tal motivo, los resultados obtenidos en esta prueba de control
de calidad, son de caréacter informativo con la finalidad de obtener el
peso promedio de las tabletas fabricadas asi como la variabilidad

obtenida en cada lote producido.

Dureza

La dureza de una tableta ha sido definida como la fuerza requerida
para fracturar una tableta en un ensayo de compresion diametral,
expresada en kilopondios (kp) en el presente trabajo. En general, las
tabletas requieren una cierta cantidad de dureza para resistir el
choque mecanico producido por la manipulacion durante su
fabricacion, empaque Yy distribucién; pero no deben presentar
problema alguno en la desintegracion y/o disolucion después de ser

deglutidas (Farhat y col., 2003).

Friabilidad

Otra medida de la fuerza que presentan las tabletas es la
friabilidad. Esta evalla la resistencia de las mismas a la fuerza
tangencial y a la abrasion, la cual indica la capacidad de las tabletas

de resistir la abrasion en la manipulacién, envasado y transporte.

La friabilidad, expresada como pérdida de peso, se calcula como

porcentaje del peso inicial. En general, las tabletas que pierden
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f)

menos del 1% del peso se consideran aceptables (Farhat y col.,

2003).

Valoracion de contenido

La valoracion del contenido de las tabletas indica la efectividad de
una forma farmacéutica ya que es esencial que ésta contenga la
cantidad de principio activo indicada en el marbete. Esta prueba se
lleva a cabo segun lo indicado en la monografia individual del
principio activo contenida en la Farmacopea de los Estados Unidos

Mexicanos 92 edicion.

Generalmente se lleva a cabo empleando 20 tabletas,
determinando al mismo tiempo la cantidad promedio de ingrediente

activo expresado en porcentaje (Gracia, 2002).

La uniformidad de contenido puede variar por tres factores: a)
distribucion no uniforme del principio activo en la mezcla de polvos,
b) segregacion de la mezcla de polvos, y c) variacion de peso de las

tabletas (Farhat y col, 2003; FEUM, 92 ed. 2008).

Tiempo de desintegracion
La prueba de desintegracion es una parte importante de las

pruebas de control durante los procesos de formulacién y produccion.



Para que el principio activo presente en las tabletas pueda estar
disponible para la absorcidén, primeramente la tableta debe
desintegrarse vy liberar el farmaco a los fluidos corporales para su

disolucion.

El proceso por el que una tableta se desintegra es el siguiente: a)
la tableta se sumerge, b) el liquido de disolucion penetra por los
espacios de los poros, c) el agente desintegrante absorbe agua y se
hincha, y d) este hinchamiento causa la ruptura de la tableta en

granulos.

La Figura 11 muestra las vias de desintegracion y disolucion de

las formas de dosificacion soélidas para la absorcion de los farmacos.

Forma de Desintegracion Grdnulos Desogregocwon; Particul
. . > " anicuias
dosificacion o agregados '
o Finas
solida ) .
Disolucion
mayor

Disolucion menor

Farmaco en solucidén
(In vitro o in vivo)

Disolucion mayor

Absorcion
in vivo

v

Farmaco en la circulacion
sistémica

Figura 11. Vias de desintegracién y disolucion de las formas de dosificacion

sélidas para la absorcion del farmaco.
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g) Ensayo de liberacion del farmaco

Como se menciond anteriormente, para que un farmaco se
absorba debe liberarse y disolverse a partir de la forma farmacéutica

gue lo contiene (Cid, 1992).

La disolucion es el proceso dinamico por el cual el principio activo
se disuelve en un disolvente y se caracteriza por un determinado

porcentaje disuelto (Q%) por unidad de tiempo (Gracia, 2002).

La prueba de disolucién es una prueba fisica puntual en la cual se
mide la capacidad que tiene tanto un farmaco puro, como el que esta
contenido en una forma farmacéutica solida, para disolverse en un
tiempo y medio determinado bajo condiciones experimentales

controladas (Farhat y col., 2003; FEUM 92 ed., 2008).

La velocidad de disolucion del principio activo, en general, se
considera como una de las fases mas importantes, puesto que, salvo
algunas excepciones, resulta ser el factor limitante de la liberacion, y

por ende, de la absorcién.

Por este motivo, en la mayoria de las farmacopeas se exige llevar

a cabo estudios de velocidad de disolucién de distintos lotes
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farmacéuticos que se presentan como formas solidas de

administracién oral (Doménech y col, 1998).

Las monografias farmacopeicas de cada producto farmacéutico
describen el medio de disolucién, el tipo de aparato, la velocidad de
agitacion y el porcentaje de farmaco que debera disolverse en un
tiempo determinado, bajo condiciones especificadas segun las
propiedades intrinsecas del principio activo y su comportamiento de

disolucion.

Existen varios métodos para determinar la velocidad de disolucion,
los métodos basicos y métodos alternativos establecidos por la
Farmacopea de los Estados Unidos de América (USP), siendo los
métodos basicos los mas empleados, estos comprenden el método
de canastilla o aparato 1 y el método de paleta o aparato 2 (USP,

2009; Gracia, 2002).

Los resultados obtenidos de los ensayos de disolucion son utiles
en el control de calidad en la fase de desarrollo de medicamentos
puesto que, en las primeras etapas de la investigacién, se pueden
tomar medidas de reformulacion, con el objetivo de optimizar los
factores que tendran influencia en la biodisponibilidad in vivo

(Navarro, 1994).
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1.5.2 Validacién del método analitico

La FEUM 92 edicion establece que el método de andlisis para el
diclofenaco sédico es espectrofotometria UV-Vis, por lo tanto es
indispensable disponer de un método de cuantificacion del principio activo
disuelto confiable y que cumpla con ciertos pardmetros como linealidad,

precision y exactitud.

a) Linealidad

Es la capacidad del método analitico para obtener resultados
directamente proporcionales a la concentraciéon o cantidad del analito
en un rango definido. Se determina mediante el tratamiento matematico
de los resultados obtenidos en el analisis del analito a diferentes
cantidades o concentraciones. La seleccion del rango y del numero de
puntos experimentales esta estrictamente relacionada con la aplicacion

del método (Castillo y col., 1997).

La curva de regresion se determina sobre los puntos individuales sin
promediar por el método de los minimos cuadrados. En el eje de las "Xx"
aparecera la concentracion del analito y en el eje "y", la respuesta

analitica (absorbancia para métodos espectrofotométricos).
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b) Precisiéon

Refleja la medida en que los valores de una serie repetida de
ensayos analiticos que se realizan sobre una muestra homogénea son

semejantes entre si (Castillo y col., 1997).

La Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA-1998 divide la
determinacién de la precision en repetibilidad y reproducibilidad (NOM-

177-SSA-1998).

e Repetibilidad. Refleja la precision de un método, cuando se
desarrolla bajo las mismas condiciones, utilizando la misma
muestra, analizada por el mismo analista, en el mismo laboratorio,
con los mismos equipos Y reactivos y durante una misma sesion de

trabajo en un periodo corto.

El pardmetro estadistico que caracteriza a este estudio es la
desviacién estandar o preferiblemente el coeficiente de variacion
(desviacion estandar relativa). Este parametro permite evaluar la
incertidumbre en la estimacion de la media, es decir, el error
aleatorio que se corresponde con la dispersion de los datos

alrededor de la media.
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d)

e Reproducibilidad. Es la medida de la precision de los resultados de
ensayos realizados sobre la misma muestra homogénea, pero
ejecutados por diferentes analistas en dias diferentes y se expresa
con los mismos parametros matematicos empleados en

repetibilidad.

El coeficiente de variacién en el estudio de la reproducibilidad debe
ser igual o mayor que el obtenido en el estudio de repetibilidad para la
misma cantidad o concentracion debido a la mayor fuente de error que

existe en la reproducibilidad.

Exactitud

Indica la capacidad del método analitico para obtener resultados lo
mas proximos posibles al valor verdadero. A diferencia de la precision,
que refleja el error aleatorio, la exactitud refleja el error sistematico

(Castillo y col., 1997).

Selectividad

Se define como la capacidad de un método analitico para medir
exacta y especificamente el analito sin interferencias de impurezas,
productos de degradacién o excipientes que pueden estar presentes en

la muestra. Se expresa como el grado de inexactitud del método.
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La evaluacion de este parametro es especialmente importante en el
caso de los métodos analiticos disefiados para la cuantificacion del
analito en formulaciones y en estudios de estabilidad. La selectividad se
determina comparando los resultados del andlisis de muestras con los
resultados del analisis de las muestras en presencia de productos

relacionados (Castillo y col., 1997).

1.5.3 Perfiles de disoluciéon

El ensayo de disolucion es un método de andlisis utilizado en el
desarrollo de diversas formas farmacéuticas y en el control de la calidad de
las mismas.

Pero 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 (Navarro, 1994).

La NOM-177-SSA1-1998, que establece las pruebas y procedimientos
para demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos a que
deben sujetarse los terceros autorizados que realicen las pruebas, indica a
los perfiles de disolucion como una de ellas, la cual determina de manera
experimental la cantidad de farmaco disuelto a diferentes tiempos, en
condiciones experimentales controladas, a partir de la forma farmacéutica

(NOM-177-SSA1-1998).
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El objetivo de los perfiles de disolucion es hallar una caracteristica in
vitro de una posible formulacion que refleje su rendimiento in vivo, Una
disolucion en acido clorhidrico a pH 1.2 puede simular el acido gastrico y una
solucién amortiguada con fosfato a pH 7.5 puede simular el liquido intestinal

(Aulton, 2007).

Los perfiles de disolucion de las formas solidas de liberacion inmediata
pueden compararse realizando un analisis modelo independiente basado en
el calculo de los factores de diferencia (f;) y de similitud (f;), propuestos por
la “Guia para la Industria: Pruebas de Disolucién de Formas Solidas de

Dosificacion Oral de Liberacién Inmediata” (FDA, 1997).

Para la comparacion de los perfiles de disolucion del medicamento de
referencia y del medicamento desarrollado, se emplea el enfoque
independiente de modelo, el factor de similitud (f;), el cual es una
transformacion de raiz cuadrada reciproca logaritmica de la suma del error
cuadrado, y es una medicién de la similitud en la disolucion porcentual (%)

entre los perfiles de disolucién (Moore y col., 1996).

El calculo del factor de similitud puede ser empleado cuando el
coeficiente de variacion del porcentaje disuelto es menor o igual que el 20%

para el primer tiempo de muestreo y menor o igual que el 10% para los

46



tiempos subsecuentes; la comparacion de los perfiles de disolucion se lleva a
cabo mediante la siguiente ecuacién (NOM-177-SSA-1998):
n

f=50Log {[1+ (1/n) T (Rt - Pt)2]-0.5 x 100

t=1

Donde:

Rt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia.

Pt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba.

Como criterio de aceptacion se establece un valor de f, igual o mayor
a 50, el cual refleja similitud o equivalencia de los perfiles de disolucion del
medicamento de referencia seleccionado y el medicamento de prueba

(FEUM 92 ed., 2008).
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1.6 ANTECEDENTES

Los sistemas de liberaciébn controlada a partir de matrices poliméricas
hidrofilicas surgen como una necesidad de disminuir la frecuencia de
dosificacion, incrementando la duracién del proceso de liberacion de farmacos y
consiguiendo que los niveles plasmaticos eficaces se mantengan durante mas
tiempo (Melgoza y col., 2002). Debido a lo anterior, las matrices poliméricas
hidrofilicas han sido objeto de estudio en la dltima década. En la presente
investigacion se hace referencia a algunos estudios relacionados a dichas

matrices, asi como al farmaco de interés, el diclofenaco soédico.

En el afio 2001, Sanchez y colaboradores, evaluaron la influencia de la
composicion de las matrices hidrofilicas sobre la liberacidon y absorcién
percutanea del diclofenaco sédico. Las matrices hidrofilicas fueron elaboradas
con los polimeros metilcelulosa y carbomero 940. En este estudio se obtuvo
como resultado que los geles de metilcelulosa y carbdmero permitieron la
liberacion y posterior permeacién de un farmaco iénico e hidrofilico como el

diclofenaco sodico (Sanchez y col., 2001).

En el afio 2002, Bravo y colaboradores desarrollaron tabletas de
diclofenaco con matriz de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) sin recubrimiento,

con las cuales evaluaron la relacion e influencia de los diferentes niveles de
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contenido de celulosa microcristalina (MCC), almidén y lactosa sometidos a
granulacion humeda, con la finalidad de lograr un liberacién de orden cero del
diclofenaco sbédico. Los investigadores concluyeron que la liberacién del
farmaco fue influenciada por la presencia de MCC, y por las diferentes

concentraciones de almidén y lactosa.

La cinética de liberacion del diclofenaco de estas formulaciones
correspondié mejor a la cinética de orden cero; ademas, comparado con las
tabletas convencionales, la liberacion para el modelo de farmaco de las tabletas

con matriz de HPMC fue prolongado (Bravo y col., 2002).

Levina y colaboradores, en el afio 2004, evaluaron la influencia de
excipientes comunmente usados, lactosa por aspersion, celulosa microcristalina
y almidén parcialmente pregelatinizado, sobre la liberacion del farmaco
contenido en un sistema matricial de hidroxipropilmetilcelulosa. EI modelo de
formulacion contenia maleato de clorfeniramina, asi como teofilina como
principios activos. El estudio mostr6 que el uso de lactosa o celulosa
microcristalina en las formulaciones proporcion6 un perfil de liberacion del
farmaco mas rapido. Ademas, se obtuvo como resultado que todas las
formulaciones probadas con HPMC tuvieron un buen flujo de polvo, uniformidad
del peso de la tableta y fuerza mecénica, con variables relativas entre cada

excipiente estudiado (Levina y col., 2004).
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En el 2007, Sangeetha y colaboradores, formularon nanoesferas de alginato
de sodio que contenian anfotericina B mediante el método de gelificacion
controlada, y evaluaron el rol de las nanoesferas como un “acarreador pasivo”
en la terapia antifangica dirigida. Estudios de cinética de liberacién in vitro
revelaron que la liberacién del farmaco a partir de las nanoesferas siguié la
difusion Fickiana, mientras que estudios in vivo mostraron que las nanoesferas-
dirigidas producian una eficacia antifGngica mayor que el farmaco libre, ademas

de mostrar un liberacion sostenida in vitro (Sangeetha y col., 2007).

En el 2008, Calero y colaboradores, obtuvieron microcapsulas de
diclofenaco mediante gelificacion idénica de una solucién de alginato. Las
microcapsulas obtenidas no fueron aptas para una liberacién controlada, pero si
adecuadas para una formulacion gastrorresistente que brindara proteccion a la
mucosa gastrica, manteniendo las propiedades terapéuticas del farmaco,
ademas estas microcapsulas podrian ser utilizadas para enmascarar el sabor
desagradable del diclofenaco, asi como para evitar incompatibilidades de éste
con otros componentes de la formulacion u otros principios activos (Calero y

col., 2008).

Mas recientemente, en el afio 2009, Vendra y colaboradores, desarrollaron
tabletas de liberacion sostenida de clorhidrato de tramadol usando diferentes
polimeros: hidroxipropilmetilcelulosa, goma Karaya (KG) y Carragenano (CG).
Se observo que en las tabletas que contenian el polimero HPMC, la liberacién

sostenida fue exitosa, sobrepasando las 12 horas. La formulacién que contenia
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20% de HPMC y 80% de CG, siguioé una cinética de orden cero, y el perfil de

liberacién fue comparable con el producto comercializado (Vendra y col., 2009).

Havaldar y colaboradores, disefaron tabletas flotantes de atenolol, con el
propésito de prolongar el tiempo de residencia gastrica del farmaco, y ademas
estudiaron la influencia de diferentes polimeros (HPMC clase K4M y K100M, y
goma Xanthan) sobre el rango de liberacion del farmaco. Las tabletas flotantes
de atenolol fueron preparadas por el método de compresion directa; fueron
evaluados en dichas tabletas los parametros farmacocinéticos, estudios de
hinchamiento y uniformidad de contenido. Los estudios de hinchamiento de
todas las tabletas mostraron que las que contenian goma Xanthan tenian
indices de hinchamiento mayor que las que contenian HPMC, por lo que
concluyeron que las formulaciones que mostraban mayores indices de
hinchamiento, retardaban mas la liberacibn que aquellas con indices de

hinchamiento menores (Havaldar y col., 2010).
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1.7 JUSTIFICACION

Las formas farmacéuticas de liberacion inmediata proveen una
concentracion plasmética del farmaco, de forma que sus niveles crecen
rapidamente y luego decaen a medida que éste es metabolizado y/o excretado.
El tiempo en el que se sostiene el nivel efectivo minimo puede extenderse,
aumentando la cantidad de dosis administradas. Sin embargo, este fenbmeno
puede producir efectos negativos en el paciente, ocasionando fluctuaciones en
las concentraciones plasmaticas, riesgo de acumulacién toxica y, en ocasiones,

la abrupta liberacion accidental del farmaco.

El diclofenaco sodico es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo de
amplio uso en nuestro pais, con un tiempo de vida media corto y efectos
gastrointestinales negativos ocasionados por su mecanismo de acciéon. Es un
farmaco idéneo para ser formulado en formas de liberacién prolongada con la
finalidad de prolongar el tiempo de liberacién evitando fluctuaciones en las
concentraciones plasmaticas, controlar el lugar de liberacién del mismo, y de

esta manera reducir los efectos negativos.

Debido a lo mencionado anteriormente se considera una necesidad de
primer orden el desarrollo de formas farmacéuticas de liberacién modificada. Es
asi como la realizacion del presente trabajo para obtener tabletas de
diclofenaco sédico de liberacién prolongada es de vital importancia, ya que
éstas permitirAn mejorar los regimenes de dosificaciéon, la adherencia de los
pacientes a los tratamientos, asi como reducir la posibilidad de aparicion de

efectos negativos ocasionados por el farmaco.
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1.8 HIPOTESIS

“El diclofenaco sodico incorporado a una matriz hidrofilica
presentara una liberaciéon prolongada, por lo menos ocho horas, y

evitara la liberacion del principio activo en fluido gastrico”
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1.9 OBJETIVOS

1.9.1 Objetivo general

El objetivo del presente trabajo es desarrollar tabletas de liberacion
prolongada de diclofenaco sédico que presenten un patron de disolucién de
por lo menos ocho horas, evaluando diferentes matrices poliméricas

hidrofilicas, que eviten la liberacion del principio activo en fluido gastrico.

1.9.2 Objetivos especificos

= Evaluar tres matrices poliméricas hidrofilicas y elegir la formulacién que
proporcione las caracteristicas de liberacion deseadas.

= Evaluar el aspecto, variacion de peso, dureza, friabilidad, tiempo de
desintegracion y uniformidad de contenido de las tabletas obtenidas.

= Establecer y validar el método analitico para la cuantificacion de
diclofenaco sodico disuelto.

= Realizar el ensayo de liberacién de principio activo a las formulaciones
seleccionadas de cada matriz hidrofilica a probar.

» Realizar el estudio de intercambiabilidad por perfiles de disolucion entre
el medicamento de referencia Voltaren SR® y el producto farmacéutico

desarrollado.
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2.1.1

CAPITULO 2

MATERIAL Y METODOS

2.1 MATERIAL

Equipos e instrumentos

e Balanza analitica (Sartorius®, modelo CP225D)

e Desintegrador (Pharma Test®, modelo PTZ-Auto2)
e Disolutor (Distek®, modelo Evolution 6100)

e Espectrofotémetro UV-Vis, (Agilent®, modelo 8453)
e Friabilizador (Vankel®, modelo 45-1200)

e Mezcladora (PHARMAG®, modelo PT-CMP12)

e Multiprobador (Pharma Test®, modelo PTB-411)

e Potenciémetro (HACH®, modelo Sens 378)
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e Tableteadora (RIVA®, modelo MiniPress I1)

e Ultrasonido (Branson®, modelo 2510UR)

2.1.2 Materias primas

Principio activo: diclofenaco sédico.

Excipientes: alginato de sodio, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),

polivinilpirrolidona (PVP), almidon, celulosa microcristalina tipo pH

102, lactosa monohidratada, diéxido de silicio coloidal, y estearato de

magnesio.

(Las materias primas cumplen con la calidad requerida para su empleo

segun FEUM 92 edicién)

2.1.3 Reactivos

Reactivos Grado | Marca comercial
Acido clorhidrico concentrado ACS CTR®
Cloruro de sodio ACS Fermont®
Estandar de referencia de diclofenaco sédico | Primario usp®
Fosfato monobasico de potasio ACS JT Baker®
Hidroxido de sodio ACS JT Baker®
Metanol HPLC JT Baker®
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2.1.4 Medicamento de referencia

Como medicamento de referencia (Ref) se utilizaron grageas con 75
mg de diclofenaco sédico (Voltaren SR®), fabricadas por Novartis, S.A. de

C.V.; lote NO017 y fecha de caducidad en marzo de 2013.

2.2 METODOS

La metodologia experimental se dividié en desarrollo galénico y desarrollo

analitico.

2.2.1 Desarrollo galénico

Mediante estudios de preformulacion se establecen las
consideraciones de tipo fisicoquimico necesarias para obtener una buena

formulacion.

La metodologia empleada para el desarrollo galénico se dividié en dos
etapas: a) desarrollo de tabletas y b) analisis farmacotécnico de las tabletas

obtenidas.
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2.2.1.1 Desarrollo de tabletas

El método utilizado para la obtencion de tabletas fue la compresion

directa, la cual se realiz6 en una tableteadora con punzones de 11 mm.

Se llevaron a cabo pruebas de formulacién variando el porcentaje
empleado de cada una de las matrices hidrofilicas a probar, seleccionando
aquellas que durante la etapa de produccion de tabletas presentaron mejores

propiedades de fluidez de la mezcla de polvos y compresion.

Se parti6 de una formulacion base, la cual contenia 75 mg de
diclofenaco sédico como principio activo, almidon como aglutinante, celulosa
microcristalina como disgregante, lactosa como diluyente, didxido de silicio
coloidal como deslizante y estearato de magnesio como lubricante, en

diferentes proporciones en cada formulacion.

Las matrices poliméricas retardadoras de la liberacién del principio

activo evaluadas en el presente estudio fueron alginato de sodio,

hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) y polivinilpirrolidona (PVP).

Cada materia prima empleada, fue pesada con exactitud, Yy

posteriormente tamizada en una malla de cribado # 40.
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Una vez que todos los componentes de las formulaciones fueron

cribados, se procedio con las siguientes fases:

a)

b)

Fase de premezclado: una vez que el principio activo, diclofenaco
sédico, y la matriz polimérica a probar fueron cribados, se colocé la
mezcla de polvos en el mezclador y se realizo el premezclado durante 5

minutos a una velocidad de 30 rpm.

Fase de mezclado: una vez realizado el cribado, se adicionaron los
excipientes restantes de la formulacion base a la mezcla de polvos
contenida en el mezclador, segun el orden que se indicO en la
formulacion desarrollada. El tiempo de mezclado, segun la adicion de
los excipientes se realizo por periodos de 15 minutos a una velocidad
de 50 rpm, hasta observar que la mezcla fuera completamente

homogénea.

Fase de tableteado: terminada la fase de mezclado, la mezcla se vacio
en el alimentador de la tableteadora y se procedié a realizar la
compresion usando un punzén de tableta redonda no ranurada de 11

mm. Se obtuvieron 100 tabletas/lote de produccién.

Se procedié a realizar los pasos anteriores con cada una de las

matrices poliméricas retardadoras de la liberacion en estudio, haciendo las
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modificaciones necesarias en cuanto a los excipientes, y la cantidad de los

mismos, empleados en cada formulacién.

Se desarrollaron diversas formulaciones para cuya identificacion, se

utilizé una nomenclatura basada en lo siguiente:

a) Laletra D que indica el principio activo, diclofenaco de sodio.
b) Un numero ardbigo que representa el nidmero de orden de las
formulaciones ensayadas de cada matriz hidrofilica.
c) Iniciales que hacen referencia a la matriz hidrofilica contenida:
AS: alginato de sodio.
H: hidroxipropilmetilcelulosa o hipromelosa.

PVP: polivinilpirrolidona.

2.2.1.2 Analisis farmacotécnico de las tabletas

Todas las férmulas magistrales elaboradas fueron sometidas a
pruebas farmacotécnicas evaluando los siguientes parametros: aspecto,
variacion de peso, dureza, friabilidad, tiempo de desintegracién y valoracion

de contenido.

Se seleccion6 la formulacion de cada matriz hidrofilica, cuyas tabletas

presentaron las mejores propiedades farmacotécnicas, y dichas tabletas
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fueron sometidas a un ensayo de liberacion del farmaco, para evaluar los

patrones de liberacion de diclofenaco sédico en dos etapas, acida y

amortiguada.

a) Aspecto

Procedimiento. Se seleccionaron aleatoriamente 10 tabletas de cada
lote formulado y se observé la apariencia, color y textura que
presentaba cada lote producido.

Criterio de aceptacion. Las tabletas deben presentar un aspecto

uniforme y textura lisa.

b) Variacion de peso

Procedimiento. Se pesaron con exactitud 20 tabletas, seleccionadas al
azar de cada lote fabricado, en balanza analitica. Se determiné el peso
promedio asi como la desviacion estandar y el coeficiente de variacion
obtenido para cada lote fabricado.

Criterio de aceptacion. La variacion de peso en las tabletas debe estar

entre £ 10% del peso promedio.

Dureza
Procedimiento. Se determind la dureza de 10 tabletas, seleccionadas al
azar de cada lote producido. Se calcul6 el valor promedio obtenido en

kilopondio (kp), la desviacién estandar y el coeficiente de variacion.
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d)

Friabilidad

Procedimiento. Se pesd con exactitud una muestra de 10 tabletas de
cada formulacién magistral desarrollada. Posteriormente, cada muestra
se colocd en el friabilizador y se inicié la prueba bajo las siguientes

condiciones: 25 rpm durante 4 min.

Transcurrido el tiempo de la prueba, se retiraron las tabletas y, con
ayuda de una brocha, se retiré el polvo de la superficie de las mismas,
se pesaron nuevamente en la balanza analitica, y se determing la

diferencia de peso y el porcentaje de pérdida de peso.

Criterio de aceptacion. Las tabletas no deben perder mas del 1% del

peso.

Tiempo de desintegracion

Procedimiento. Se seleccionaron aleatoriamente 6 tabletas de cada lote
producido. Se coloco una tableta en cada tubo de la canastilla y se
acciond el equipo sumergiendo cada tableta en 900 mL de agua
bidestilada a 37°C % 0.5 durante 30 minutos. Se registré el tiempo (min)
necesario para que las 6 tabletas sometidas a la prueba se
desintegraran, transcurrido el tiempo de desintegracion, se elevaron las

canastillas y se observo la integridad de las tabletas.
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f)

Criterio de aceptacion. Todas las tabletas deben desintegrarse en los

30 minutos de prueba.

Valoracion

Se procedi6 segun se indica en el MGA 0361 de la FEUM 92 edicion.

Preparacion de referencia. Se pes6 una cantidad equivalente a 12.5 mg
de diclofenaco sadico, se transfirid a un matraz volumétrico de 25 mL,
agregando 5 mL de metanol, se agitd hasta disolver, posteriormente se
adicionaron 0.5 mL de solucion de hidréxido de sodio 1.0 N, se aforo

con agua bidestilada y se mezclé.

Se pasoO una alicuota de 10 mL de la solucidon anterior a un matraz
volumétrico de 100 mL, se aforé con solucién de hidroxido de sodio
0.01 N y se mezclo perfectamente. Esta solucion contenia 0.050 mg/mL

de diclofenaco sédico.

= Preparacion de la muestra. Se pesaron 20 tabletas y se determind su
peso promedio, posteriormente se trituraron hasta polvo fino. Se
peso6 una cantidad de polvo fino equivalente a 100 mg de diclofenaco
sodico, se transfirio a un matraz de aforacion de 200 mL, se
agregaron 40 mL de metanol y 2 mL de solucién de hidroxido de
sodio 1.0 N, se calent6 la solucién a 40 °C durante 15 minutos con

agitacion constante.
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Inmediatamente después se agregld agua en porciones, agitando
después de cada adicion, se dejo enfriar; se afor6 con agua
bidestilada y se mezcl6 perfectamente. Se filtré la solucidon a través

de un papel filtro desechando los primeros 30 mL del filtrado.

Se transfirid una alicuota de 10 mL del filtrado a un matraz
volumétrico de 100 mL, se aforé con solucién de hidréxido de sodio

0.01 N y se mezcl6 hasta homogeneizar.

Preparacion del blanco. Se transfirid una alicuota de 1.0 mL de
metanol a un matraz volumétrico de 50 mL, se aford con solucion de

hidroxido de sodio 0.01 N y se mezclo.

Procedimiento. Se transfiri6 por separado a correspondientes
matraces de 25 mL, alicuotas de 5 mL de la preparacion de

referencia, 5 mL de la preparacion de la muestra y 5 mL del blanco.

Se agregaron 10 mL de la solucion de acido nitrico 5 N, se mezclé y

se dejo reposar durante 30 minutos a temperatura ambiente.

Se determinaron las absorbancias de la preparacién de referencia y de

la preparaciéon de la muestra en el intervalo de 10 minutos a la longitud

de onda de 380 nm, y la solucion del blanco para ajustar la lectura del

aparato.
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Se calculd la cantidad de diclofenaco soédico en las tabletas.

Criterio de aceptacion. Las tabletas deben contener no menos de 90% y

no mas de 110% del principio activo.

Una vez evaluados los parametros farmacotécnicos anteriores se
procedi6 a seleccionar un lote de tabletas producidas con cada matriz
polimérica hidrofilica en estudio, las tabletas seleccionadas fueron sometidas
a la prueba de liberacién del principio activo, para elegir la matriz polimérica

gue brindara las condiciones de liberacion deseadas.

g) Liberacion del principio activo
Con el fin de determinar los patrones de liberacion de diclofenaco
sédico en funcion del tiempo, de las diferentes formulaciones
magistrales desarrolladas, se procedi6 a realizar ensayos de disolucion
a las tabletas obtenidas segun se indica en el MGA 0291, FEUM 92

edicion 2008.

Preparacién de medios de disolucion

e Medio 1. Fluido gastrico simulado sin enzima pH 1.2 + 0.05.
Se pesaron con exactitud 2 g de cloruro de sodio (NaCl), se
disolvieron en 7 mL de acido clorhidrico y suficiente agua hasta
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aforar a 1000 mL. Esta solucion tiene un pH de aproximadamente 1.2

+ 0.05.

e Medio 2. Fluido intestinal simulado sin enzima pH 7.5 + 0.1.
Se pesaron con exactitud 6.8 g de fosfato monobasico de potasio en
250 mL de agua, se mezclaron y agregaron 190 mL de solucion de
hidréxido de sodio 0.2 N y 400 mL de agua, agitando perfectamente.
Se afor6 a 1000 mL con agua bidestilada. Se ajustd la solucion
resultante con solucion de hidréxido de sodio 0.2 Naun pHde 7.5 +

0.1.

Ambos medios de disolucion fueron perfectamente desgasificados
segun se indica en la FEUM 92 edicion, fueron calentados a 45 °C
filtrando inmediatamente al vacio a través de un filtro de porosidad de
0.45 um, agitando vigorosamente y continuando la agitacion al vacio

durante 5 minutos.

= Preparacion de solucion de referencia. Se pesd con exactitud una
cantidad de estandar de referencia de diclofenaco sodico equivalente
a 25 mg, se transfirié a un matraz volumétrico de 50 mL, se disolvio y
llevé al aforo con el medio de disolucién 2, se mezclé perfectamente.

Esta solucién contenia 0.50 mg/mL de diclofenaco sodico.
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= Preparacion de soluciones de trabajo. Se transfirieron por separado a
matraces de aforacién de 10 mL, alicuotas de 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 25y
3.0 mL, respectivamente de la preparacion de referencia, se llevaron
al aforo con medio de disolucion 2 y se mezclaron. Estas soluciones
contenian 0.025, 0.050, 0.075, 0.100, 0.125 y 0.150 mg/mL de

diclofenaco de sodio, respectivamente.

Procedimiento. Se coloc6 cada tableta en el aparato de disolucién con
600 mL de medio de disolucion 1 a una temperatura de 37 °C £ 0.5 °C,
se acciono a 30 rpm durante 60 minutos. Se filtré inmediatamente una
porcion del medio bajo prueba a través de un filtro de 0.45 um, los

muestreos fueron realizados a los 5, 15, 30 y 60 minutos de prueba.

Posteriormente, se procedid a drenar del aparato disolutor el medio de
disolucion 1 y sustituirlo por 600 mL del medio de disolucidon 2 a una
temperatura de 37 °C £ 0.5 °C, se acciono el aparato a 30 rpm durante

ocho horas adicionales.

Se realizaron los muestreos correspondientes a 60, 120, 240, 360, 480
y 600 minutos de prueba, filtrando inmediatamente una porcién del
medio bajo prueba a través de un filtro de 0.45 um, en los tiempos

establecidos.
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Se obtuvieron las absorbancias de las soluciones muestras en cada
medio de disolucion a la longitud de méxima absorcion determinada en

la previa validacion del método analitico.

Para cuantificar el diclofenaco sodico disuelto se utilizé una curva de
calibracion en el rango de concentracion de 0.025 a 0.150 mg/mL. Se
aplico la técnica analitica de espectrofotometria UV-Vis a la longitud de
onda de maxima absorcion y utilizando como blanco de ajuste, el

respectivo medio de disolucion.

Criterio de aceptacion. No mas del 10% del principio activo debe ser
liberado en la etapa acida a los 60 minutos, y entre 52% a 82 % (Q),
debe ser disuelto en la etapa amortiguada a las ocho horas de prueba.

(FEUM, 92 ed., 2008)

Con la finalidad de seleccionar aquella formulacion que presente las
caracteristicas de liberacion esperadas, se evaluaron los patrones de
liberacion que presentaron los lotes de tabletas seleccionados de cada matriz

polimérica hidrofilica sometida al ensayo.
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2.2.2 Desarrollo analitico

La metodologia empleada para el desarrollo analitico del estudio se
dividi6 en dos etapas: a) validacion del método analitico y b) estudio de

intercambiabilidad por perfiles de disolucién.

2.2.2.1 Validacion del método analitico

Previo al estudio de intercambiabilidad por perfiles de disolucion, se
llevd a cabo la validacion del método analitico para la cuantificacion de

diclofenaco sédico en el medio de disolucion.

Se valid6 el método analitico en un rango de concentracion de 0.025

a 0.150 mg/mL, segun los criterios establecidos en la NOM-177-SSA1-1998.

Los parametros evaluados fueron los siguientes: influencia del filtro,
linealidad y precision del sistema y del método, exactitud, precisibn como
repetibilidad y reproducibilidad, selectividad y estabilidad del farmaco en el

medio de disolucion.
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a) Parametros de la validacién del sistema

Linealidad

Se determiné preparando, por duplicado, curvas de calibracion de seis
niveles de concentracion preparadas con estandar de referencia de

diclofenaco sodico.

El intervalo de concentracion fue de 0.025 a 0.150 mg/mL

(equivalentes a concentraciones de 20 a 120% del principio activo).

Procedimiento.

Preparacion de soluciones de trabajo. Se transfirieron por separado a
matraces de aforacion de 10 mL, alicuotas de 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, 25y
3.0 mL, respectivamente de la preparacion de referencia, se llevaron a

aforo con medio de disolucion 2 y se mezclaron.

Estas soluciones contenian 0.025, 0.050, 0.075, 0.100, 0.125 y 0.150
mg/mL de diclofenaco sodico, respectivamente. Se realizé el analisis
espectrofotométrico de las soluciones a una longitud de onda de 276

nm.

Criterio de aceptacion. Se debe demostrar una linealidad del sistema
con al menos cinco puntos (excepto el cero) por duplicado, con un
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b)

coeficiente de regresion mayor o igual que 0.99 y un error relativo

debido a la regresion no mayor que el 2%.

Precisién

De los datos de linealidad se calculé el factor respuesta en cada nivel

de concentracion. Como criterio de aceptacion se debe demostrar que

el coeficiente de variacion del factor de respuesta no debe ser mayor

que el 2%.

Parametros de la validacién del método

Linealidad

Se determin6é mediante la preparacion de tres curvas de calibracion de

seis niveles de concentracion empleando la técnica de estandar

adicionado.

Se empleé estandar de referencia y macerado de tabletas de

diclofenaco sodico, empleando aquellas que presentaron mejores

propiedades farmacotécnicas.
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Preparacion de solucion problema. Se pes6 una cantidad equivalente
a 25 mg de diclofenaco sddico, a partir de un macerado de 10 tabletas
de la formulacion seleccionada, se transfiri6 a un matraz de aforacioén
de 50 mL, se disolvi6 en el medio de disolucién y se mezcld

perfectamente.

Posteriormente se aford a volumen con el medio de disolucién. Esta

solucion tenia una concentracion de 0.5 mg/mL de diclofenaco sodico.

Procedimiento. Se prepararon por triplicado niveles de concentracion
con macerado de tabletas en el intervalo de concentracion de 0.025 a
0.150 mg/mL (equivalentes a concentraciones de 20 al 120% del
principio activo disuelto). Se tomaron 0.25, 0.5, 0.75, 1.0, 1.25, y 1.5
mL de la solucién de referencia, y se transfirieron a matraces de
aforacion de 10 mL; asi mismo se tomaron las cantidades iguales de
la solucién problema, y se depositaron en el matraz de aforacion
correspondiente. Se llevaron al aforo con medio de disolucién y se
mezclaron. Se realiz0 el andlisis espectrofotométrico de las

soluciones.

Criterio de aceptacion. EI método debe demostrar linealidad con al
menos 5 puntos (excepto el cero) por triplicado, con un coeficiente de
regresion mayor o igual que 0.99 y un error relativo debido a la

regresion no mayor al 3%.
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Exactitud

Procedimiento. Se realiz6 empleando los datos obtenidos en la
determinacién de linealidad del método. Se calcularon los porcentajes
recuperados, el promedio y la variacidbn en porcentaje respecto a la

cantidad nominal para cada nivel de concentracion.

Criterio de aceptacion. El promedio del porcentaje de recuperacion de

los datos de linealidad no debe variar con respecto a la cantidad

nominal en mas de 3% en cada punto.

Precision

La evaluacion de la precision del método se llevd a cabo mediante la

determinacién de la repetibilidad y la reproducibilidad del método.

= Repetibilidad

Procedimiento. A partir de los porcentajes de recuperacion

calculados en la determinacibn de exactitud, se obtuvo el

coeficiente de variacion global.
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Criterio de aceptacion. El coeficiente de variacion global del
porcentaje de recuperacion de los datos de linealidad no debe ser

mayor que el 3%.

» Reproducibilidad

Se evaluo el efecto de la variabilidad interdia en la precision del
método analitico, por lo que la determinacion fue dividida en dia 1y

dia 2.

Procedimiento. Se tomaron 2.5 mL de la solucion de referencia y se
transfirieron a un matraz de aforacion de 10 mL, y se adicionaron 4
mL de la solucion problema, se aforé con medio de disolucion y se
mezclo perfectamente hasta homogeneizar.

Esto se realizé por triplicado de manera independiente, con una
concentracion de 0.125 mg/mL. De igual manera se realizd lo

anterior, por triplicado de manera independiente, para el dia 2.

Se calcularon los promedios, desviacion estandar y coeficientes de
variacion de cada dia de prueba, asi como el coeficiente de variacion

global interdias.

Criterio de aceptacion. El coeficiente de variacion no debe ser mayor

al 3%.
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Estabilidad de la muestra

Procedimiento.

» Etapa 1. Se prepar0 una solucion por triplicado de manera
independiente, tal como se indica para la prueba de

reproducibilidad.

Se realiz6 el andlisis espectrofotométrico de las soluciones, se
obtuvo el promedio tanto de la concentracion en mg/mL como del
porcentaje de recuperacion obtenido; se considero la concentracion
obtenida como la concentracion en tiempo cero horas.
Posteriormente se almacenaron las muestras a temperatura

ambiente de 23 + 2 °C durante 24 horas.

= Etapa 2. Después de 24 horas de almacenamiento, se realizo el
analisis espectrofotométrico de las soluciones, tomando la
concentracion obtenida en tiempo cero horas como la concentracion

inicial.

Se calculé el coeficiente de variacion de los porcentajes de

recuperacion obtenidos en la etapa 1 y en la etapa 2.
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Criterio de aceptacion. El coeficiente de variacion entre el porcentaje
de recuperacién de la muestras en tiempo inicial (t cero h) y el
obtenido en el tiempo de almacenaje (t 24 h), no debe ser mayor a

3%.

Selectividad

Procedimiento. Se tomaron 2.5 mL, de manera independiente, de la
solucion de referencia y de la solucion problema, en un matraz de
aforacion de 10 mL, se aforaron con medio de disolucion y se
mezclaron. Se realizd el andlisis espectrofotométrico de las

soluciones.

Criterio de aceptacion. Se debe demostrar selectividad del método
para el farmaco ante otros componentes de la muestra, cualquier
interferencia no debe producir un error mayor al aceptado en precision

y exactitud.

2.2.2.2 Estudio de intercambiabilidad por perfiles de disolucién

Se procedié segun indican las especificaciones descritas en el
método general de analisis MGA 0291 de la FEUM, asi como con la Norma
Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-1998.
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Las condiciones experimentales para la realizacion de los perfiles de

disolucion del principio activo se mencionan en la Tabla 2.

Tipo de aparato

Velocidad de agitacion

Medio de disolucién

Método de desgasificacion
del medio

Temperatura del medio

Volumen del medio
Tiempo de muestreo
Volumen de muestreo

Tipo de filtro

NUmero de muestras

Método de cuantificacion

Longitud de onda

Aparato | (Canastillas)
30 rpm

Etapa acida. Fluido géastrico simulado sin enzima pH
1.2 +0.05

Etapa amortiguada. Fluido intestinal simulado sin
enzimapH7.5+0.1

Calentar el medio a 45° C filtrando inmediatamente
al vacio a través de un filtro de porosidad de 0.45
pm, agitando vigorosamente y continuando la
agitacion en el vacio durante 5 minutos.

37°C £ 0.5°C
600 mL

5, 15, 30, 60, 120, 180, 300, 420, 540, 660 y 780
min.

3.0 mL (Aprox. 5.5% del volumen total)
Acrodiscos de ultra alto peso molecular de 0.45 pm.

12

Espectrofotometria UV-Vis

276 nm

Tabla 2. Condiciones experimentales de los perfiles de disolucion.

Los medios de disolucién empleados tanto en la etapa acida como en la

etapa amortiguada, se prepararon tal como se indica en el ensayo de

liberacion del principio activo mencionado anteriormente.

77



Procedimiento. Se coloc6 cada tableta en el aparato disolutor con 600
mL de medio de disolucion 1 a una temperatura de 37 °C = 0.5 °C, se
acciond a 30 rpm durante 1 hora. Se filtr6 inmediatamente, en cada tiempo
de muestreo establecido, una porcién del medio bajo prueba a través de un

filtro de nylon de 0.45 pym.

Se procedié a drenar del aparato de disolucion el medio de disolucién 1
y sustituirlo por 600 mL del medio de disolucién 2 a una temperatura de 37

°C £ 0.5 °C, se accion0 el aparato a 30 rpm durante 12 horas adicionales.

Se realizaron los muestreos correspondientes a los 60, 120, 240, 360,
480, 600 y 720 minutos de prueba en fluido intestinal, filtrando
inmediatamente una porcion del medio bajo prueba a través de un filtro de

nylon de 0.45 um, en los tiempos establecidos.

Se obtuvieron las absorbancias de las soluciones muestreadas en cada
medio de disolucién a la longitud de maxima absorcion determinada en la

previa validacion del método analitico.

Célculos. Para cuantificar el diclofenaco sédico disuelto se utilizé6 una

curva de calibracion en el rango de concentracion de 0.025 a 0.150 mg/mL,

tal como se indica en las pruebas de liberacion del principio activo.
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Se aplicé la técnica analitica de espectrofotometria UV-Vis a la longitud
de onda de méaxima absorcién, utilizando como blanco de ajuste el medio de
disolucion. Se reportaron los porcentajes disueltos promedio de cada

medicamento, en cada etapa de la prueba.

Mediante el calculo del factor de similitud f,, se evalué la similitud del
perfil del producto de prueba con el medicamento de referencia, aplicando la
siguiente ecuacion:

n

f=50Log {[1+ (1/n) T (Rt - Pt)2]-0.5 x 100

t=1

Donde:

Rt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de referencia.

Pt = porcentaje disuelto promedio en el tiempo t del medicamento de prueba.

Criterio de aceptacion. Un factor de similitud entre 50 y 100 indica

perfiles de disolucion similares.
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CAPITULO 3

RESULTADOS

3.1 FORMULACIONES MAGISTRALES

Las formulaciones desarrolladas empleando alginato de sodio, como matriz

polimérica hidrofilica, se presentan en la Tabla 3.

Alginato de sodio

D-01AS D-02AS D-03AS
Componentes mg % mg % mg %
Diclofenaco sédico 75 19.7 75 15.0 75 13.9
Alginato de sodio 65 17.1 115 23.0 115 21.3

Lactosa monohidratada 70 17.5 50 10.0 75 13.9
Almidon - - 90 18.0 105 194
Celulosa microcristalina 165 43.4 165 33.0 165 30.6
Dioxido de silicio 3.0 0.8 3.0 0.6 3.0 0.6

Estearato de magnesio 2.0 0.5 2.0 0.4 2.0 0.3
Peso tableta (mg) 380 500 540

Tabla 3. Formulaciones magistrales desarrolladas con la matriz hidrofilica alginato de sodio.
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Las formulaciones desarrolladas con la matriz polimérica hidrofilica,

hidroxipropilmetilcelulosa, se muestran en la Tabla 4.

Hidroxipropilmetilcelulosa

D-01H D-02H D-03H
Componentes mg % mg % mg %
Diclofenaco sédico 75 27.8 75 18.4 75 15.6

Hidroxipropilmetilcelulosa 35 13.0 60 14.7 75 15.6
Lactosa monohidratada 60 22.2 - - 40 8.3
Almidon - - 30 7.4 115 24.0
Celulosa microcristalina 95 35.2 234 574 | 166.5 34.7
Didxido de silicio 2.5 0.93 6.5 1.6 5.0 1.0
Estearato de magnesio 2.5 0.93 2.5 0.6 3.5 0.7

Peso tableta (mg) 270 408 480

Tabla 4. Formulaciones magistrales desarrolladas con la matriz hidrofilica HPMC.

Las formulaciones desarrolladas con la matriz polimérica hidrofilica,

polivinilpirrolidona, se muestran en la Tabla 5.

Polivinilpirrolidona

Componentes D—OlPVPO D-02PVP
mg Yo mg %

Diclofenaco sodico 75 21.2 75 18.75
Polivinilpirrolidona 45 12.7 75 18.75
Lactosa monohidratada 65 18.3 75 18.75
Almidon 50 141 45 11.25
Celulosa microcristalina 115 324 124 31.0

Dioxido de silicio 2.0 0.6 2.5 0.6

Estearato de magnesio 2.5 0.7 35 0.9

Peso tableta (mg) 354.5 400

Tabla 5. Formulaciones magistrales desarrolladas con la matriz hidrofilica PVP.
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3.2 RESULTADOS FARMACOTECNICOS

a) Aspecto

La Tabla 6 muestra los resultados observados en la prueba de aspecto para
las tabletas obtenidas con las formulaciones magistrales desarrolladas
mostradas anteriormente. Se observé que las tabletas producidas con la
formulacion D-03H y D-03AS cumplieron con el criterio de aceptacion para la
prueba, presentando mejor apariencia fisica que el resto de las

formulaciones.

Aspecto

Formulacion Aspecto gggg{;gﬁ Resultado
D-01H Erosionada Lisa y uniforme No cumple
D-02H Eje radial fracturado Lisa y uniforme No cumple

D-03H Lisa y uniforme Lisa y uniforme Cumple
D-01AS Microcrateres Lisa y uniforme No cumple
D-02AS Polvo suelto en la superficie Lisa y uniforme No cumple

D-03AS Uniforme Lisa y uniforme Cumple
D-01PVP Grietas y fracturas Lisa y uniforme No cumple
D-02PVP Fragil Lisa y uniforme No cumple

Tabla 6. Resultados de aspecto observados en las tabletas producidas.
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b) Variacion de peso

La Tabla 7 muestra los resultados de la prueba de variacién de peso

realizada a las tabletas producidas expresado en porcentaje (%).

Las tabletas producidas con las formulaciones D-03H y D-03AS cumplieron

con el criterio de aceptacién para la prueba, presentando una variacién de

peso menor al 1%.

Variacion de peso (%)

Formulacion D-01H D-02H D-03H D-01AS D-02AS D-03AS D-01P D-02P

Peso(‘;rrl‘;;“ed'o 270.0 407.9 480.0 380.2  499.8 540.0 354.0 400

Dsv. Std. 12.04 999 461 1141 10.01 583 13.59 6.17

Variacion de 45 25 1.0 3.0 2.0 1.0 3.8 1.5
peso (%)

Tabla 7. Resultados de la prueba de variacion de peso expresados en porcentaje (%).

c) Dureza

En la Tabla 8 se aprecian los resultados de dureza de las tabletas

desarrolladas expresada en kilopondios (kp).

No se establece un criterio de aceptaciéon, sin embargo lo ideal es que se
establezca un buen nivel de dureza para que las tabletas tengan una

adecuada friabilidad y prueba de disolucién.
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Dureza (kp)

Formulaciéon D-01H D-02H D-03H D-01AS D-02AS D-03AS D-01P D-02P

Dureza
promedio (kp)

Dsv. Std. 0.22 031 0.28 0.22 0.32 0.34 0.48 0.35

29 80 96 4.6 8.5 9.0 4.0 8.5

% C.V. 768 3.89 3.0 4.79 3.75 3.77 3.81 3.77

Tabla 8. Resultados de la prueba de dureza expresados en kilopondios (kp).

d) Friabilidad

Los resultados de la prueba de friabilidad mostrados en la Tabla 9 indican
gue las formulaciones D-03 tanto para la hidroxipropilmetilcelulosa como para
el alginato de sodio, indican una buena resistencia a la abrasion o al
desgaste por transporte, ya que ambas estuvieron dentro del criterio de

aceptacion establecido expresado en porcentaje (%).

Friabilidad (%)

Formulacion D-01H D-02H D-03H D-01AS D-02AS D-03AS D-01P D-02P

Pérddade  ,5 09 05 41 10 09 32 25
peso (%)

Criterio _O!e Las tabletas no pierden mas del 1.0% del peso promedio.

aceptacion

Tabla 9. Resultados de la prueba de friabilidad expresados en porcentaje (%).
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e) Tiempo de desintegracion

f)

La Tabla 10 muestra el tiempo necesario para que seis tabletas de cada lote
producido se desintegren. Ninguna de las marcas rebaso el criterio de
aceptacion, sin embargo, las tabletas de las formulaciones D-01H, D-02H, D-
01AS, D-01PVP Y D-02PVP, se desintegraron en un tiempo menor a los 15

minutos.

Tiempo de desintegracion (min)

Formulacion D-01H D-02H D-03H D-01AS D-02AS D-03AS D-01P D-02P

Tiempo (min) 5 15 22 12 20 20 4 14
Criterio de No menos de 6 tabletas se desintegran completamente en un tiempo de 30
aceptacion minutos.

Tabla 10. Resultados del tiempo de desintegracién expresados en minutos (min).

Valoracion de contenido

Los resultados de la prueba de valoracién de contenido se reportan en la
Tabla 11. Se obtuvieron los porcentajes de diclofenaco sddico y se calcularon

los miligramos por tableta de diclofenaco sédico (mg/tableta).

Valoracion de contenido (%)

Formulacion D-01H D-02H D-03H D-01AS D-02AS D-03AS D-01P D-02P

—
diclofenaco 15,5 994 1000 998 1021 1011 981 99.1
sédico
mg/tableta ~ 78.15 7455 75.68 74.85 7658 75.83 73.58 74.33

Criterio de Las tabletas deben contener no menos de 90% y no mas de 110%
aceptacion de diclofenaco sédico.

Tabla 11. Resultados de valoracién de contenido expresados en porcentaje (%).
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Una vez evaluados los parametros farmacotécnicos anteriores se procedi6
a seleccionar el lote de tabletas producidas con cada una de las matrices
poliméricas en estudio que presentaran las mejores propiedades, y éstas fueron
sometidas a la prueba de liberacion del principio activo, para seleccionar cual

matriz polimérica proporciond las condiciones de liberacion deseadas.

g) Liberacion del farmaco

Las pruebas de liberacion del farmaco in vitro se llevaron a cabo en dos
etapas, una etapa acida y una etapa amortiguada, bajo condiciones
establecidas en la FEUM 92 edicion, empleando el lote de tabletas

seleccionado de cada matriz polimérica hidrofilica.

= Etapa acida. Fluido gastrico simulado sin enzima pH 1.2 % 0.05.
Se realizaron varios tiempos de muestreo con el objetivo de observar el
comportamiento de las tabletas en medio acido (Grafica 1), sin embargo
para fines de aceptacion y rechazo, en la Tabla 12 se presentan

solamente los porcentajes liberados (Q%) a los 60 minutos.
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Liberacion del principio activo

Etapa acida
Hidroxipropil Alginato de T
metilcelulosa sodio Polivinilpirrolidona
Tiempo D-03H D-03AS D-02PVP
5 min 0.05 0.01 0.00
15 min 0.41 0.69 1.28
30 min 0.39 1.48 3.26
60 min 0.63 2.16 5.78
Criterio de ] - .
aceptacion Q% 60 minutos: POrcentaje disuelto no es mayor del 5 por ciento.

Tabla 12. Porcentajes de liberacién de principio activo en fluido gastrico pH 1.2 + 0.05.

Liberacién del principio activo

6% - Etapa acida
S 40 -
=]
=
2
2
2
£ 20 - PVP
8 —B—AS
S —e— HPMC

O% T T T 1

5 15 30 60
Tiempo (min)

Gréfica 1. Porcentajes disueltos promedio en etapa acida a los diferentes tiempos de

muestreo.

Como resultado de la prueba en fluido gastrico, se observé que la
formulacion D-02PVP con polivinilpirrolidona como matriz polimérica,
presentd una liberacion de diclofenaco sédico mayor al 5% a los 60 minutos,

guedando fuera del criterio de aceptacién establecido en la FEUM 92 edicion.
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La formulacion D-03H, que contenia HPMC como matriz hidrofilica, libero
menos del 1% del principio activo en medio acido, lo cual fue de especial
interés debido a que brindo la pauta de poder emplear las tabletas

producidas sin la necesidad de algun tipo de recubrimiento entérico.

= Etapa amortiguada. Fluido intestinal simulado sin enzima pH 7.5 + 0.1.
Una vez realizado el cambio de medio de disolucion, se realizo el
muestreo de las alicuotas y se obtuvieron los porcentajes disueltos de

diclofenaco sodico en los tiempos mostrados en la Tabla 13.

Liberacion del principio activo
Etapa amortiguada

rTgtzlocxeilpurlcc))Ziall Algsiggltig de Polivinilpirrolidona
Tiempo D-03H D-03AS D-02PVP
1h 6.1 33.6 72.6
2h 20.4 41.3 81.8
4h 36.9 56.8 85.9
6 h 61.4 994 87.9
8h 75.1 - 88.9
10 h 82.9 - 95.8
Criterio de Q% g horas: POrcentaje disuelto no es menor del 52 por ciento y no
aceptacion es mayor al 82 por ciento a las 8 horas de prueba.

Tabla 13. Porcentajes de liberacién de principio activo en fluido intestinal pH 7.5 + 0.1.

En la Gréfica 2 se muestran los porcentajes disueltos promedio obtenidos

en etapa amortiguada para cada formulacién matricial en funcién del tiempo.
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Liberacion del principio activo
Etapa amortiguada

100 -
g 80 A
=t
S 60
wn
2
2,
© 4
£ 40
S PVP
S
[a 20 A —— AS
—4&— HPMC
0 T T T T T 1
60 120 240 360 480 600

Tiempo (min)

Gréfica 2. Porcentajes disueltos promedio en etapa amortiguada a los diferentes

tiempos de muestreo.

Con base en los resultados obtenidos, se pudo observar que tanto la
formulacion que contenia alginato de sodio D-03AS como matriz retardadora
de la liberacién asi como la formulacion D-03H con hidroxipropilmetilcelulosa
como matriz hidrofilica, presentaban una liberacion de principio activo en

medio acido menor al 5% establecido como criterio de aceptacion (FEUM 92

edicion).

Sin embargo, la formulacibn D-03 H presentd mejor regulacion de la
liberacion, liberando menos del 1% del principio activo en 60 minutos de

prueba bajo las condiciones experimentales establecidas.
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Asi mismo, estas tabletas liberaron un 87% de diclofenaco sddico a las
10 horas de prueba en etapa amortiguada en comparaciéon con la
formulacion D-02PVP, la cual liber6 un mayor porcentaje en el mismo tiempo,

alcanzando un 95.8% disuelto de diclofenaco.

La Gréfica 3 muestra los perfiles de disolucion de diclofenaco sddico de
las tabletas seleccionadas de las distintas matrices hidrofilicas, en un cambio
de pH de medio de disolucién de fluido gastrico pH 1.2 durante una hora a

fluido intestinal pH 7.5 durante 10 horas.

Liberacion del principio activo en cambio de
pH1.2apH 7.5

100% -
80% -
60% -

40% -

Porcentaje disuelto (%)

20% -

0% -

5 15 30 60 120 180 300 420 540 660
Tiempo (min)

Gréafica 3. Perfiles de disolucién en cambio de pH 1.2 a pH 7.5 a los diferentes tiempos de

muestreo.
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3.3 VALIDACION DEL METODO ANALITICO

Previo al estudio de intercambiabilidad por perfiles de disolucion, se llevé a
cabo la validacion del método analitico en el rango de concentracién de 0.025 a

0.150 mg/mL.

3.3.1 Parametros de la validacion del sistema

a) Linealidad

La Tabla 14 muestra los valores de absorbancia obtenidos en
duplicado para cada uno de los niveles de estandar preparados. La

Grafica 4 muestra la curva de regresion ajustada obtenida.

Linealidad del sistema

Ecuacién de larecta y= 3.3632x — 0.0013
Coeficiente de regresion (r%) 0.9996

Error relativo de la regresion (Syx) 0.30

% Coeficiente de variaciéon (C.V.) 1.02
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Gréfica 4.

b) Precision

Curva de regresion ajustada
Linealidad del sistema

1 y =3.3632x- 0.0013
R2 = 0.9996
0 0.025 0.05 0.075 0.1 0.125 0.15
Concentracién (mg/mL)
Curva de regresion ajustada de la prueba de linealidad del sistema.

De los datos de linealidad se calculo el factor respuesta y el

coeficiente de variacion de los mismos (Tabla 14).

% C.V.= 0.81
Linealidad Precision

n Concentracion Absl Abs2 2 S % f f %
(mg/mL) (276 nm) = (276 nm) Y C.V. R1 Rz . C.V.

1 0.025 0.0837 0.0850 3.3478  3.3980

2 0.050 0.1661 0.1672 3.3226 3.3430

3 0.075 0.2502 0.2508 3.3363  3.3437
0.99964 0.30 1.02 0.81

4 0.100 0.3354 0.3346 3.3535 3.3458

5 0.125 0.4149 0.4137 3.3192  3.3094

6 0.150 0.5079 0.5069 3.3857 3.3795

Tabla 14. Absorbancias obtenidas y factores respuesta calculados en la prueba de linealidad

del sistema.
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3.3.2 Parametros de validacién del método

a) Linealidad

La Tabla

15 muestra las concentraciones recuperadas en triplicado

para cada uno de los niveles de concentracion preparados. La Grafica

5 muestra la curva de regresion ajustada obtenida.

Linealidad del método

Ecuacion de larecta y=0.9969x — 0.0003
Coeficiente de regresion (r%) 0.99987

Error relativo de la regresion (Syx) 0.052

% Coeficiente de variaciéon (C.V.) 0.60

0.16
0.14
012

0.1
0.08
0.06
0.04

Conc. recuperada (mg/mL)

0.02

Gréfica 5.

Curva de regresion ajustada
Linealidad del método

y = 0.9969x + 0.0003
R2 =0.99987

0 0.025 0.05 0.075 0.1 0.125 0.15 0.175
Conc. adicionada (mg/mL)

Curva de regresion ajustada de la prueba de linealidad del método.
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b) Exactitud

Los porcentajes de recobro calculados se presentan en la Tabla 15.

Exactitud
n Concentracion (mg/mL) Promedio % Recobro % Variacion
1 0.025 101.38 1.38
2 0.050 99.98 0.02
3 0.075 99.92 0.08
4 0.100 100.45 0.45
5 0.125 99.33 0.67
6 | 0.150 100.14 1.00
Linealidad Exactitud Repetibilidad
n Conc. Conc.  Conc. Conc. | % Rec.. % Rec. % Rec. _%_’ % C.V.
Adic. i Rec.1  Rec.2 Rec.3 1 2 3 Variacién . global
1 0.025 | 0.0254 0.0253 0.0253 101.6 101.4 101.1 1.38
2 0.050 @ 0.0501 0.0500 @ 0.0498 100.3 | 100.0 99.7 0.02
3 0.075 | 0.0752 0.0749 | 0.0747 @ 100.2 99.9 99.7 0.08 0.70
4  0.100 @ 0.1008 0.1006 : 0.1000 . 100.8 100.6 . 100.0 0.45
5 0.125  0.1243 0.1240 A 0.1242 99.4 99.2 99.3 0.67
6 0.150 @ 0.1509 0.1503 A 0.1495 100.6 : 100.2 99.7 1.00

Tabla 15. Concentraciones y porcentajes de recobro calculados en la prueba de linealidad

c¢) Precision

e Repetibilidad

El coeficiente de variacion del porcentaje de recuperacion de los

del método.

datos de linealidad se reporta en la Tabla 15.

% C.V.=0.70
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e Reproducibilidad

Los resultados obtenidos en la determinacion dia 1 y dia 2 para el

parametro de reproducibilidad se muestran en la Tabla 16.

% C.V. =0.60

Reproducibilidad

n Dia 1 Dia 2 Promedio | Dsv. Std. = % C.V.
1 98.67 100.15

2 100.40 99.86 99.77 0.60 0.60
3 99.94 99.61

Tabla 16. Porcentajes de recobro calculados para el parametro de reproducibilidad

interdia.

d) Estabilidad

El diclofenaco s6dico demostrd estabilidad analitica en condiciones de
temperatura ambiente durante 24 horas, debido a que el coeficiente de
variacion calculado fue menor al establecido como criterio de

aceptacion (Tabla 17).

e) Selectividad

No se presentd ninguna interferencia en los espectros de absorcion a

276 nm, demostrando la selectividad del método (Figura 12).
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Figura 12. Espectro de absorcion de la solucion de referencia de diclofenaco sodico

y la solucién problema del medicamento de prueba.

3.3.3 Resumen de la validacion del método analitico.

Pardmetros Criterio de aceptacion (NOM-177-SSA-1998) Resultado
Validacion del sistema
Coeficiente de regresion mayor o igual a 0.99 0.9996
a. Linealidad
Error relativo debido a la regresion menor al 2% 0.30
b. Precisién % Coeficiente de variacién menor al 2% 0.81
Validacion del método
Coeficiente de regresion mayor o igual a 0.99 0.99987
a. Linealidad
Error relativo debido a la regresion menor al 3% 0.052
b. Exactitud % Coeficiente de variacion menor al 3% Menor al 3%
c. Precision
Repetibilidad % Coeficiente de variacion menor al 3% 0.70%
Reproducibilidad % Coeficiente de variacion menor al 3% 0.60%
d. Estabilidad % Coeficiente de variacién menor al 3% 0.54%
No se presento
No debe presentarse interferencia alguna en el ninguna
e. Selectividad espectro de absorcion del medicamento interferencia en el
probado y la solucion de referencia. espectro de
absorcion.

Tabla 17. Resumen de la validacion analitica para cuantificar diclofenaco sédico disuelto en

tabletas.
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3.4 ESTUDIO DE INTERCAMBIABILIDAD POR PERFILES DE

DISOLUCION

3.4.1 Perfiles de disolucién

Los porcentajes disueltos promedio del medicamento de referencia

Voltaren SR® y del medicamento de prueba desarrollado D-03H se muestran

en la Tabla 18.

Porcentajes disueltos promedio por tiempo de muestreo

Tiempo(min) 5 15 30 60 120 180 300 420 540 660 780
Voltaren SR® 0.45 0.52 0.60 0.65 25.53 51.79 92.33 - - - -
D-03H 0.05 0.41 0.39 0.63 6.13 20.38 36.93 61.35 75.07 82.91 97.00

Tabla 18. Porcentajes disueltos promedio del medicamento de referencia y del

medicamento de prueba D-03H.

La Grafica 6 muestra la cinética de disolucién presentada por los

medicamentos de referencia y de prueba D-03H en etapa acida.
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Liberacion del principio activo
Etapa acida

0.8% -

S

E 0.6% A

@
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o 0.4% -
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£ 0.2% 1 —e— Voltaren SR

—— D-03H
00% T T T 1
5 15 30 60

Tiempo (min)

Gréfica 6. Porcentajes disueltos promedio en etapa acida del medicamento de referencia

y del medicamento de prueba D-03H.

Los porcentajes disueltos promedio obtenidos en etapa amortiguada

se muestran en la Grafica 7.

Liberacidn del principio activo
oot Etapa amortiguada

o -

100%
80%

60% -

40% -
0 —&— Voltaren SR

—#— D-03H

Porcentaje disuelto (%)

20% A

0% +— T T T T 1
5 15 30 60 120 180 300 420 540 660 720

Tiempo (min)

Gréafica 7. Porcentajes disueltos promedio en etapa amortiguada del medicamento de

referencia y del medicamento de prueba D-03H.
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La Gréfica 8 muestra la comparacion de los perfiles de disolucion del

medicamento de referencia y del medicamento de prueba tanto en etapa

acida como amortiguada.

Porcentaje disuelto (%)

Comparacion de los perfiles de disolucién
en cambiodepH 1.2apH 7.5

100% -
80% -
60% -
40% -
—=— \/oltaren SR
20% 1 —=— D-03H
0% T+l i T i T T T T T T T T 1
5 15 30 60 120 180 300 420 540 660 780
Tiempo (min)

Gréfica 8. Perfiles de disolucién del medicamento de referencia y del medicamento de

prueba.

El perfil de disolucién del medicamento de referencia muestra que al

término de la etapa acida (60 minutos) se liberé en promedio un 0.65% de

diclofenaco sodico, mientras que en etapa amortiguada se liber6 en total un

92.3% de principio activo al término de cinco horas de prueba.

En comparacion con el medicamento de prueba desarrollado D-03H,

las tabletas producidas liberaron un total de 0.63% de diclofenaco sodico a
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los 60 minutos de prueba en etapa &cida, presentando una liberacién de
diclofenaco sodico significativa en etapa amortiguada alcanzando un 97% de
liberacion del principio al término de 720 minutos de prueba en fluido

intestinal (780 minutos de prueba).

3.4.2 Comparacién matematica de los perfiles de disolucién

Las curvas de disolucion del medicamento de referencia y del
medicamento de prueba fueron significativamente diferentes en la etapa
amortiguada (pH 7.5 = 0.1) de la prueba, sin embargo, con caracter

informativo, se calculo el factor de similitud (f2).

Tiempo % disuelto prc_>medio % di_suelto R-P (R-P)>? .Fa.c_tor de
(min) referencia promedio prueba similitud (f,)
5 0.45 0.05 0.4 0.2
15 0.52 0.41 0.1 0.0
30 0.60 0.39 0.2 0.0
60 0.65 0.63 0.0 0.0
120 25.53 6.13 194 376.0
180 51.79 20.38 31.4 986.5 30.1
300 92.33 36.93 55.4 | 3069.2
420 100.00" 61.35 38.7 149338
540 100.00" 75.07 249 @ 6217
660 100.00" 82.91 171 2921
780 100.00" 97.00 3.0 9.0

Debido a que el medicamento de referencia liber6 un 92.3% de diclofenaco sédico a los 300 minutos de prueba,
para fines de comparacion, se asume un 100% disuelto en los tiempos subsecuentes.

Tabla 19. Resultado de la comparacién matemética de los perfiles de disolucion por el

célculo del factor de similitud (f,).

100



CAPITULO 4

DISCUSION

4.1 DESARROLLO GALENICO

Se analizaron los porcentajes de las matrices hidrofilicas reportados en
estudios anteriores (Bravo, 2002; Soto, 2007; Reza, 2003), realizando las
modificaciones necesarias, segun lo observado durante el desarrollo galénico.
Diferentes concentraciones de matrices hidrofilicas se utilizaron, eligiendo la
concentracion 6ptima de cada matriz, en base a los resultados farmacotécnicos

obtenidos.

Durante las pruebas de formulacién se observé que las caracteristicas de
flujo se vieron altamente influenciadas con la adicion de almidén como
aglutinante y lactosa como diluyente, mejorando éstos la fluidez y la compresion

de la mezcla de polvos. Ademds, la lactosa jugé un papel importante
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disminuyendo la tortuosidad y porosidad que presentaban algunas tabletas, de

acuerdo a lo mencionado en estudios anteriores (Bravo, 2002).

Dentro de los pruebas farmacotécnicas, las tabletas D-03AS y D-03H, con
alginato de sodio e hidroxipropilmetilcelulosa, como matrices hidrofilicas
respectivamente, fueron las tabletas que presentaron los mejores resultados

farmacotécnicos.

Las tabletas presentaron un aspecto liso y uniforme, ya que, aunque éste
no determine la eficacia del mismo, es importante desde el punto de aceptacion

por parte de un paciente potencial.

Estas tabletas presentaron una dureza deseable, y en la prueba de
friabilidad no perdieron mas del 1% del peso promedio, demostrando su
capacidad para resistir los golpes y la abrasion que pudiera presentarse durante

su fabricacidon, empaque y/o transportacion (Tablas 8 y 9).

La valoracién de contenido indica la efectividad de la forma farmacéutica, ya
gue es esencial que ésta contenga la cantidad de principio activo indicada en el
marbete, siendo las tabletas D-03H y D-03AS las que presentaron una
valoracion de contenido cercana al 100% de diclofenaco soédico, segun se

muestra en la Tabla 11.
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Una vez valoradas las propiedades farmacotécnicas, y en base a los
resultados anteriormente mencionados, se procedié a realizar el ensayo de
liberacién del principio activo en las tabletas de los lotes D-03AS, D-03H y D-

02PVP.

El ensayo se realizd6 en dos etapas, una etapa acida y una amortiguada,
esto con la finalidad de evaluar el comportamiento in vitro de las tabletas en
fluido gastrico y fluido intestinal, y observar cuél presenta la cinética de

disolucion planteada como objetivo en el presente trabajo.

Se observé que durante la etapa acida correspondiente a los primeros 60
minutos en fluido gastrico simulado sin enzima pH 1.2, las tabletas D-03AS y D-
03H presentaron una liberacién de diclofenaco sédico baja, liberando menos del
5% establecido como criterio de aceptacion, esto puede ser debido a que, a pH
acido el diclofenaco sédico se encuentra en su forma no ionizada, y por lo tanto,
es practicamente insoluble en el medio &cido, por lo que permanecio precipitado

al interior de la matriz.

Ademas, en las tabletas que contenian como matriz hidrofilica el alginato de
sodio, un fendmeno similar ocurre con los grupos funcionales de los acidos 3-D
manurénico y a-L gulurénico, constituyentes de la matriz, que al estar
expuestos a medio &cido, se encontraron en su forma no ionizada,

manteniéndose precipitados y protegiendo al diclofenaco sédico de la accion del
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fluido géastrico simulado sin enzima, fendmeno analizado en estudios anteriores

(Soto, 2007).

En etapa amortiguada, donde el medio de disolucién fue fluido intestinal pH
7.5, las tabletas D-03AS alcanzaron una liberacion del 97% del principio activo
a las seis horas de la prueba, por lo que dicha formulacién estaba fuera del
objetivo planteado en el estudio. Mientras que las tabletas D-02PVP, no fueron
aptas para una liberacion prolongada, debido a que se observé una liberacidon
acelerada del diclofenaco sodico, liberando un 70% del mismo inmediatamente
después del cambio de pH del medio acido a fluido intestinal pH 7.5,

presentando mas bien, una liberacién retardada del principio activo.

Los resultados obtenidos en el ensayo de liberacion para las tabletas D-
03H, mostraron que durante la etapa acida éstas liberaron menos del 1% del
diclofenaco sédico, una vez realizado el cambio de medio de disolucién pH 7.5,
liberaron paulatinamente el principio activo alcanzando una liberaciéon de 97%

de diclofenaco sédico al término de 12 horas.

En un estudio realizado anteriormente (Bravo y col, 2002), se evalud la
liberacion de diclofenaco sodico a partir de una matriz hidrofilica de HPMC,
reportando una liberacién del 70% del principio activo, al cabo de ocho horas de
ensayo, resultado comparable al obtenido en el presente estudio en ese tiempo

de muestreo.
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Con base en las cinéticas de disolucion obtenidas en etapa acida y etapa
amortiguada, se puede observar un progresivo incremento de la liberacién de
diclofenaco sddico en etapa amortiguada, esto puede ser debido a que a pH
7.5, el diclofenaco se encuentra como una sal sédica, siendo soluble en el
medio de disolucién, obteniéndose los resultados que se detallan en la Tabla

13.

Una vez que el principio activo fue soluble en el medio, la liberacion fue
influenciada por la matriz polimérica hidrofilica empleada en cada lote
analizado, observando una relacion directa entre el grado de hinchamiento de la

matriz hidrofilica y el tiempo de liberacién del principio activo.
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4.2 DESARROLLO ANALITICO

Para la validacion del método analitico empleado para la cuantificacion del
diclofenaco sodico disuelto existen diferentes criterios de aceptacion, sin
embargo se puede generalizar en base a los resultados obtenidos que el
método analitico cuantitativo cumplié con los criterios establecidos en la NOM-
177-SSA-1998, necesarios para demostrar que el método empleado demostré
ser lineal, exacto, reproducible y repetible en un rango de concentracién (0.025
a 0.150 mg/mL); y selectivo al principio activo, al no presentar interferencia
alguna en los espectros de absorcion de la solucién de referencia y la solucién

del medicamento de prueba (Tabla 17).

Una vez analizados los resultados obtenidos de las pruebas
farmacotécnicas y en los ensayos de liberacidon del principio activo, se
seleccionaron las tabletas D-03H como medicamento de prueba para el estudio
de intercambiabilidad por perfiles de disolucion, debido a la baja liberacion del
principio activo en medio &acido y la prolongada liberacién del diclofenaco sodico

en etapa amortiguada.

Se investigé la posible similitud entre los perfiles de disolucion del
medicamento de prueba seleccionado y un medicamento de referencia

adquirido en el mercado nacional, que presentara la misma dosis, que
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contuviera el mismo principio activo del medicamento de prueba, pero que
podria tener diferentes excipientes, y a través del factor de similitud (f2) se
comprobd si sus perfiles de disolucion eran semejantes. EI medicamento de

referencia seleccionado fue el Voltaren SR® con 75 mg de diclofenaco sédico.

El medicamento de referencia Voltaren SR® presenté una similitud en la
curva de liberacion del diclofenaco sédico en etapa acida liberando menos del

1% en un lapso de 60 minutos.

Sin embargo, el producto de referencia presentd un patron de disolucion
diferente al presentado por el medicamento de prueba, ya que el Voltaren SR®
alcanz6é un porcentaje de liberacion de principio activo del 93% en etapa
amortiguada en tan soélo cuatro horas de prueba, tiempo de liberacion menor al

del producto desarrollado, como se muestra en las Graficas 6, 7y 8.

Una vez observadas las cinéticas de disolucion presentadas por los
medicamentos en estudio, es evidente que no existe similitud entre las curvas
de disolucion de ambos medicamentos en etapa amortiguada, ya que el
producto farmacéutico producido presenta una liberacion mas prolongada del

diclofenaco sodico que el medicamento de referencia.

Sin embargo, con caracter informativo, se empleé el calculo del factor de

similitud para comparar los perfiles de disolucion, obteniendo como resultado un
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f,= 30, resultado fuera del criterio de aceptacion, lo cual nos permite establecer
gue ambos medicamentos con principio activo de diclofenaco sédico tienen un

comportamiento diferente in vitro de acuerdo a lo mencionado anteriormente.
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CAPITULO 5

CONCLUSIONES

Se desarrollaron  exitosamente  formulaciones  matriciales  con
hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio y polivinilpirrolidona, matrices

poliméricas hidrofilicas reguladoras de la liberacion.

Se determind que la presencia de excipientes como almidon y lactosa, asi
como el mayor porcentaje de matriz hidrofilica empleada, mejoraron la fluidez
y la compresion de la mezcla de polvos, obteniendo tabletas que

presentaban las propiedades fisicoquimicas esperadas.

Dados los resultados fisicoquimicos mencionados en el estudio, se puede
establecer que el método de compresion directa empleado permitio la
obtencién de tabletas matriciales, de manera rapida y sencilla, empleando
tecnologia convencional y de facil acceso, a diferencia de lo presentado en el
trabajos anteriores (Bravo, 2002), donde se emplea el método de granulacion
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hiumeda para la obtencibn de tabletas con buenas caracteristicas

fisicoquimicas.

Los resultados obtenidos muestran que el método analitico de cuantificacidén
cumplié con los criterios de aceptacion establecidos para obtener resultados
precisos y exactos, dentro del intervalo de concentraciones, ademas de
presentar selectividad al principio activo en cuestion, bajo las condiciones

experimentales utilizadas en el presente trabajo.

La liberacion del diclofenaco sddico fue mayormente influenciada por la
presencia de hidroxipropilmetilcelulosa como matriz polimérica hidrofilica; el
sistema matricial evito la liberacidn del principio activo en medio acido.

Se establecié que a medida que el pH del medio de disolucion aumenta, es
decir de fluido gastrico (pH 1.2) a fluido intestinal (pH 7.5), aumenta la
liberacion del principio activo obteniendo una liberacion del 97% al término de

12 horas, un tiempo de liberacion mayor al propuesto en el presente trabajo.

Asi mismo, al efectuar un estudio de intercambiabilidad por perfiles de
disolucibn se pudo comprobar que las tabletas D-03H presentaron
diferencias significativas en la cinética de disolucién en etapa amortiguada,
en comparaciéon con la presentada por el producto de referencia, mostrando
un patron de liberacibn mas prolongado que el del medicamento de
referencia comparado, superando el objetivo planteado en el presente

estudio.
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