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RESUMEN

En el mercado farmacéutico mexicano existen varios productos con distintas
sales de hierro y en formas farmacéuticas de liberacién convencional, asi como

de liberacion prolongada.

A pesar de la importancia que tiene el sitio de absorcién y la cinética de
liberacion en la biodisponibitidad del hierro, para dichos productos no existen
estudios comparativos sobre los perfiles de liberacién ni una metodologia oficial
como es la farmacopea nacional y de otros paises que sea especifica para

obtener perfiles de liberacién con la sal ferrosa.

El laboratorio innovador, produce tabietas de sulfato ferroso con  matriz
formada con un polimero de acrilato usando acetona, la cual se activa por
temperatura durante su proceso en un homo especializado y el perfil de la
liberacion de hierro se analiza mediante un método desarrollado por el mismo
laboratorio, pero a la fecha este método de analisis no reline los requisitos
suficientes de disefio de equipo y de procedimiento técnico para garantizar con
precision y exactitud que es factible observar diferencias en los valores de
liberacion del hierro desde la matriz, intra-lote e inter-lotes, asi como para
definir perfiles de liberacidn para estudios de bicequivalencia o
intercambiabilidad entre productos.

El objetivo del presente trabajo es obtener tabletas de liberacién prolongada de
hierro, mediante un proceso que utiliceé una matriz polimérica de base acuosa,
estableciendo asimismo ta metodologia para evaluar ia liberacién. Para lo cual
se utilizo el siguiente procedimiento: 1) Disefo y validacién de la prueba de
disolucién de hierro para tabletas de liberacion prolongada; 2) Desarrollo de
una formulacion de tabletas de sulfato ferroso de liberacién prolongada, con
diferentes polimeros acuosos. 3) Definicion del perfil y modelo matematico al
que corresponde el mecanismo de liberacion de hierro del producto

desarrollado.
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Entre los resultados obtenidos se puede destacar que la metodologia disefiada
y validada permitid evaluar el perfil de liberacién de hierro en distintas tabletas
de liberacién prolongada, usando el aparato 2 (paletas) y agua como el medio
de disolucion establecido en la Farmacopea Nacional de los Estados Unidos
Mexicanos (FEUM).

Con el disefo experimental propuesto para elaborar una tableta que empleara
una matriz pofimérica con base acuosa, se obtuvo que la
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) empleada como agltutinante, cumplié con el
objetivo de una liberacion prolongada de hierro, con los beneficios econdmicos
y de bajo impacto ambiental que esto conlleva. La formulacién obtenida
cumplié asi mismo con el perfil de disolucidn establecido par el laboratario

innovador.

Se determind que el modelo matematico que describe el mecanismo de la
liberacion del hierro en lag tabletas formuladas con una matriz de polimero

(HPMC) en medio acuoso, es el de difusion — relajacion.
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INTRODUCCION.

E! hierro (Fe) es un mineral que necesita el organismo para producir los
glébulos rojos suficientes para gozar de buena salud y su déficit es una de las
causas por las que se produce anemia. Una dieta equilibrada aporta los
requerimientos diarios de Fe, pero en determinadas situaciones (hemorragias
cronicas, embarazo, lactancia, infancia, vejez y mal absorcién), sera necesario

una aportacidn adicional del mismo (Paez, 2002; PLM, 2008).

No obstante ef aparente facil acceso a diversas fuentes naturales de Fe, la
anemia por deficiencia de Fe es la carencia nutricional de mayor prevalencia en
el mundo, especialmente en los paises en desarrollo, donde es baja la
biodisponibilidad del Fe de la dieta, y los nifios, junto con las mujeres
embarazadas y lactantes, son los grupos mas vulnerables, ya que dicho
padecimiento se asocia con un alto riesgo de deterioro a largo plazo en el
desarrollo mental y motor, los cuales han demostrado ser irreversibles (Vargas,
2007).

Una de las estrategias de salud publica para prevenir los riesgos asociados a la
carencia de Fe en la dieta, ha sido la administracidon oral suplementaria de
hierro-folato de manera preventiva semanal en mujeres durante su vida

reproductiva, asi como durante el embarazo (Vargas, 2007).

Para la administracidén oral de Fe, existen distintas sales y preparados
farmacéuticos, que al paso del tiempo han mostrado su utilidad, asi como
ventajas y desventajas. En ténminos de eficacia, todas las composiciones
disponibles son efectivas, pero varia el tiempo de respuesta y los efectos

secundanos.

Por su mayor solubilidad, las sales ferrosas han prevalecido sabre las férricas,
no obstante que la forma ferrosa (Fe'?) requiere ser oxidada (Fe*®) para
incorporarse a ias proteinas de transporte. En general, 1a dosis de las sales
ferrosas se regula en funcion de los beneficios terapéuticos y las reacciones
adversas o toxicas que éstas pueden presentar en cada paciente. Al respecto,
la intolerancia a las formulaciones orales de Fe que se observa en

aproximadamente el 26% de los pacientes, se debe principalmente a ia
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cantidad de Fe que se halla soluble en el tracto gastrointestinal superior
después de la administracion oral, io que origina efectos secundarios de leves
a graves, como pirosis, nauseas, plenitud gastrica, estrefimiento y diarrea
(Vargas, 2007).

Por lo antes expuesto, se entiende la necesidad de regular la cantidad y
velocidad, asi como el sitio de liberacion del Fe por los medicamentos que Io
contienen. De tal forma, en general se busca que el Fe se libere antes de llegar
a la regidn del yeyuno superior y duodeno que una vez conseguido, se permita
una liberacidn prolongada a modo de optimizar la absorcién de la dosis.
Situacién que para el sulfato ferroso la cumple el producto innovador (Ferro
Folico®, tabletas). No ohstante, pudiera considerarse como una desventaja de
este producto, el hecho de que para conseguir las condiciones adecuadas de
liberacidn del Fe, la composicién y proceso de elaboracién comprenden un
sistema matricial que involucra el uso de una base polimérica con acetona
(Theeuwes 1991; Farhadieh, 1971a y Farhadieh, 1971b), con las consecuentes
complicaciones operacionales en el manejo de este disolvente organico y el

cuidado necesario para reducir el impacto ambiental.

Con base en esfos antecedentes, en este proyecto se propuso obtener tabletas
de liberacion prolongada de suifato ferroso, pero aportando como desarrollo
tecnologico la utilizacion de un proceso sencillo asociado a una matriz
polimérica de base acuosa, debido a la ventaja econémica y ecolégica que esto
podria representar como proceso productivo; de igual forma, una vez definida
ta composicion del sistema matricial de liberacion, describir el modelo

matematico que explique el mecanismo de la liberacion del Fe.

Para el desarrollo del proyecto también fue de interés desarrollar y validar una
metodologia que permitiera obtener los perfiles de disolucidn del Fe de las
tabletas de sulfato ferroso, ya que a la fecha no se dispone de un método de
control de disolucion de este activo para preparados sélidos de liberacion
modificada en los principales textos oficiales de andlisis y de control de

medicamentos a nivel intemacional (Fammacopeas).
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ANTECEDENTES

La dieta normal de un individuo {particularmente en los palses desarrollados),
contiene de 12 a 20 mg/dia en el hombre adulto y de 8 a 15 mg/dia en la mujer,
lo cual supera sus requerimientos, pero su biodisponibilidad es mala, ya que
solo se absorbe del 10 - 15 % en el duodeno y primera porcion del yeyuno,
mediante un gradiente descendente en el que intervienen procesos de
transporte activo y su homeostasis se regula mediante la adaptacion de su
absorcion a las necesidades del individuo. ElI hombre adulto requiere soélo 13
ug/kg/dia, es decir, alrededor de 1 mg; mientras que las mujeres en edad fertil,
unos 21 pg/kg/dia (1,4 mg) y este requerimiento aumenta hasta 80 pg/kg/dia (5
a 6 mg) en los dos dltimos trimestres del embarazo. Esta ultima cifra es similar

para el lactante por su rapido crecimiento (Vargas, 2007).
Administracion oral de Fe

La primera opcién para el tratamiento de la anemia por déficit de Fe, ademas
de mejorar la dieta, es la administracién de medicamentos que contengan este
elemento, por la via oral. En general, éste se administra cada 12 - 24 horas, a
raz6n de 525 mg (equivalentes a 106 mg de Fe [l) a 200 mg (2 ~ 3 mg/kg); a
tos niftcs entre 15 y 30 kg se les proporciona la mitad de la dosis y los mas
pequefos requieren 5 mg/kg/dia. En el caso de un manejo profilactico y por
deficiencias nutricionales leves, como ocurre con el embarazo, se manejan
dosis de 30 a 60 mg/dia y después de las comidas para evitar las molestias
gastricas (Bowman y Rand, 1970; Martlnez y Palencia, 1999; Vargas, 2007,
PLM, 2008).

Para la administracién oral de Fe, existen diversas sales y preparados
farmaceuticos, que en el transcurso del tiempo han mostrado utilidad con sus
respectivas ventajas y desventajas, entre ellas se puede mencionar: las sales
ferrosas y las férricas, el hierro aminoécido quelado, el complejo de hidréxido
férrico polimaltosado, el hierro carbonilo, asl como preparaciones de oxalato,
de sulfato o de fumarato ferroso, microencapsulados. En términos de eficacia,
todas las composiciones disponibles son efectivas, aunque el tiempo de

respuesta y los efectos secundarios pueden variar.
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Urno de los principales efectos adversos del Fe, como ocuire con otros
principios activos contenidos en los medicamentos, es la lesidn esofagica; a
este tipo de lesion se le conoce como ulcera por pildoras (Pills ulcer), y se
aplica a todos los casos en que los medicamentos ingeridos (no
necesariamente en una forma farmacéutica sélida), producen irritaciéon y dafo
local en la mucosa esofagica. Estas Ulceras del eséfago no son frecuentes,

pero pueden ser una causa rara de sangrado digestivo alto.

Por otra parte, se sabe que los cambios del pH y las tasas de disolucion muy
rapidas de un compuesto {menores a 10 minutes), pueden jugar un importante
papel en la génesis de la lesidn de la mucosa, al ocasionar grandes
concentraciones locales de los medicamentos junto con una gran liberacion de
energia térmica, y posterior quemadura de la mucosa. Asi, los farmacos gue al
disolverse liberan hidrogeniones y mas aun si generan valores de pH menores
a 3, como es el caso del sulfato ferroso, pueden ocasionar quemaduras

severas de la mucosa esofagica (Martinez, 2007).

En sintesis, la accion toéxica del Fe es el resultado de dos accipnes: 1) un
efecto corrosivo directo sobre Jas mucosas y 2) de la toxicidad celular cuando
éste es absorbido. En el primer caso actGa sobre las mucosas, pudiendo
causar necrosis hemorragica y perforacion, asi como la pérdida de liquidos a
través del tracto gastrointestinal, que a su vez puede ocasionar hipovolemia

severa.
Sales ferrosas

De las sales de Fe existentes en el mercado, fas ferrosas (Fe*? 6 Fe Il), son
mas solubles y esto hace que el Fe se absorba 3 veces mas rapidamente que
el proveniente de las formas férricas (Fe+3 6 Fe Ill); sin embargo, para tratar de
optimizar fa absorcidn del Fe desde suplementos alimenticios o nutraceuticos y
medicamentos, a éstos se les han incorporado diversas sales, siendo las mas
comunes: sulfato, gluconato y fumarato, que se absorben casi en un miligramo

por miligramo base, pero difieren en la proporcion de hierro elemental.

Si bien existen diversas sales y compuestos de Fe, una de las mas utilizadas

aun a la fecha, es el sulfato ferroso en su forma hidratada. Para la via oral
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existen tabletas con sulfato ferroso (FeS0,), que contiene 20 % de Fe
elemental, y otras sales ferrosas: el gluconato y el fumarato, que contienen el

equivalente a 12% y 33% de Fe elemental, respectivamente.

Para la actividad terapéutica, la cantidad de Fe elemental es mas importante
que la masa total de la sal ferrosa en la tableta y la dosis estara regulada por
los beneficios terapéuticos esperados y los efectos toxicos presentados en el
paciente, lo cual es el principal inconveniente de la administracion oral de estas
sales, ya que los efectos secundarios suelen presentarse en aproximadamente
el 26% de los pacientes y se incrementa en un 40% cuando se duplica la dosis;
lo cual es un indicador del peligro potencial del uso indiscriminade de

medicamentos o suplementos nutricionales que contienen Fe (Vargas, 2007).

Importancia de los ensayos de disolucion para tabletas conteniendo Fe
Uno de los objetivos de disefio del producto cuando éste es una forma
fammacéutica sélida de administracion oral, es el control de la velocidad o la
determinacion del perfil de disclucién del principio(s) activo(s), ya que para que
un farmaco sea absorbido después de su administraciéon por esta via, requiere
disolverse (Céardenas y Cortés,1996; Banakar, 1992). De ahi la importancia de
la prueba de disolucién de un farmaco a partir del medicamento o del sistema
de entrega que lo contiene.

Con la prueba de disolucidn se establece el parametro denominado: “velocidad
aparente de disolucidon”, el cual es importante desde varios puntos de vista: 1)
como prueba fisicoquimica rutinaria de control de calidad resulta ser un
indicador sencillo y eficaz para cbservar el cumplimiento de las Buenas
Practicas de Fabricacion durante la elaboracion del producto, 2) permite su
utilizacibn como indicador o criterio de optimizacién durante la fase de
desarrolio del producto, 3) es el principal indicador de la biodisponibilidad y/o
bioequivalencia del producto, y 4) es de interés como tema de investigacion y
posible inclusidn en Farmacopea (Banakar, 1992).

De tal forma, la evaluacién de los perfiles de disolucion de una forma
farmacéutica comprende ila determinacion experimental de la velocidad en la
que el principio activo se disuelve en un medio disolvente especifico, bajo

condiciones experimentales controladas. Asi, se ha considerado que la
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caracterizacion de los perfiles de disolucion in vitro es esenciai para evaluar las
propiedades de una formulacion y para comparar una farmulacion de referencia
con las formulaciones de estudio {Gracia y Hermnandez, 2004, Fernandez y
Garcia, 2004).

En dicha prueba el fluido de disolucion es variable; en algunos casos se usa
agua degasificada, otras veces soluciones de acido clorhidrico, solucién
amortiguada, etc. Igualmente varian las velocidades de agitaciéon (Helman,
1981). Lo importante es que el método de disolucién cumpla con parametros de
exactitud y precision para que permita obtener resultados confiables.

En el mercado farmacéutico mexicano existen vanos productos
multivitaminicos ¢on hierro en distintas sales y en formas farmacéuticas de
liberaciébn  convencional, asi como de liberacion  prolongada
{Freepatentsonline.com/4752479, 2007); no obstante, a pesar de la particular
importancia que tiene el sitio de absorcidn y la cinética de liberacion de dicho
mineral en la biodisponibilidad y la disminucion de sus reacciones adversas, no
existen estudios comparativos sobre los perfiles de liberacién de dichos
productos, ni una metodologia oficial en la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos (FEUM), que sea especifica para obtener perfiles de liberacién con
la sal ferrosa (FEUM, 2008).

De las presentaciones comerciales existentes en el mercado mexicano que

contienen sulfato ferroso se pueden mencionar las siguientes:

Producto Descripcién Indicado
Hemobion® 400 gragea con capa | prevencion y tratamiento de Ia
entérica deficiencia de hierro
Valdefer® jarabe, soluciébn vy | estimulante de la produccién de
tabletas hemogiobina, como ftratamiento

de eleccion para casos de
anemia hipocrémica y como
profilactico en nifos prematuros,
nifios en crecimiento, nifios con
dietas

especiales, y en el

embarazo, etc.,

Leticia Ortega Almanza
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Orafer® comprimidos con | cuando hay un aumento en la
acido folico y | demanda de hierro, acido félico
vitamina B12; y vitamina B12 durante el
embarazo (primordialmente en
los dltimos dos trimestres),
embarazos muitiples y en
mujeres con varios embarazos

seguidos

Tardyferon Fol®, sulfato ferroso con | antianémico; para la profilaxis y
acido folico en | tratamiento de estados de
gragea de liberacion | deficiencia de hierro y acido
prolongada, félico durante el embarazo, post-
parto y lactancia, asi como
cuando el hierro y al acido félico
ne estan siendo tomados

regularmente durante el

embarazo.

(PLM, 2005).

Producto innovador de sulfato ferroso en tabletas de Iliberacién
prolongada

El objetivo de que existan ¢ se pretenda disponer de tabletas de liberacion
controlada de Fe por medio de una matriz polimérica es, por una parte, la de
proteger al Fe de los efectos del fluido gastrico, asi como evitar la accion
perjudicial que éste tiene sobre la mucosa gastrica y por ofro lado, se busca
retardar su liberacién hacia el duodeno y prolongarla en el intestino delgado
como una forma de optimizar su biodisponibilidad, ya que de esta manera se
liberaria gradualmente s6lo en los niveles requeridos, lo cual representa una
ventaja considerable para los pacientes que muestran intolerancia a este
mineral en concentraciones elevadas {Bowman y Rand, 1970; Vargas, 2007).
En el caso del proceso de manufactura para tabletas polivitaminicas con
sulfato ferroso que lleva acabo el laboratorio innovador: Abbott Laboratorios

(Theeuwes, 1991), para producir tabletas polivitaminicas de sulfato ferroso, la
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matriz se forma con un polimero de acrilato en base de acetona, la cual se
activa por temperatura durante su proceso en un horno especializado y el perfil
de la liberacion de Fe se analiza mediante un método desarrollado por el
mismo laboratorio. Sin embargo a la fecha la técnica de analisis no redne los
requisitos suficientes de disefic de equipo y de procedimiento técnico para
garantizar con precision y exactitud que es factible observar diferencias en los
valores de liberacidon del Fe desde la matriz, intra-lote e inter-lotes, asi como
para definir perfiles de liberacién para estudios de bioequivalencia o
intercambiabilidad entre productos (Theeuwes, 1991; Farhadieh y Borodkin,
1971; Farhadieh y Buddenhagen, 1971, Freepatentsonline.com/4752479,
2007).

El producto comercial antes mencionado, consiste de una tableta recubierta,
de liberacidn prolongada, contiene sulfato ferroso, acido ascérbico, acido
folico, vitamina By, riboflavina, clorhidrato de piridoxina, pantotenato de calcio.
La indicacién terapeutica es para el tratamiento y prevencidn de la anemia por
deficiencia de hierro, especialmente cuando hay necesidad concomitante de
vitamina C o complejo B, incluyendo la anemia ferropénica y megaloblastica
durante el embarazo y puerperio y deficiencias de las vitaminas de la férmula
(Reyes, 2005).

MARCO TEORICO
Farmacologia del hierro

El hierro (Fe) es el oligoelemento mas abundante en el organismo humano, en
el adulto unos 4.5 g, los cuales estan distribuidos entre drganos y tejidos: Fe de
reserva (1 — 1.5 g) depositado en forma de ferritina y hemosiderina en higado,
bazo y médula ésea; Fe funcional, en forma de hemoglobina (3 g) y otras
heminas y enzimas celulares (0,5 g); Fe circulante, unido a la transferina (3
mg). Del total de 15 a 18 mg de Fe que se ingieren al dia con una dieta de
2500 a 3000 calorias, solo un 5 - 10% es absorbido (Bowman y Rand, 1970;
Vargas, 2007).
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De tal forma, en el cuerpo humano, al estar el Fe unido a otras moléculas o
agregados moleculares, éstas actuan de reserva o cumplen distintas funciones;
como es el caso del grupo hemo de la hemoglobina ¢ ciertas enzimas o
flavoproteinas, y en las proteinas de reserva como la ferritina y las de
transporte de oxigeno (transferritina). Entre 70 a 80% del Fe forma parte de la
hemoglobina, la mioglobina y los citocromos, cerca de 20% se encuentra en la
ferritina y la hemosiderina, y alrededor de un 0.1% se localiza en la transferrina
{Martinez y Palencia, 1999).

El metabolismo del Fe es cerrado, es decir, no se pierde al exterior y sdlo una
pequena cantidad (0.5 — 1.5 mg/dia), son pérdidas obligadas: 1} por
descamaciéon celular (0.5 mg) y en Ja mujer (15 - 20 mg/mes), con la
menstruacion (Bowman, 1970; Martinez y Palencia, 1999; Vargas, 2007).

Como tal, el Fe tiene muchas funciones cataliticas a través de la accidon
conjunta hierro-azufre y estudios recientes muestran que el Fe y/o el grupo
hemo juegan papeles significativos incluso en la regulacion genética a través
de ia sensibilidad al oxigeno {(O»). Asi, por ejemplo, el Fe controla la respuesta
al O; de la actividad del Factor 1 Inducible por Hipoxia (HiIF-1), que es uno de
los reguladores clave de la homeostasis del oxigeno y la fisiopatologia del
ataque cardiaco, el céancer, el accidente cerebrovascular y la neuropatia
cronica (Vargas, 2007).

La DLsy en animales de experimentacion es de 150 — 200 mg/kg de Fe
esencial. La dosis letal mas bhaja descrita en la infancia es de 600 mg. También
se han descrito los siguientes valores de referencia: la dosis tdxica de Fe
esencial es de 20 — 60 mg/kg; valores de 20 — 30 mg/kg producen vomitos,
dolor abdominal y diarrea; y cantidades de 40 mg/kg dan lugar a coma,
discrasia sanguinea. La dosis potencialmente letal es de 60 mg/kg (Cuba y
Torres, 20086).

Absorcién del hierro

El Fe tiene capacidad de aceptar o donar electrones, o que lo ha convertido en
un elemento esencial para la mayoria de formas de vida; de este modo juega

un papel crucial en una variedad de procesos metabodlicos como el transporte
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de oxigeno, la produccion de energia y la sintesis de ADN. No obstante, su
actividad redox también suele conducir a la producciéon de radicales libres de
oxigeno, que pueden danar varios compartimentos celulares. Por esta razén,
los organismos deben regular estrechamente los niveles de Fe para adecuarlas

a sus necesidades celulares sin desarrollar toxicidad.

A diferencia de lo que ocurre para muchos otros nutrientes, el organismo
humano no tiene mecanismos definidos para la excrecidn activa de hierro, por
lo que los niveles corporales de éste deben ser requiados donde se lleva a

cabo la absorcidn, es decir, el intestino delgado proximai.

La absorcion del Fe de la dieta ¢ contenida en los suplementos alimenticios y
medicamentos, se realiza por los enterocitos maduros de las vellosidades
intestinales del duodeno y del yeyuno proximal. Sin embargo, existe diferencia
en los mecanismos de absorcion dependiendo si el Fe esta en la forma hem
(heme, es decir, como el complejo protoporfirina ferrosa 1X) ¢ la no heme
{también denominada “hierro inorganico”), aunque los ultimos estudios orientan

a que ambos son complementarios a nivel molecular (Vargas, 2007).

El primer paso para la absorcion del Fe es la captacion de éste desde la luz del
intestino a través de la membrana del enterocito; esto es mediado en el borde
con microvellosidades por el transportador de metal divalente 1 {DMT1), el
cual, como sugiere su nombre, transporta el Fe'>. No obstante lo anterior,
debido a que gran parte de! Fe que ingresa al duodeno mediante la dieta se
encuentra en su forma oxidada (Fe™), éste debe reducirse antes de su
absorcion por los enterocitos. Sin embargo, este proceso de oxidacion origina
la liberacion de radicales libres, capaces de producir los efectos nocivos del Fe:
peroxidacion lipidica y su consiguiente dano celular (Vargas, 2007).

La reduccién del Fe*? se realiza al parecer por la enzima reductasa férrica del
borde con microvellosidades y un candidato que se ha descrito recientemente
para esta funcion es el citocromo B duodenal (Dcytb). Una vez dentro del
enterocito, el ftransito del Fe intracelular desde la membrana de
microvellosidades a la membrana basolateral todavia no se conoce con

exactitud, pero si bien no se han identificado, se sabe que existen moléculas
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‘chaperonas” que se unen al Fe intracelular para que éste mantenga su
solubilidad.

El Fe que no es incorporado al organismo se une a la ferritina, que actiia como
molécula de depédsito y se pierde cuando la célula se desprende de la

vellosidad intestinal.

La cantidad de Fe absorbida por los enterocitos depende de varios factores,
entre los cuales estan: la variacion en los depésitos de Fe corporal, los cambios
en la tasa de eritropoyesis, la hipoxia, la inflamacion y el embarazo; todos los
cuales producen cambios en la expresién duodenal de las principales
moléculas de transporte del Fe en el enterocito: DMT1, Deytb y ferroportina 1
(Vargas, 2007).

El Fe estd contraindicado en enfermedades caracterizadas por exceso de
hierro (hemosiderosis, hemocromatosis) y en anemias cuya causa no sea la
falta de este elemento. Interacciona con las sales de tetraciclinas o
penicitamina disminuyendo su absorcion y por ende reduce su efecto. También
aminora la absorcion y efectos de ta ciprofloxacina, noifloxacina, ofloxacina,
levodopa y metildopa y en su caso, debe distanciarse al menos 2 horas la
administracion de ambos farmacos. Los antiacidos (carbonatos), la cimetidina y
la cafeina reducen la absorcidn y efectos del hierro (Bowman, 1970; Martinez y
Palencia, 1999; Vargas, 2007).

Propiedades fisicas y quimicas del Sulfato Ferroso

FeSO4, masa molecular 152.

Polvo cristalino ligeramente verde o cristales azul verdosos, eflorescente en
aire. También es llamado vifriolo verde o caparrosa.

Facilmente soluble en agua, muy soluble en agua caliente, practicamente
insoluble en alcohol.

El sulfato ferroso es oxidable bajo la exposicion de la humedad formando un

recubrimiento marrén de sulfato de hierro (11l), muy corrosivo.
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Es estable en condiciones normales de uso y almacenamiento. En cualquiera
de sus formas hidratadas, pierde agua en contacto con aire seco. Al quemarse
puede producir 6xidos de azufre.

Es incompatible con alcalis, carbonatos solubles o sustancias oxidantes.

El sulfato ferroso se usa para purificacion de agua por floculacion y para
eliminar fosfatos en las plantas de depuracién municipales e industriales para

prevenir 1a eutrofizacion de masas de agua superficiales.

Grandes cantidades de esta sal se usan como agente reductor, sobre todo para
la reduccién de cromatos en cemento, fabricacién de tintas, Se usa también

para enriquecer ciertos alimentos con hierro.

Nocivo por inhalacidn y por ingestiéon. Imita los ojos, la piel y las vias
respiratorias. Manténgase fuera del alcance de los nifos.

Los contenedores se deben de mantener bien cerrados y en un lugar seco. Se
debe evitar el contacto con la piel. Se recomienda utilizar lentes, guantes,
mascarillas para polvos y debe ser manejado en un ambiente perfectamente

ventilado (Pharmaceutical Excipients, 2000).

Métodos analiticos para cuantificar sulfato ferroso,

Después de una revisién en la literatura para el analisis cuantitative de sulfato
ferroso, se decidid optar por una técnica sencilla y econémica basada en una
reaccion de color y que fuera mas especifica y sensible que ia contenida en las
farmacopeas, particularmente la de la FEUM, que consiste en una técnica
volumétrica y que se describira a continuacidn.

Valoracidon de Sulfato Ferroso para tabletas en la Farmacopea mexicana.
(FEUM, 2008).

Se pesan no menos de 20 tabletas, determinar su peso promedio y pulverizar.
Se disuelve una porcidn del polvo equivalente cerca de 100 mg de hierro, en un

matraz Edenmeyer que contenga una mezcla de 20 mL de solucién de acido
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sulfarico 2 N y 20 mL de agua recientemente hervida y fria. Filtrar tan pronto
como se hayan solubilizado los ingredientes solubles de la tableta y lavar el
matraz y el filtro con pequefias porciones de la mezcla mencionada
anteriormente. Reunir el filtrado y los lavados. Agregar solucién indicadora o-
fenantrolina e inmediatamente titular con una solucidn valorada de suifato
cérico 0.1 N hasta vire a verde. Cada mililitro de solucion valorada de sulfato
cérico 0.1 N equivale a 5.5847 mg de hierro. Relacionar el valor obtenido con el
peso promedio por tableta, calculado al principio de la valoracién. El punto final
de la titulacién también puede determinarse potenciométricamente, empleando
electrodos de platino/calomel o platino/plata-cloruro de plata.

Para la valoracion de sulfato ferroso solucion oral es basicamente lo mismo
salvo que en lugar de moler las tabletas se pasa una alicuota de la muestra,
equivalente a 125 mg de hierro en un matraz Erlenmeyer con una mezcla de 25
mL de solucidn de acido sulfarico 2 N y 75 mL de agua recientemente hervida y

fria, mezclar y se procede igual que la valoracién de tabletas.

Meétodo para cuantificar Fe a partir de sus sales, mediante una reaccioén con
formacion de un complejo colorido:

El fundamento de la técnica colorimétrico es la siguiente:

El Hierro (i) presente en la muestra debe ser reducido a Hierro (Il) para poder
producir los complejos coloridos. Un reactivo para este propésito es ia
hidroxifenilglicina en medio 4acido. En general los reactivos organicos dan
colores intensos que permiten determinar concentraciones bajas a niveles de
ppm. En el caso del 2,2'-Bipiridina (bipy) éste forma intensos complejos
coloridos rojos con hierro (1), con los cuales pueden ser determinadas distintas

concentraciones de Fe en intervalos de ppm. La reaccion es la siguiente:

3bipy + Fe?* <===> Fe(bipy);*'
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El complejo formado es:

Con estas proporciones de reactivos, el complejo se forma rapidamente y es
estable en un rango de pH entre 3 y 9. Puede ser utilizado para determinar
concentraciones de entre 0.5 y 8 ppm (U de la Camp, 1999; Moss y Mellon,
1942).

Tabletas de liberacion modificada y el ensayo de disolucion

Por definicidn, los medicamentos de accion modificada son aquellos que estan
disefados de modo que se tendra previsto el sitio especifico de cesion del
farmaco o bien la cinética de liberacién del principio active asumird un perfil
predeterminado.

Por su parte, las preparaciones de liberacion prolongada estaran disefadas
para una sola administracion, de modo que ésta permita alcanzar y mantener
niveles de concentracidon plasmatica terapéuticos del farmaco por periodos
prolongados de tiempo.

Para lograr lo anterior, el disefio de sistemas de dosificacion modificada de
farmacos debe de estar basado en sdlidos conocimientos de la farmacocinética
del principio activo, asi como de sus propiedades farmacologicas vy

fisicoguimicas (Cardenas y Cortés, 1996).
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Tabletas de Liberacién Controlada.

Las tabletas se pueden formuiar para liberar el principio activo de manera que
alcancen en el organismo concentraciones mantenidas, durante periodos
prolongados de tiempo. Existen diversos tipos entre los que se incluyen los
comprimidos de liberacién retardada, en los que el principio activo no se libera
hasta un tiempo después de la administracidén o hasta que existan ciertas
condiciones fisioldgicas; los de accion repetida, que liberan peribdicamente una
dosis completa del farmaco en los liquidos gastrointestinales, y los de
liberacién sostenida, que liberan de forma continua una cantidad de farmaco.
Estos comprimidos pueden obtenerse por distintos métodos. Uno de los mas
simples es la incorporacidon del principio activo en una matriz de naturaleza
polimérica que forme una barrera mucilaginosa que controle la difusién del
principio activo o que se erosione lentamente permitiendo la liberacién gradual
del mismo. Otra forma de controlar la liberacidén consiste en el recubrimiento de
los comprimidos con cubiertas especiales que permiten la cesion del farmaco
por difusién, 6smosis, etc. Estos comprimidos requieren la realizacién de
ensayos de disolucidn adecuadamente adaptados que permitan demostrar si la
liberacion del principio active se realiza de acuerdo con la cinética prevista en
su disefio (Vila Jato, 2001).

Se espera que en el mercado farmaceutico mundial haya un crecimiento del 9
%, mas para principios activos de liberacién controlada, cada afio hasta el
2007; debido a que existen dos fuerzas que estan impulsando el desarrollo de
estas formas farmacéuticas, como son: los factores relacionados con el

paciente y factores relacionados con el mercado (Das, 2003).

Idealmente los sistemas orales de liberacion controlada estan disefiados para
que fa forma de dosificacion controfe la liberacion del activo con un pequefio
efecto o sin efecto sobre las propiedades intrinsecas del activo o de las
condiciones prevalecientes del tracto gastrointestinal. Los medicamentos que
son candidatos exhiben alta permeabilidad a través del epitelio del tracto
gastrointestinal (Clasificacién biofarmacéutica de activos Clase | y Clase )
(Mehta, 2002).
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El término “sistema de entrega controlado”, indica que Ia liberacién del farmaco
tiene una cinética establecida de antemano y es estadisticamente reproducible.
Para disefiar los sistemas de entrega controlados dirigidos a su sitio de accién,
es necesario por una parte, un conocimiento s6lido de principios fisicoquimicos,
farmacodinamicos, farmacocingticos y cronofammacocinéticos, asi como el
dominic de la tecnologia y comportamiento de los polimeros y de las
membranas, tanto artificiales como las biolégicas.

Las ventajas de este tipo de desarrollo son:

+« Comodidad y seguridad para el paciente (si el sistema no falla).

+ Controlar las dosis administradas y ta velocidad de liberacion del principio
activo.

» Maximizar la relacién eficacia/dosis.

¢ Reducir el numero de aplicaciones.

Una de las desventajas mas importantes para Ios.fabn‘cantes de este tipo de

desarrollo es el alto costo (Mehta, 2002).

Sistemas de liberacion prolongada

En este tipo de formas farmacéuticas, no se emplea una porcién del principio
activo para que juegue con el papel de una dosis inicial de "carga”, a diferencia
de la liberacidn sostenida.

Algunas de las caracteristicas que presentan los sistemas de liberacién

prolongada son los que se indican en el cuadro 1.
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Cuadro |. Ventajas de los sistemas de liberacidn prolongada.

Beneficio

Razoén

Ventaja terapéutica.

Hay una reduccibn de los niveles de
fluctuacion del farmaco en el plasma
manteniendo una estadla de nivel del farmaco
en el plasma idealmente similar a una infusion

intravenosa.

Reduccidon de los efectos
adversos y mejora en la

tolerancia del farmaco.

Los niveles del plasma del farmaco se
mantienen dentro de una ventana estrecha,
sin picos agudos y con el ABC de la
concentracién del plasma entre la curva del
tiempo semejante con el ABC total de la
dosificacion de liberacion controlada de las
formas de dosificacién inmediatas. Esto
reduce grandemente la peosibilidad de efectos
secundarios, ya que la escala de efectos
secundarios aumenta mientras mas cercanos
estamos a la concentracién de la maxima
dosis efectiva.

Facilidad v comodidad para
los pacientes.

Las tabletas de liberacion prolongada por via
oral son las mas comunes y convenientes
para los pacientes ya que hay una reduccion

en la frecuencia de la dosificacién.

Reduccion de costo del
cuidado médico

El costo total de la terapia utilizando
productos de liberacion controlada puede ser
igual o menor que el uso de productos de
liberacibn inmediata. Con reduccién de los
efectos secundarios, el costo total en general

de la enfermedad también seria mas bajo.

Das N. (2003). Controlled-Release of Oral Dosage Forms. Pharmaceutical
Technology. Duluth, Minnesota, USA.
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Sistema tipo matriz.

A diferencia de un dispositivo de deposito en el cual una cantidad de farmaco
purc es un nucleo central rodeado de polimero; un dispositivo de matriz,
consiste en un polimero (que tenga caracteristicas de menor solubilidad en
comparacion del farmaco), en el cual se dispersa de manera homogénea o
uniforme el principio activo, y esta mezcla se puede encapsular, moldear o
compactar si es el caso, en distintos tamarios y formas.

En general, los materiales que se emplean para fabricar dispositivos de matriz,
son:

e Poilmeros insolubles como acrifatos, clorure de polivinilo y poliefileno.

» Polimeros hidréfilos como los derivados de celulosa.

s+ Compuestos grasos como cera camauba y triestearato de glicerilo.

Los medicamentos empleados en forma de matriz, ofrecen vanas ventajas y

desventajas:

» En general, su tecnologia de fabricacion es sencilla.

+ Pueden formularse para liberar activos de alto peso molecular.

» La ruptura del sistema es menos peligroso en comparacion a la de depésito,
ya que el farmaco estd dispuesto en la matriz, ¥ no confinado en un gran
nucleo.

» En ocasiones, el *fantasma” de la matriz, debe ser retirado del organismo
una vez liberado el activo.

= La velocidad de liberacidn no es de orden cero (cantidades iguales en
iguales periodos de tiempo). Sin embargo, un efecto sostenido muy
importante se logra con el disefio adecuado para lograr velocidades de
liberacion muy lentas, las cuales en muchos casos son indistinguibles de
las cinéticas de orden cero (Cardenas y Cortés, 1996, Shah, 2004).

En estos medicamentos, el acltivo que se encuentra en la matriz, al estar

expuesta al medio liquido extemo, se disuelve primero y ya disuelto, se difunde

o traslada hacia fuera de la matriz. Este proceso permanente en ia interfase

solido-liquido, conforme este Ultimo avanza hacia el interior de la matriz, dando

una liberacién gradual.
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Para que este proceso esté controlado por [a difusion, la disolucion del activo

debe ser mucho més rapida que el proceso de difusion o traslado del farmaco

que una vez disuelto, abandona la matriz. £l proceso de disolucion no debe ser

limitante (0 mas lento), que el de difusién (Rios, 2005).

La difusidon es el proceso mediante el cual las moleculas de soluto son

transportadas desde una parte del sistema a otra, como resultado del

movimiento molecular al azar.

Las teorias mas fundamentalmente del fenémeno de difusion, estan descritas o

modeladas mediante las Leyes de Fick.

La primera Ley de Fick relaciona el flujo de un soluto con su gradiente de

concentracion, mediante el empleo de una constante de proporcionalidad

flamada coeficiente de difusién o difusividad. El coeficiente de difusién aparece

como una constante de proporcionalidad, que relaciona el flujo de un soluto con

un gradiente de concentracion. Su valor es una propiedad fundamental del

sistema y esta en funcion del soluto, la temperatura y el medio a través del cual

ocurre la difusién.

La segunda ley permite calcular la concentracian de una especie quimica en

funcidn de tiempo y distancia.

+« En las ciencias farmacéuticas, los procesos de difusién son esenciales para
el suministro de fArmacos a partir de formas farmacéuticas y del transporte
de farmacos a través de las barmreras biolégicas del organismo {Cardenas y
Cortés, 1996; Shah, 2004).

Matrices hidrofilicas.

La aplicacién de tecnologia farmacéutica a los sistemas orales de liberacion
controlada ha favorecida la utilizacidbn de matrices hidrofilicas. En estos
sistemas, el farmaco se dispersa en un agente gelificante (polimero hidrofilico),
el cual es resistente a la desintegracién (Salsa y Veiga, 1997).

Las matrices  poliméricas presentan varias ventajas, como el empleo de
tecnologla simple, bajos costos d fabricacion, los agentes gelificantes no son
caros y estan aprobados por organizaciones oficiales; con un control adecuado
del proceso de manufactura se obtienen perfiles de liberacion reproducibles, se

tiene capacidad de incorporar grandes cantidades de farmaco y seguridad
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frente a una liberacién excesiva y rapida, ya que el farmaco esta disperso en la
matriz y no en una zona especlfica de fa misma. Como desventajas de las
mismas se pueden considerar que en ocasiones ‘el fantasma” (estructura o
esqueleto de la matriz) debe ser retirado del organismo una vez que todo el
farmaco se ha liberado y, que la velocidad de liberacién del farmaco no es de
orden cero (la cantidad de farmaco liberada por unidad de tiempo es
constante), sin embargo, la cinética de liberacion puede ser similar a 1a de
orden cero {Salsa y Veiga, 1997)
Los polimeros usados en la preparacion de matrices hidrofilicas se clasifican en
fres grupos: derivados de celulosa (meticelulosa, hidroxietiicelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa y carboximetilcelulosa de sodio), polimeros
semisintéticos o no derivados de celulosa (agar-agar, alginatos, melazas,
polisacarides de manosa y galactosa, quitosan y almidones modificados) y
polimeros de acido acrilico (Carbopol) (Salsa y Veiga, 1997).
Mecanismos de liberacion del farmaco desde maftrices hidrofilicas.
Cuando la forma faémacéutica entra en contacto con el agua el polimero se
hidrata parcialmente dando comeo resultado la formacion de una capa de gel.
Conforme el agua penetra el sistema, la capa de gel se expande y se vuelve
mas gruesa. Al mismo tiempo que fas capas se hidratan éstas se dispersan
{Cardenas, 2003; Vazquez y Pérez, 1992).
En estos dispositivos, ia liberacidon del farmaco se puede llevar a cabo
mediante dos procesos simultaneos: a) disolucion del farmaco al entrar en
contacto con el medio liquido y su difusién a través de la capa de gel formada y
b) erosion de la capa externa de gel por su baja consistencia.
El predominio de uno u otro mecanismo dependera de la hidrosolubilidad del
farmaco. Si éste es hidrosoluble predominara el proceso de difusién y si es
poco soluble en agua favorecerd el proceso de erosién. Se reconocen tres
tapas en el proceso de difusidn-liberacion del farmaco (Vazquez y Pérez, 1992,
Melgoza, 2002).
» El agua disuelve el farmaco de la superficie de la matriz provocando su
liberacion inmediata; el agua penetra la matriz a través de los poros y el

polimero se gelifica. La velocidad de penetracién del agua depende de la
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porosidad del sistema y no de la capa de gel la cual no necesariamente es
continua.

» En la segunda etapa o fase estacionaria, el agua penetra continuamente al
sistema, al mismo tiempo que la capa de gel se expande. En este caso la
liberacion del farmaco es controlada por el proceso de difusidbn y no por su
disolucién o penetracion de agua.

e« La etapa final inicia cuando el agua alcanza el centro del sistema y la
concentracion del farmaco es menor a su valor de solubilidad. Este estado

se caracteriza por la reduccién en la velocidad de liberacion.

Modelos para explicar la liberacion del farmaco
» Modelo de Higuchi: fue el primer modelo propuesto para explicar la liberacién
de farmacos desde bases oleosas de acuerdo a las ecuaciones:

Matriz homogénea
Q = [D(2AC)C, t)/?

Matriz granular (heterogénea)

Q= [ (24- € Cs)Cs ]2

Donde Q = la cantidad de farmaco liberado desde la base oleosa, A =
concentracion del farmaco por unidad de volumen, D = coeficiente de difusion,
Cs = solubilidad de! farmaco, t = tiemp®, = porosidad y 7 = rugosidad y
heterogeneidad.

Este modelo ha tenido sucesivas mejoras y se ha aplicado a matrices sélidas
homogéneas y heterogéneas. Lapidus y Lordi actualizaron la ecuacién para
aplicarla a farmacos solubles y poco solubles en agua.

Asumen gue la disolucion del principio activo y su difusién a través de los poros
del sélido, origina una linea al graficar la cantidad o porcentaje de farmaco

liberado contra ta raiz cuadrada del tiempo, obteniendo la ecuacidn:
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Q = KHt!/?
Donde KH = matriz homogénea o matriz granular.
(Salsa y Veiga, 1997, Vazquez y Pérez, 1992},

» Modelo de Korsmeyer y Peppas: la liberacidén de farmacos desde sistemas
hinchables puede ser analizada de acuerdo a la ecuacion.(Mandal 1995,
Vigoreaux y Ghaly;1994)

M?=kt“ 0 log%=logk+nlogt

Donde Mt = cantidad de fammaco liberado en un tiempo t, ¥ = farmaco total
liberado en un largo periodo de tiempo, k= constante cinética y n = exponente
indicativo del mecanismo de liberacidn del farmaco. Valores de n= 0.5

"2, indica un proceso predominante de difusion siguiendo la

dependiente de
ley de Fick. El valor de n = 1.0 representa el transporte tipo caso Il el cual es
controlado predominantemente por relajacion. Valores intermedios indican un
comportamiento  andémalo  comrespendiente a  un mecanismo  de
difusién/relajacion. Cuando n > 1.0 se dice que la liberacion es super caso il, el
cual es controlado por erosion (Batra y Bhowmick, 1994). En el caso de una

matriz cilindrica, n = 0.45 en lugar de 0.5 y 0.89 en lugar de 1.0 (Kim, 1997).

Variables tecnolbgicas que afectan la liberaclon del farmaco (Salsa y

Veiga, 1997; Mandal, 1995).

* Propiedades del farmaco: en general, el tamano de particula del fanmaco es
importante ya que de esta caracteristica depende su velocidad de disolucion

y la consistencia de la capa de ge! formada por el polimero.

= Propiedades del agente gelificante; el polimero es el responsable de la

formacion de la capa de gel resistente a la difusion y a la erosién, por lo
tanto es el componente fundamental de las matrices hidrofilicas.

o Se ha sugerido que el tamafio de particula del polimero afecta la

liberacion del farmaco, al igual que su proporcion en la formulacién.
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o Se deben considerar las posibles interacciones entre el principio
activo y el polimero.
o El uso de mezclas de polimeros es una alternativa para alcanzar las

propiedades de liberacion requeridas.

» [Incorporacion de aditivos: para obtener formulaciones tecnolégicamente
aceptables, se requiere la adicién de diluentes y lubricantes, ademas del
principio activo y el agente gelificante. Estos aditivos podrian afectar en
mayor 0 menor medida la liberacion del farmaco. Por esta razdn, estos
agentes pueden utilizarse también para modular los perfiles de liberacion
y/o modificar el pH del ambiente cercano a la matriz.

« Proceso de fabricacion, se ha observado lo siguiente:

o Las técnicas de compresion muestran, aparentemente, un efecto
sobre los perfiles de disolucién,

o La forma de la tableta y su tamafio afectan la liberacién del farmaco,
las tabletas esféricas mostrarian una mejor liberacién sostenida y
conforme disminuye el tamano de la matriz aumentaria la liberacion.

o Lla fuerza de compresion podria mostrar alguna influencia sobre el
perfil de disolucion (Salsa y Veiga, 1997, Mandal, 1995).

Entre los requerimientos para desarrollar una formulacion de liberacion
prolongada, estd el que primero se tiene que conocer las propiedades
fisicoquimicas del polimero y los beneficios que tiene este pollmero para la
formulacién vy las propiedades que se desean que tenga la forma farmacéutica
a desarroilar.

También es importante que el polimero que se escoja para la formulaciéon no
sea incompatible con el principio activo y no se comprometa la funcionalidad o
actividad terapéutica del farmaco. Ademads, las propiedades fisicas de los
polimeros deben de ser consistentes y reproducibles de lote a lote.

Mientras se estudian las propiedades fisicas y quimicas de los polimeros y de
las formulaciones, es necesario evaluar como afectan estas propiedades la

manufactura el perfil de liberacion y la calidad final del producto. Se debe
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evaluar ademas, cual es la participacién del polimero y cual es el método que
se va usar para la fabricacién (via seca o hdmeda, etc.) asi como las
operaciones unitarias involucradas (mezclado, granulacion, compactacion) y las
caracteristicas que deben tener los equipos con los que se va a fabricar.

El 70 % de las formulaciones de tabletas que existen en el mercado son
elaborados a partir de granulacidén por via himeda ya que es un proceso de
bajo costo y es reproducible de lote a lote (Cardenas y Cortés, 1996).

Los granulos estan constituidos por agregados de particulas secas o con un
contenido de humedad bajo y suficientemente resistentes para permitir su
manipulacion y deformacion.

En la elaboracién de comprimidos de liberacion prolongada tipo matriz con
polimeros, la granulacidn se toma en una operacion unitaria critica.

Entre los objetivos de la granulacion estan:

- Prevenir la segregacion

- Mejorar las propiedades de flujo / deslizamiento

- Mejorar las caracteristicas de compactacion

-Mejorar las caracteristicas de los comprimidos (dureza, friabilidad, peso
medio...}

- Reducir riesgos de toxicidad asociados a la manipulacion de sélidos

-Reducir la posibilidad de formacién de pastas al manipular material
higroscépico

- Reducir el volumen y facilitar el almacenamiento y transporte de soélidos
(Tousey, 2002).

La evaluacién de los granulados se determina atendiendo los objetivos de la
formula y entre las caracteristicas a analizar estan:

- Propiedades organolépticas (color, olor, sabor, forma).

- Dispersién granulométrica minima, con tamafio homogéneo del granulo.

- Densidad aparente y volumen aparente.

- Friabilidad o resistencia a la erosian.

- Comportamiento reoldgico: capacidad de deslizamiento y de apilamiento.
{Velocidad de flujo, anguio de reposo, indice de Carr).

- Humedad.

- Capacidad compresidn.
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- Capacidad de disgregacion y de disolucion.

- Relacidn entre el tamanio del granulado y el peso del comprimido.

Tabletas con Hierro, Existen en el mercado presentaciones en forma de
tabletas de liberacion modificada que contienen hierro, la finalidad en este
disefio es proteger al hierro en la formulacidn de los efectos gastricos. Una de
las ventajas que aporta este tipo de desarrollo tecnologico para los pacientes
gue han mostrado intolerancia al hierro, es que se disminuye este tipo de
efecto (Das, 2003).

Excipientes para sistemas de liberacion prolongada.

Los excipientes que se van a usar en este trabajo para el desarrollo de las
tabletas de hierro son los siguientes:

Cera bianca Shellac.® La cera blanca Shellac® es una laca de origen natural,
estd formada por una mezcla compuesta de diferentes elementos y se puede
obtener en forma modificadas o refinadas. El analisis elemental revela gue la
laca contiene carbén, hidrdgeno, oxigeno y una canfidad insignificante de
cenizas. Su formula condensada es CgoHgoQ1s y tiene un peso molecular
promedio de 1000. Es una resina suavemente hidrolizada, alifatica con acido
hidroxialicilico, poliéster y algunos acidos.

La laca es dura, fragil, transparente, de escamas coloreadas que van del color
amarillo iimén palido a anaranjado parduzco, de tamano y forma variables;
tambien esta disponible en polvo. La laca es insipida e inodora 0 puede tener
un ligero olor.

Es facilmente soluble en alcohol, debe ser almacenada en contenedores
perfectamente cerrados a temperaturas menores a 27°C; es quimicamente
reactiva con alcalis acuosos, bases organicas, alcoholes y agentes con grupos
con hidroxilo esterificado. Por lo tanto, la laca se debe utilizar con precaucion
en presencia de dichos compuestos. Es usada en formulaciones farmaceéuticas,
productos alimenticios y cosméticos, sin causar dafio, ya que no es initante y ni
toxica, pero si el nivel empleado es excesivo, su consumo puede ser dafiino.

La laca se ha usado en formulaciones farmacéuticas para hacer una capa

entérica para tabletas y granulos.
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Es imtante para los ojos, en vias respiratorias si es inhalado como polvo. Se
recomienda utilizar lentes, guantes, mascarillas para pofvos y debe ser

manejada en un ambiente perfectamente ventilado.

Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC). Celulosa, Hidroxipropil metil éter, E464°,
Methocel®, Eter glicol propilen metilcelulosa, metil hidroxipropilcelulosa,
metholase®, farmacoat® Su peso molecular es aproximadamente 10 000 —
1500 000. Funciona como agente de recubrimiento, formando una capa filmica.
La HPMC es un polvo fibroso o granular de color blanco o ligeramente con un
color crema es inodoro e insipido.

Soluble en agua fria, formando una solucion viscosa, practicamente insoluble
en cloroformo, etanol al 95 % y éter, pero soluble en mezclas de etanol y
diclorometano, mezclas de metanol y diclorometano, mezclas de agua y
alcohol. Ciertos grados de HPMC son soluble en soluciones acuosas de
acetona, mezclas de diclorometano y 2- propanol y otros solventes.

Es un polimero usado para controlar las sustancias de liberacién prolongada;
también como agente estabilizante, suspensor, aglutinante para tabletas y
como agente para incrementar la viscosidad. Es muy utilizada en formulaciones
de la industria farmacéutica en productos orales y tdpicos, pero su principal
uso es como agente aglutinante en procesoc de granulacion humeda para
tabletas tipo matriz, para extender la liberacién. La concentracion de uso oscila
entre el 2 - § % peso a peso, o de 10 — 80 % en grado de alta viscosidad para
formas farmacéuticas tipe matriz de liberacidon retardada.

El polvo de HPMC puede ser almacenado en contenedores muy bien cerrados,
en lugares frios, secos. La HPMC es incompatible con algunos agentes
oxidantes, con sales metalicas, materia organica idnica formando precipitados
insolubles. Es muy usado en la industria alimenticia y farmaceutica. Es no
toxico ¥y no irritante, sin embargo si hay un alto consumeo oral puede producir un
efecto laxante. El polvo puede producir irritacion en los ojos por lo que se
recomienda utilizar proteccidon en los 0jos. La generacidon excesiva de polvo
debe ser evitada para evitar el riesgo de una explosién. La HPMC es

combustible {(Pharmaceutical Excipients, 2000).
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Alginato de sodio. Consiste principalmente en una sal sédica de acido alginico,
la cual es una mezcla compuesta de residuos de acido D-manurdnico y acido
L-giucurénico. La estructura molecular y el peso del alginato de sodio estan
siendo investigados hasta la fecha.

Es un polvo que tiene una coloracién de blanco a marrén amarillento pélido,
inodoro e insipido. Es insoluble en etanol, éter, cloroformo y etanol-agua.
Ligeramente soluble en agua formando una solucién coloidal viscosa. Es un
material higroscopico aunque es estable si se almacena a una baja humedad
relativa y a una temperatura fria.

El material a granel se debe almacenar en un envase hermético en un lugar
seco fresco.

Es un agente estabilizador, agente espesante y en tabletas y cdpsulas es
usado como desintegrante, agiutinante. También es usado en una variedad
como viscosante de formulaciones farmacéuticas orales tdpicas. En las
tabletas, su funcién es como aglutinante y desintegrante; ha sido usado como
diluente en formulaciones en capsulas. Se ha usado en formulaciones para

tabletas de liheracién controlada.

El alginato de sodio es incompatible con derivados de acridina, cristal violeta,
acetato y nitrato de fenilmercurico, sales de calcio, metales pesados y etanol en
concentraciones mayores de 5 %. Baja concentracion de electrolitos causa un
incremento en la viscosidad pero alta concentracidbn de electrolitos causa
salting-out de alginato de sodio. El salting-out se presenta si mas del 4 % de
cloruro de sodio esta presente.

En general, este material no es téxico ni irritante aunque el excesivo consumo
por via oral puede ser peligroso.

Es irritante para los ojos y si es inhalado como polvo. Se recomienda utilizar
lentes, guantes, mascarillas para polvos y debe ser manejado en un ambiente
perfectamente ventilado (.Pharmaceutical Excipients, 2000).

Povidona®, Polivinil Pirrolidona, (PVP), Kollidon®. Es un polvo fino blanco a

ligeramente crema, inodoro o casi inodoro.
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Es un polimero sintético que consiste esencialmente en grupos lineales de 1-
vinil, 2-pirrolidona. El peso molecular del polimero depende del grado de
polimerizacion.

Facilmente soluble en Acidos, cloroformo, etanol, cetonas, metanol y agua;
practicamente insoluble en éter, hidrocarburos y aceite mineral.

Es estable en ciclos cortos de exposicion al calor entre 110 — 130° C. En
solucién en sistemas de esterilizacidon no afecta sus propiedades, en solucidon
es susceplible a crecimiento bacteriano por lo que es necesario adicionar un
conservador cuando el PVP esté en solucién.

La PVP es usada en infinidad de formulaciones farmacéuticas, principalmente
en férmulas soélidas de dosificacion; en tabletas es usada como agente
aglutinante, desintegrante y espesante. También se utiliza en recubrimientos
para la fabricacién de grageas.

Se utiliza como agente de suspension y estabilizante y para incrementar la
viscosidad en soluciones topicas y/o orales. Cabe sefalar que la pobre
solubilidad de algunos principios activos se incrementa al mezclarlo con el
PVP, particularmente cuando se forman dispersiones sélidas.

Es compatible en solucion con sales organicas, resinas naturales y sintéticas.
La eficacia de algunos conservadores como el timerosal; puede verse afectada
adversamente por la formacion de complejos con la povidona.

Es un material higroscépico que se debe almacenar en un envase hermetico en
un lugar seco y fresco.

Es irritante para los ojos como polvo. Se recomienda utilizar ientes, guantes,
mascarillas para polvos y debe ser manejado en un ambiente perfectamente

ventilado (Pharmaceutical Excipients, 2000).

Eslearato de Magnesio. Sal de magnesic del acido octadecanoico,
Estearato dibasico de magnesio. Polvo blanco practicamente incdoro, casi
impalpable, sabor caracteristico. Tiene un punto de fusién de 88°C, densidad
de 1.02 gfcm"’, masa molecular de 591.3 g/mol, insoluble en agua,
practicamente insoluble en etanol, incompatible con acidos fuertes y dlcalis, es

combustible.
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El estearato de Magnesio se utiliza en la fabricacion de productos
farmacéuticos como agente lubricante en concentraciones de 0.25 — 5.0 %,
agente desintegrante, industria alimentaria, industria de plastico, del hule, como
agente secante en pinturas y barnices; en la fabricacidn de jabones. Se usa
como agente gelificante, estabilizador, lubricante, anti-adherente, emulsificante
y plastificador de polimeros.

Es irritante para los ojos como polvo. Se recomienda utilizar lentes, guantes,
mascarillas para polvos y debe ser manejado en un ambiente perfectamente
ventitado (Pharmaceutical Excipients, 2000).

Lactosa. 4-(B-D-galactosido)-D-glucosa; Microtosa; azucar de leche,
Farmatosa; sacarosa lactica; Tablettosa; Zeparox. Polve Blanco o ligeramente
Blanco, tiene un ligero olor, su sabor es ligeramente dulce. Practicamente
insoluble en éter, cloroformo y etanol, soluble en agua. Es estable en
condiciones de humedad y temperatura adecuada. La lactosa es incompatible
con aminoacidos, aminofilina y anfetaminas. Debe almacenar en un envase
hermético en un lugar seco y fresco.

La lactosa es usada cormo agente de relleno en ta fabricacién de tabletas y
cépsulas, en formulas lacteas para infantes y un uso mas limitado en formulas
para liofilizados. Es muy usada en la industria farmacéutica como excipiente.,
En algunas personas puede ser intolerantes a la lactosa y causar dolores
abdominales e incluso diarrea.

Puede ser irritante para los ojos como polvo. Se recomienda utilizar lentes,
guantes, mascarillas para polvos y debe ser manejado en un ambiente

perfectamente ventitado (Pharmaceutical Excipients, 2000).

Ensayos de disolucién y sistema de clasificacion biofarmacéutica.

Se ha demostrado que el mismo principio activo, incorporado a comprimidos
formulados de diferente forma, y que cumplen todos ellos los requerimientos de
disgregacién establecidos, no siempre presenta la misma actividad terapéutica.
Ello pone de manifiesto fa necesidad de realizar estudios sobre la velocidad de

disolucion del principio activo, proceso condicionante de su absorcion.
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Aunque los ensayos de disolucion son de gran importancia en el control de
comprimidos que contienen farmacos muy pocos solubles, es preciso sefialar
que, por si solos, no constituyen una medida de la biodisponibilidad, que debe
ser evaluada siempre in vivo. Si las correlaciones entre los resultados
obtenidos in vitro e in vivo son aceptables, los ensayos de disolucién pueden
considerarse buenos indicadores de la biodisponibilidad del farmaco en la
formuiacién ensayada.

Se han propuesto diversos procedimientos para llevar a ¢cabo este ensayo, los
mas habituales son los métodos recogidos en la FEUM: método de la canastilla
(aparato 1) y método de la paleta (aparato 2).

La composicion del fluido de disolucién para llevar acabo el ensayo, junto con
el método utilizado, se especifica en cada monografia de las farmacopeas,
donde se incluye también la proporcion del farmaco que debe disolverse en un
periodo de tiempo determinado. En general, los requerimientos de disolucidn
de la FEUM establecen que al menos un 75 % del farmaco debe disolverse en
45 minutos. Con objeto de reducir la variabilidad interlaboratorios en las
pruebas de disolucidn, la USP sugiere el uso de tabletas calibradoras de acido
salicilico y prednisona como calibradores del equipo de disolucidn (Vila Jato,
2001).

El sistema de clasificacion farmacéutica se desarrolié primeramente en el
contexto de las formas de dosificacién solidas de liberacion inmediata. El
sistema ha proporcionado un importante marco de referencia a partir del cual
se han establecido nuevos lineamientos reguiativos. Extender este sistema de
clasificacién para proporcionar un marco de referencia similar para las formas
de dosificacion de liberacidon de farmacos orales, ha sido objeto de una
significativa discusion. La necesidad de ampliar la clasificacion biofarmacéutica
para acomodar los productos de liberacion de famacos refleja tanto la
complejidad adicional asociada con la forma de dosificacién, como el potencial
de interaccion con variables fisiologicas adicionales refacionadas con el
ambiente gastrointestinal y el proceso de absorcion.

Una aplicacion alternativa del sistema de clasificacion biofarmacéutica es

usarlo como marco de referencia para clasificar tecnologias de liberaciéon de
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farmacos. Un sistema asi es extremadamente Util dada la creciente diversidad

de tales tecnologias y os tipos de retos para los cuales estan disefadas éstas.

Permeabllidad
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Sistemas de clasificacion Biofarmacedtica Devane J. {1999). Tecnologia
de enttega de farmacos orales: andlisis del paradigma
solubilidad/permeabilidad. Pharmaceutical Technology en Espanof.
México D.F.

Farmacos de clase 1.
Para muchos farmacos, ni la solubilidad ni la permeabilidad constituyen una
limitante dentro de las regiones objetivo del tracto gastrointestinal apropiado
para fa funcion de entrada deseada. En consecuencia, el reto mas importante
desde la perspectiva de la entrega para esta categoria de fArmacos es lograr el
perfil de liberacién objetivo asociado con un peril farmacocinético yfo
farmacodinamico. Esta claro que ta gran mayoria de los productos de liberacion
controlada actualmente disponibles en el mercado caen dentro de esta
clasificacién. Los métodos de formulacién incluyen tanto el control de la
velocidad de liberacibn como ciertas propiedades fisicoquimicas de los
farmacos, como la pH-dependencia de la solubilidad.
Consideraciones de solubilidad /permeabilidad de clase I.
» La eleccion apropiada de condiciones de disolucion in vifro para que haya
una mejor correspondencia de las propiedades fisicoquimicas del fArmaco y

la entrega de farmacos con la tecnologia que se estd empleando.
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o La comprension del transito y la integridad in vivo de la forma de
dosificacién dentro del tracto gastrointestinal, incluyendo diferentes
condiciones, como el estado de ayuno o con alimentos.

» Las caracteristicas de permeabilidad regional y otras limitaciones asociadas
a la absorcion, como los sistemas de transportadores.

« Por dltimo, la capacidad para predecir las caracteristicas de la absorcién in
vivo y de la biodisponibilidad basadas en una metodologia in vitro esta
determinada por lo bien que los métodos in vitro y la permeabilidad
especifica de la sustancia farmacéutica se comprenden, mapean vy

consideran durante el disefio de la forma de dosificacion.

Farmacos de clase 2.

Esta clasificacidon se relaciona con la situacién en la cual la velocidad de
disolucién esta limitada vy por lo mismo afecta de manera significativa la
absorcion y la biodisponibilidad. Muchas tecnologias diferentes se emplean
para enfrentar problemas de clase 2 para formas de dosificacién de liberacion
inmediata. Entre estos meétodos se incluyen la micronizacion clasica, la
estabilizacion de estados de alta energia, la inclusién de agentes tensoactivos,
la formulacién como sistemas de emulsién o de microemulsion, y el uso de

agentes complejantes como las ciclodextrinas.

Farmacos de clase 3.

La principal barrera en los farmacos de clase 3 es la permeabilidad efectiva del
tracto gastrointestinal al farmaco objetivo.

La clase 3 implica tecnologias emergentes que intentan resolver las
fimitaciones fundamentales de la permeabilidad absoluta ¢ regional. Debido a la
naturaleza de estos sistemas biologicos, las tecnologlas en turmno representan
enfoques de entrega de farmacos mas importantes en términos de alterar el

sistema biolégico de una manera transitoria y especifica.
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Farmacos de clase 4.

Por fortuna, los ejemplos extremos de compuesios de clase 4 son la excepcion
mas que la regla, y rara vez se desarrollan o llegan al mercado.

Los requerimientos de liberacion de famacos de clase 4 se podran satisfacer a
través de una combinacién de soluciones de tecnologia de clase 2 y clase 3.
Los farmacos de clase 4 se beneficiaran del significativo avance y
mejoramiento que ya se estad logrando en otras categorias de tecnologia
{Devane, 1999).

Factor de diferencia y similitud

Para el estudio comparativo de perfiles de disolucién que estime 1a relevancia
de las diferencias entre ellos, se utiliza el criterio de ta FDA que consta de un
factor de diferencia (f1) y un factor de similitud (f2).

El factor de diferencia (f1) calcula la diferencia porcentual entre dos curvas en
cada punto temporal y es una medida del error relativo entre dos curvas.

E! factor de similitud (f2) 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 dos curvas.

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

De la siguiente manera se expresan algoritmicamente estos dos conceptos: en
donde:

_ 2[R —T,] X

fl1 =" 100
Et:l ‘Rt

f2 =50log

1 z
(1+—Z (R,-T;) )‘“-wao]
n t=1
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En donde:

n = numero de puntos,

R = valor de disolucion del producto de referencia o producto |, a cada tiempo.
T, = valor de disolucion del producto a ensayar o producto |l, a cada tiempo.
Para que las curvas se consideren similares, los valores de f1 deberan estar
cerca de O, y los valores de 2 deberan estar cerca de 100. Por lo general, los
valores de f1 hasta 15 (0-15) y los valores de f2 mayores de 50 (50-100)
aseguran la igualdad o equivalencia de las dos curvas y, por lo tanto, del
comportamiento de los productos de prueba y referencia.

Sin embargo, se deben tener en cuenta las siguientes restricciones:

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

- La comparacion no puede tomar mas de un dato por perfil cuando se supera
en este caso el valor de disolucion del 85%.

- EI C.V. no debe ser mayor del 10% en todos los tiempos saivo a tiempos
menores de una hora, donde se permite un C.V. hasta del 20% (FDA,1997).

Para garantizar que se logra una liberacion prolongada del activo se disefia un
método de disolucidn que permita observar el perfil durante un intervalo de
tiempo seleccionado.

Para garantizar la reproducibilidad, exactitud y precision del método se requiere
que este sea previamente validado.

Los datos de validacidn forman parte del expediente maestro det producto que
se encuentra en resguardo del laboratorio innovador.

Para productos de fiberacion prolongada se requieren por lo menos 3 puntos de
muestreo en el perfil de disolucion (Soberén, 2004).
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Validacién del método de disolucién

La validacién del método analitico es el proceso en el que se establece que las
caracteristicas de desempefo analitico sean apropiadas.

Los parametros usados para la validacion de un método analitico son los
siguientes (Soberén, 2004).

Linealidad

Exactitud

Precision

Especificidad o selectividad

Rango

L o A

Tolerancia/Robustez

1. Linealidad es la capacidad de un método analitico, en un intervalo de
trabajo, para obtener resultados que sean directamente proporcionales a la
concentracion del compuesto en la muestra.

2. Exactitud es la concordancia entre el valor cbtenido experimentalmente y el
valor de referencia.

3. Precision es el grado de concordancia entre resultados analiticos
individuales cuando el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes
proporciones de una muestra homogenea del producto, se evalia como

repetibitidad y reproducibilidad.

a) Repetibilidad es la precision del método analitico que expresa la
variacion obtenida entre determinaciones independientes realizadas en las

mismas condiciones en un laboratorio.

b) Reproducibilidad intrataboratorio es la precisién de un método analitico
que expresa la variacidon obtenida entre determinaciones independientes
realizadas en el mismo laboratorio pero en diferentes condiciones de

analisis, tales como dias, equipo o analista.

4. Selectividad es la capacidad de un método analitico para cuantificar exacta
y especificamente el compuesto a analizar, en presencia de otros

compuestos que pudieran estar presentes en la muestra.
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5. Rango es el intervalo de un método analitico definide por las
concentraciones comprendidas entre los niveles superior e inferior del
compuesto, en el cual se ha demostrado que €l método es preciso, exacto y
lineal.

6. Tolerancia es la capacidad del método analitico para obtener resultados
precisos y exactos ante variaciones pequefias, pero deliberadas, en sus
parametros y condiciones de trabajo; proporcionando una indicacion de su
confiabilidad durante el uso normal.

7. Placebo es una sustancia 0 mezcla de excipientes que no tienen accion o

efecto farmacologico.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el mercado farmacéutico mexicano existen varios productos
multivitaminicos con hierro en distintas sales y en formas farmacéuticas de
liberacidn convencional, asi como de liberacion prolongada; no obstante, a
pesar de la particular importancia que tiene el sitio de absorcidn y la cinética de
liberacién de dicho mineral en la biodisponibilidad y la disminucion de sus
reacciones adversas, no existen estudios comparativos sobre los perfiles de
liberacion de dichos productos, ni una metodologia oficial como lafarmacopea
nacional que sea especifica para obtener perfiles de liberaciébn con la sal
ferrosa.

En el caso del proceso de manufactura para tabletas polivitaminicas con
sulfato ferroso que lleva acabo el laboratorio innovador: Abbott Laboratorios
para producir tabletas polivitaminicas de sulfato ferroso, la matriz se forma con
un polimero de acritato en base de acetona, la cual se activa por temperatura
durante su proceso en un horno especializado y el perfil de la liberacion de
hierro se analiza mediante un método desarrollado por el mismo laboratorio,
pero a la fecha éste no reune los requisitos suficientes de disefio de equipo y
de procedimiento técnico para garantizar con precision y exactitud que es
factible ohservar diferencias en los valores de liberacion del hierro desde la
matriz, intra-lote e inter-lotes, asi como para definir perfiles de liberacion para
estudios de bioequivalencia o intercambiabilidad entre productos.

En este proyecto se pretende desarrollar un producto de liberacién controlada
de hierro con una matriz en base acuosa — por las ventajas de costo e impacto
al medio ambiente que esto representa -, comparando su cinética de liberacién
con el producto innovador, precisandose para ello, de manera adicional y
complementaria, del desarrcllo de una metodologia analitica que permita
determinar el modelo matematico y el mecanismo mediante el cual se efectla

la liberacion, tanto con el producto a desarrollar, como del innovador.
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HIPOTESIS
La formulacidn y el proceso sequido para la elaboracion de tabletas de
liberacion prolongada de hierro a base de una matriz polimérica acuosa,

determinan el perfil y mecanismo de la liberacién del hierro.
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OBJETIVOS

Objetivo General.

Obtener tabletas de liberacidén prolongada de hierro, mediante un proceso que

utilice una matriz polimérica de base acuocsa, estableciendo asimismo la

metodologia para evaluar la liberacion.

Objetivos Particulares.

1.

Disefiar y validar una metodologia que permita evaluar el perfil de liberacion
del hierro desde matrices sélidas, utilizando preferentemente, alguno de los
equipos establecidos por la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
{(FEUM).

Desarrollar una formulacidn para tabletas de liberacion prolongada de
hierro, que utilice una base polimérica acuosa.

Determinar el modelo matematico y mecanismo fisicogquimico
correspondiente al proceso de liberacion del hierro desde la matriz dei
producto desarrollado.

Comparar el perfil de liberacion de hierro de las tabletas desarrolladas, con
el obtenido para el producto de referencia o innovador y establecer si existe

equivalencia.
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MATERIALES Y METODOS
La metodologia que se llevo a cabo para el presente trabajo se baso en las
siguientes etapas:
1. Disefo y validacion de la prueba de disolucién de hierro para tabletas de
liberacién prolongada.
2. Desarrollo de una formulacion de tabletas de sulfato ferroso de
liberacién protongada, con diferentes polimeros acuosos.
3. Definicion del perfii y modelo matematico al que comesponde el

mecanismo de liberacidn de hierro del producto desarrollado.

Materiales y reactivos.

Material de vidrio adecuado, Papel whatman no. 1, Celda de silica de 1 cm,
Agua destilada, Acido clorhidrico 0.1 N, Sulfato ferroso hexahidratado G.F,
Placebo (mezcla de excipientes y de activos no estudiados) G. F., Solucion de
N- {p-hidroxifenil) glicina, Solucién 2,2 -Bipiridil, Solucion Buffer de acetato de
amonio, Sulfato ferroso de amonio hexahidratado. S.R. Potencia 14.28 %, Cera
blanca Sheliac. G.F, Hidroxipropilmetilcelulosa. G.F, Povidona G.F. Alginato de
sodio G.E.

Equipos.

Disolutor marca Hansson, Aparato No. 2 a 75 rpm, Espectrofotémetro Hewlett
Packard 8453, Espectrofotémetro UV-Vis. UV-1201 Shimadzu, Mezclador V de
acero inoxidable Inter técnica, S.A, México Mod. XV.5, Serie: 3419 Capacidad:
9 L, Granulador oscilante de acero inoxidable Erweka Apparatebau; Mod. FGS,
Serie: 405011, Capacidad: 2 L, Motor: AR400; Serie 40679, Flujometro, Erweka
Apparatebau GMBH; Alemania Mod. GDT, Serie: 41011, Equipo para
determinacion de tamano de particula por tamices, tipo RO-TAP, W.S. Tyler,
Inc., USA, Mod. RX-29; Senie: 7961, Juego de tamices de 20 cm. de diametro
de acero inoxidable de los siguientes tamafos: 40,45, 60, 80,100 y 120,
Crondémetro, Termo balanza, Estufa de secado con o sin vacio, Estufa de calor
por conduccién-conveccion. NAPCO, México Mod. 430-7; Serie: 96413-02,
Tableteadora rotatoria de 10 punzones, juego de punzones BB2. Picola,
Argentina, Mod. B-10; Serie: 177.

Leticia Ortega Almanza 49



Desarrolio de tabletas de liberacién prolongada de hierro,  utilizando una

malriz polimérica de base acuosa.

Reactivos y estandares

1.

Solucién de N- {p-hidroxifenil) glicina: Disolver 100 mg de N- {p-hidroxifenil)
glicina en 100 mL de acido sulfurico diluido (1 en 90).

Solucion 2,2°-Bipiridil en 100 mb de acido acético glaciat al 10 %. Esta
solucidén es estable por 4 semanas en refrigeracion.

Solucién buffer de acetato de amonio: Disolver 77 g de acetato de amonio
en 1000 mL de agua.

Preparacioén estandar: con precision pesar aproximadamente 100 mg de
sulfato ferroso de amonio hexahidratade y transferiio a un matraz
volumétrico de 500 mL, disolver en 50 mL de acido clorhidrico diluido, diluir
a volumen con agua y mezclar. Diluir 25 mL de esta soluciébn a 100 mL de
agua para obtener la preparacion estandar teniendo una concentraciéon de
aproximadamente 0.050 mg de sulfato ferroso de amonio hexahidratado por

mL. Esta solucidn es estable en el refrigerador por 4 semanas.

Metodologia de disolucidn.

a) Método de fiberacion de hierro desarroflado por el laboratorio innovador y

utifizado como referencia.

Colocar 10 tabletas, en una botella de 500 mL.

Adicionar 300 mL de agua, mantener 25 mas 0 menos 2.5 y rodar la botella
continuamente durante un periodo 7 horas en rodillos con una velocidad
periférica de 100 pies/min mas ¢ menos 7.5 pies/min {(basado en rpm de
190 mas menos 15 de rodillos de 2 pulgadas y 3 1/6 pulgadas de didmetro
de botella). Ver fotografia 1.

Retirar una alicuota de 10 mL (preparacidn de muestra) después de 30
minutos. 1 hora, 4 horas y 7 horas. (Nota: si el porcentaje de liberacion a 30
minutos, 1 hora y 4 horas cumple con la especificaciones, suspender la
prueba y no tomar la muestra a las 7 horas. Si 1 0 mas de los 3 primeros
valores falla las especificaciones, continuar la prueba y tomar la muestra de

7 horas.)
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4. Permitir que sedimente el material insoluble; pipetear 2 mL de la
preparacion de la muestra en un matraz volumétrico de 500 mL, adicionar
agua a volumen y mezclar. Esta dilucion representa la preparaciéon de la
muestra.

5. Proceder a la cuantificacién de hierrc como se describe en |la metodologia

de determinacién de hierro.

Fotografia 1. Equipo de liberacidon de hierro

laboratorio innovador

b) Método de disolucion de la Farmacopea Nacional de los Estados Unidos
Mexicanos (FEUM), usando el aparato 1 y 2 para el desarrolio del meétodo
analftico,

1. Se ftransfiieron 900 mL del medic de disolucién previamente
degasificado (&cido clorhidrico 0.1 N o de agua) a cada uno de los
vasos del disolutor.

2. Se utilizaron el aparato No. 1y 2 FEUM a 75 rpm en ambos medios de
disolucion. Ver fotografia 2 ( Bowman y Rand, 1870).

3. Se colocd una {ableta en cada uno de los vasos y se procedid a realizar
la disolucién por 7 horas, tomando una alicuota de 5 mL a los 30

minutos, a la primera hora y después alas 4 y 7 horas.
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Se filtré la alicuota de la muestra por papel Whatman no. 1, se tomé una
alicuota de 2 mL de la preparacién de muestra.
Se determind el contenido de hierro utilizando el método colorimétrico

descrito a continuacién.

Fotografia 2. Equipo de Disolucién método FEUM.

Método para la determinacién de hierro.

a.

Se tomé una alicuota de 2 miL de la preparacion muestra y de la

preparacién estandar en 2 tubos de ensayo de 20 mL.

. Para las muestras comespondientes a la 4® y 7° hora se tomaron 2 mL

del filtrado y se llevé a un matraz de 25 mL y se diluyd con el medio de
disolucién, después se tomé 2 mL de esta solucion para manejar a todas
las soluciones de la misma manera, previamente a su dilucién.

Se tomod una alicuota de 2 mL del medio en un tubo de ensayo de 20
mL. Esta solucidén se va utilizar como el blanco.

Se afadid a cada preparaciéon estandar, muestra y blanco, los
siguientes reactivos, mezclando los contenidos por medio de un
agitador mecanico para una idénea homogenizacion entre cada adicién
de reactivo;

1 mL de solucién N- (p-hidroxifenil) glicina.
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f. 2 mL de solucién 2,2'-Bipiridil,
g. 0.5 mL de solucién de hidroxido de amonio concentrado.
h. 5 mL de solucién buffer de acetato de amonio.

Se midid la absorbancia de las soluciones estandar y la muestra

utilizando celdas de 1cm a 515 nm. Ver fotografia 3.

j.  Se realizaron los célculos necesarios para obtener el porcentaje liberado
de hierro durante la disolucion de las tabletas recubiertas.

k. Los limites del porcentaje del hierro total en la tabieta recubierta, al final

de cada periodo de tiempo, deben estar comprendidos dentro de los

siguientes valores.

30 Minutos 1 Hora 4 Horas 7 Horas

Maximo 17.0% Maximo 30.0 % Minimo 60.0 % Minimoe 80.0 %

Fotografia 3. Reaccidn colorimétrica.

Se realizé la comparacion de los perfiles obtenidos con el método originat y con
cada una de las condiciones estudiadas, ulilizando el método independiente
de Factores de Moore f1 y f2; es decir el factor de diferencia (f1) y el factor de
similitud (f2) de acuerdo a las siguientes ecuaciones:

LR — T
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1 o 2
(1+—Z (R,-T,) )_0'5x100]
n t=1

fi=0-15; los valores deben estar entre ceroy 15 para que se cumpla con el

f2 =50log

factor de diferencia.

fz => 50; los valores deben de estar entre 50 y 100 para que se cumpla con el
factor de similitud.

Se realizd un analisis estadistico de repeticiones multivariadas utilizando el

programa SPSS 13.

De acuerdo a los resultados anteriores se procedid a validar el método de la
FEUM con el aparato 2 y agua como método de disolucion.

Validacion del método de disolucidon de sulfato ferroso por el método

colorimétrico.

Validacion es el método cientifico, que proporciona la evidencia documental
para demostrar la confiabilidad, reproducibilidad y efectividad de cualguier
operacién 0 proceso,

Validacién del método analitico es el proceso por el cual se demuestra, por
estudios de laboratorio, que la capacidad del metodo satisface los requisitos
para la aplicacion analitica deseada (Soberdn, 2004). Para la validacion del
método analitico se determinaron los siguientes parametres; linealidad,
exactitud, repetibilidad, reproducibilidad, especificidad y estabilidad que son

parametros minimos para que el método este validado.

Linealidad.

Es la habilidad para asegurar que los resultados obtenidos directamente o por
medio de una transformacion matematica definida, son proporcionales a la
concentracion del analito, dentro de un intervalo determinado (Soberon, 2004).
El propésito de esta prueba es establecer Ia relacidn directamente proporcional
del drea bajo 1a curva y la concentracién de sulfato ferroso.

La linealidad se determiné en 5 niveles, 10 %, 30 %, 60 %, 100 % y 150 % de

tos limites de aceptacién. Cada nivel se preparo por triplicado.
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Procedimiento: pesar exactamente 125 mg de sulfato ferroso de amonio
hexahidratado y transferir a un matraz volumétrico de 500 mL, disolver con 50
mL de acido clorhidrico diluido y aforar con agua.

Las diluciones se hacen segun el nivel de acuerdo al cuadro 2.

Cuadro 2. Nivel y concentracidén de Sulfato Ferroso, para el ensayo de

linealidad del sistema.

SULFATO FERROSO DE
NIVEL % DILUCION pg AMONIO
(mL) HEXAHIDRATADO
(g}
10 1/50 5 0.714
30 3/50 15 2.142
60 6/50 30 4284
100 10/50 50 7.14
150 15/50 75 10.71

Criterios de aceptacion.
El coeficiente de correlacién debe ser de = 0.99.

Exactitud. .

Es el término que pemite conocer la confiabilidad y efectividad de una
medicion realizada de acuerdo a una metodologia especifica.

El proposito de esta prueba es establecer la cercania entre el valor obtenido
contra el valor agregado {Soberon, 2004).

La exactitud del método se determiné por ta adicion de cantidades conocidas
de sulfato ferroso al placebo preparado equivalente a una tableta, en 5 niveles,
10 %, 30 %, 60 %, 100 % y 150 % de los limites de aceptacién. Cada nivel
sera preparado por triplicado. Se calculd el porcentaje de recobro de cada

nivel. Ver cuadro 3.
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Procedimiento. Pesar exactamente la cantidad de sulfato ferroso anhidro
necesario para cada nivel, adicionar el placebo y mezclar con 900 mL de agua
durante dos horas en los vasos del disolutor usando las paletas y a 75 rpm.
Tomar una alicuota de 5 mkL, filtrar y a 2 mL del filtrado analizar de acuerdo al

método para determinar suifato ferroso.

Cuadro 3. Nivel y concentracidon de Sulfato Ferroso, para el ensayo de

exactitud del sistema.

NIVEL % SULFATO FERROSO PLACEBO
(mg ) (mg)
10 52.50 675
30 157 675
60 315 675
100 525 675
150 7875 675

Criterios de aceptacion.
El promedio del porcentaje de la recuperacion de los datos no debe variar con

respecto a |la cantidad nominal en mas de 3 % en cada punto.

Repetibilidad.

Es la precision de método analitico, expresada como la concordancia obtenida
entre determinaciones independientes realizadas por un solo analista, usando
los mismos instrumentos y método (Soberén, 2004).

El propésito de la prueba es establecer la variacion que pueda existir entre
determinaciones independientes realizadas  bajo las mismas condiciones
analiticas.

La repetibilidad de la prueba de disolucidén se realizd en un disolutor con 4
vasos. Se procede de la misma manera en la que se realiza una disolucién

colocando una tableta en cada vaso.
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Al primer tiempo (30 min) se toman 6 alicuotas de 5 mL cada una del primer
vaso del disolutor y este se descontinia de la prueba y al resto de los vasos se
toma una sola alicuota.

Al segundo tiempo (60 min) se toman 6 alicuotas de 5 mL cada una del
segundo vaso y este se descontinda de la prueba y al resto de los vasos se
toma una sola aticuota.

Al tercer tiempo (4 h) se toman 6 alicuotas de 5 mL cada una del tercer vaso y
este se descontinua de la prueba y al resto de los vasos se toma una sola
alicuota.

Al cuarto tiempo (7 h) se toman 6 alicuotas de 5 mL cada una del cuarto vaso
y este se descontinta de la prueba.

Se filtran las muestras con papel whatman no. 1 dei filtrado se toman 2 mL y se
a analizd conforme al método anexo al protocolo.

Criterios de aceptacidn.

El coeficiente de variacidn del porcentaje entre las replicas no debe ser mayor

del 3 % en cada punto.

Reproducibilidad.

Es la precisién de un métedo analitico, expresada como la concordancia entre
determinaciones independientes realizadas por diferentes laboratorios, analista
y/o dia (Soberon, 2004).

El propésito de esta prueba es la de establecer la precision del método bajo
diferentes condiciones como es diferente dia de andlisis.

La reproducibilidad se determind por el analisis de la disclucion de tabletas de
liberacion prolongada en dos dias diferentes por un mismo analista.

Medio; agua

Aparato: 2 (paietas)

RPM: 75

Tiempo de muestreo: 30, 60 min, 4 y 7 horas.

Procedimiento:

a. Colocar en cada vaso una tableta y proceder a realizar la disolucién de

acuerdo a las especificaciones del disolutor establecidas.
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b. Tomar una alicuota de 5 mL en cada muestreo y recuperar el volumen
tomado.

¢. Filtrar y a 2 mL de la muestra, determinar el por ciento disuelto de sulfato
ferroso de acuerdo al método descrito.

Criterio de aceptacion.

El coeficiente de variacién giobal no debe ser mayor que el 10 %.

Especificidad.

Es la capacidad de un método analitico para obtener una respuesta debida
unicamente al analito de interés y no a otros componentes de la muestra
(Soberon, 2004).

El propdsito de esta prueba es establecer la capacidad de un método para
medir exactamente y especificamente el analito en la presencia de los
componentes de la formulacion.

La especificidad se determina con placebos gque no contiene el analito de
prueba.

Procedimiento:

Pesar exactamente 675 mg de placebo correspondiente al contenido de una
tableta transferir a un vaso de precipitados de 1000 mL y adicionar 900 mL de
agua y agitar vigorosamente por medio de un agitador magnetico durante
media hora. Tomar una alicuota de 5 mL vy filtrar.

Tomar 2 mL del filtrado y analizar.

Criterios de aceptacion.

La prueba del placebo no debe mostrar interferencia por parte de los

excipientes.

Estabilidad.

Es la propiedad de una muestra preparada para su cuantificacién, de conservar
su integridad fisicoquimica y la concentracidn del analito, después de
almacenarse durante un tiempo determinado bajo condiciones especificas
(Soberon, 2004).

El propdsito de esta prueba es demostrar la estabilidad de las muestras

almacenadas a temperatura de 4 a 8 °C (refrigeracidon) en tubos de vidrio.
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La estabilidad se determind por triplicado a muestras filtradas y almacenadas
durante 8 dias en {as condiciones mencionadas.

Procedimiento: Tomar 3 muestras del producto de una disolucién de un mismo
tiempo almacenadas de una de las disoluciones reaiizadas en otro parametro
anterior.

Tomar 2 mL del filtrado y analizar.

Comparar con andlisis realizado el mismo dia de la disolucion.

Criterios de aceptacion,

No existe diferencia entre la muestra original y final mayor al 2 %.
g Y ¥

Desarrollo de la formulacion,

Seleccion de excipientes de granufacion.

La granulacidon es una operacidén unitaria mediante la cual se pretende entre
otras, densificar el material y otorgarle determinadas propiedades reologicas y
mecanicas que favorezcan la formacion y estabilidad fisica de las tabletas.

Uno de los mecanismos para formar granulados por via humeda es la
coalescencia utilizando un medio liquido, con lo cual las particulas solidas
iniciales se agregan dando lugar a particulas de mayor tamano.

El granulado debe ser sometido a una serie de ensayos cuya finalidad es
comprobar que reunen las caracteristicas adecuadas para su posterior
compresién (Vila Jato, 2001).

El objetivo de este ensayo es evaluar las propiedades granulometricas y
reologicas de los granulos obtenidos utilizando los excipientes estudiados en
las proporcicnes de uso recomendadas por la literatura.

Se elaboraron granulados que contienen el suifato ferroso anhidro con cada
uno de los excipientes a probar (Cuadro 4). Mezclar cantidades del activo con
cada uno de los excipientes en proporcion con la relacién recomendada para
cada uno de los excipientes: PVP 4 %, Cera blanca 10 %,
Hidroxipropilmetilcelulosa 10 %, Alginato 3 %, (ver cuadro de cantidades
especificas para cada granulado), utilizando los equipos adecuados para

elaborar el granulado.
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Se realizaron las pruebas granulométricas y reolégicas al sulfato ferroso
(materia prima) y posteriormente a los granulados obtenidos con cada
excipiente para detemminar el comportamiento tecnologico de los mismos. Las
pruebas son las siguientes:

Tamano medio de particula.

Densidad aparente y compactada.

indice de Carr.

Angulo de reposo.

Velocidad de flujo.

Contenido de humedad de los granulados.

Cuadro 4. Excipientes utilizados para la preformulacion.

Excipientes Sulfato Ferroso Excipiente
gramaos gramos

PVP 4 % 288 12

Hidroxipropilmetilcelulosa 270 30

al 10 %

Alginato 20 %. Alginato

de sodio-calcio. 240 52.8

Alginato de sodio. 7.2

Cera blanca 10% 270 30

Tamario de particuila.

La determinacidon del tamafio de particula es a menudo una necesidad en
analisis y en la formulacion de productos farmmacéuticos. Esto es muy
importante en el caso de las formas de dosificaciéon sélidas, donde el tamafio
de particula de famacos poco solubles en agua, se sabe que tiene influencia
en la disolucidn y en consecuencia en la biodisponibilidad. En  adicion, las
diferencias en las distribuciones dimensionales de particula pueden tener
efectos profundos en el proceso de la mezcla y la segregacion, Esto es

especialmente importante para la fabricacién de farmacos de dureza baja y
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altamente potentes puesto que la distribuciéon dimensional de particula puede
afectar a la uniformidad contenido. Finalmente el tamafo de particula de
ingredientes activos y excipientes puede también afectar las caracteristicas de
la tableta tales como porosidad y fluidez. En esta investigacion también estara
orientada como un meétodo de control de ia granulacidn alcanzada con cada

formador de matriz.

Distribucion de tamaiio de particula

Pesar con exactitud entre 25 g y 100 g del material a evaluar, segun la
densidad del material.

Pesar con exactitud y tarar cada uno de los tamices y la base.

Amar el equipo y el juego de tamices ordenandolos de mayor a menor
apertura de maila e instalarles en el equipo vibrador, de tal manera de que el
de menor abertura quede en la parte inferior y como base coloque el plato.
Colocar la muestra en el primer tamiz y poner la tapa,

Accionar el equipo y dejarlo en funcionamiento durante 15 minutos.

Pesar el material retenido en cada tamiz.

Calcular el porcentaje retenido por cada malla utilizando la formula siguiente:

% Retenido =W, — W, /W, * 100

donde:
Wm = Peso (g) del matenal retenido an el tamiz
W, = Peso (g) inicial del tamiz sin material
Wn = Peso (g) de la muestra

Tamafio medio de particula (Dsp)
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Tabular los resultados obtenidos de la siguiente manera:

No. Malla Apertura % Retenido % Acumulado
retenido

40 420 5 5

45 355 10 15

60 250 25 40

80 177 25 65

100 149 20 85

120 125 10 95

Base Q 5 100

Para determinar el tamario de particula promedio, proceda como sigue:

Determinar el nimero de malla con un % acumulado retenido mayor a 50%

X1 = apertura (um) Y4 = % acumulado retenido.

Ejemplo:
Malla No. 80: X, =177: ¥, =865

Determinar el niimero de malla con un % acumulado retenido menor a 50%

Xz = apertura (mm) Y2 = % acumulado retenido.
Ejemplo:
Malla No. 60: X, = 250; Y- = 40.

Determinar el Dsg por interpolacion, empleando la formula siguientes:

D50 = X1 + [(Y1 - 50) / (Y1 — Yg) > (Xz - X1)]
Ejemplo

Dso = 177 + [(65 - 50) / (65 — 40) * (250 — 177)] = 221 pm

Densidad aparente y densidad compactada.
La densidad aparente de un granulado se define como {a relacion existente
entre una cantidad determinada del mismo y el volumen aparente que ocupa

dicha cantidad. Ei volumen del granulade viene determinado,
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fundamentalmente, por el tamaiio, forma y textura de las particulas, las
peliculas que las rodean (gases) y la presencia de cargas electrostaticas. Con
el tiempo y debido a las vibraciones a que se ve sometido durante su
procesado y transporte, el volumen puede modificarse significativamente; por
ello debe realizarse una prueba que determine la relaciéon entre los volumenes
del granulado aireado y vibrado, con objeto de prevenir modificaciones
importantes en el volumen, lo que reviste especial importancia en el momento
de seleccionar la capacidad de la matriz que debe ser lenada para ia
compresion (Vila Jato, 2001).

Densidad. En general el término de densidad es definido como la relacion de la

masa de una sustancia con su volumen.

La densidad aparente. La densidad aparente de un material depende del
tamafio, forma y cohesidén de las particulas. Particulas mas grandes crean
tipicamente voliGmenes interparticulares mas grandes.

Densidad compactada. Es una extensién natural de la medida de densidad
aparente. El cilindro graduadeo que contiene el material del estudio se golpea
ligeramente un numero especificado de veces y el volumen de los polvos se

registra (Hancock, 2003).

Tarar una probeta graduada de 100 mL.

Pesar con exactitud entre 50 g vy 100 g del material a evaluar, segun la
densidad del material.

Colocar el material previamente pesado en la probeta de 100 mL, teniendo la
precaucion de no compactar el material.

Si es necesario, nivelar cuidadosamente el material sin provocar compactacion
del material. .

Leer y registrar el volumen inicial.

Calcular la densidad aparente utilizando la formula siguiente:

Densidad aparente (g/ mL) =W, / V;
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donde:
W, = Peso(g)dela muestra
Vi = Volumen (mL) inicial ocupado por el material sin compactar

Compactar el material por cualquiera de los métodos siguientes:

Manual. Golpear la probeta 200 veces en una base fime, elevandola a una
distancia de aproximadamente 2 cm y a intervalos de 2 segundos.

Mecanico: Colocar {a probeta en el puerto de prueba del densitometro de
compactacion y ajustar el equipo a 200 golpes.

Leer y registrar el volumen final.

Calcular la densidad compactada utilizande la formula siguiente:

Densidad compactada (g / mL) =Wq / Vi

Donde:
Wn = Peso (g) de la muestra
Vi = Volumen (mL) final ocupado por el material compactado

{Hancock, 2003 )

Indice de Carr.

El indice de Camrr expresa la capacidad de asentamiento, estrechamente
relacionado también con la capacidad de flujo del granulado.

Es una prueba simple para evaluar la fluidez de un polvo, es determinada
comparando la densidad aparente y la densidad compactada.

Realizar el calculo con las determinaciones obtenidas en la densidad aparente
y la densidad compactada. Los resultados se comparan con los valores del
cuadro 5.

indice de Carr (Cl) = Densidad Compactada — Densidad Aparente * 100

Densidad Compactada
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Cuadro 5. indice de Carr

indice de Carr Flujo
5-15 Excelente
12-16 Bueno
18 -21 Justo a pasar
23-35 Pobre
33-38 Muy pobre
> 40 Extremadamente pobre

(Pharmaceutical Excipients, 2000)

Velocidad de flujo
Velocidad de flujo. Es el caudal que atraviesa la unidad de superficie,

perpendicular a dicha direccién, en la unidad de tiempo.

Pesar aproximadamente 30 gramos de la muestra.

Fijar un embudo de vidrio de cola farga a una altura de 10 cm a 15 cm con fa
ayuda de un anifio de fierro y un soporte universal.

Colocar la muestra en el embudo, mismo que tendrd un tapén a la salida para
impedir que el polvo salga.

Dejar salir el polvo midiendo el ttempo con un crondmetro.

Registrar el tiempo y calcular la velocidad en que salié el polvo en g / seg (Del
Campo, 2007).

Angulo de reposo

El angulo de reposo constituye, junto con la densidad, una de las medidas mas
habituales para conocer [a capacidad de flujo del granulado y se determina
midiendo el angulo de la pendiente formada por la generatriz del cono que se
produce cuanda se vierte libremente el granulado (Vila Jato, 2001).

Angulo de reposo. Es un monton estatico del polvo, cuando solamente la
gravedad actla en ella, tendera a formar un montén conico. Existe una
limitacién; el angulo horizontal no puede exceder cierto valor y esto se conoce

como el angulo del descanso. Si cae una particula temporalmente al exterior
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este anguio limitador, deslizara abajo la superficie del adyacente bajo influencia

de la gravedad hasta que la gravitacion sea balanceada por la friccion causada

por las fuerzas interparticulas. Una clasificacion de la fluidez con respecto al

angulo de reposo es la que se muestra en el cuadro 6.

Cuadro 8. Relacion entre el Angulo de Reposo y fa fluidez de las

particulas (Pharmaceutical Excipients, 2000)

Angulo de Reposo Tipo de Flujo
{grado)
< 25 Excelente
25-30 Bueno
3040 Pasabie
> 40 Muy pobre

Nota: Se emplea la misma muestra usada en Velocidad de flujo.
Medir la altura (h) del “cono” del material que cayé del embudo.

Marcar el perimetro del “cono”.

Medir el diametro (d) del “cono” formado en varios puntos para obtener un

promedio del mismo.

Calcular el radio (r = d/2)

Calcular el angulo de reposo (tangente) de acuerdo a ta formula siguiente;

tana=h/r

= o =zarctanh/r

r

3
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Contenido de humedad.

La humedad residual del granulado tiene importancia, fundamentalmente por
su influencia sobre las caracteristicas de flujo, compresiéon y consolidacidn del
granulado. Ademas, también puede afectar significativamente la estabilidad
gquimica de algunos farmacos. La perdida del solvente por sequedad se
determina mediante métodos gravimétricos; ta forma mas rapida y frecuente es
la utilizacién de una balanza de plato que lleva incorporada una fuente de rayos
infrarrojos para proceder al secado de la muestra (Vita Jato, 2001).

Contenido de humedad. Es una expresion del contenido de agua sobre una
base del peso de la sustancia. Es importante para determinar el efecto de
secado en la estabilidad (perdida de potencia, polimorftsmo, etc.) de la
formulacidon y en la determinacién del impacto del contenido de agua en las
granulaciones en compresibilidad.

Tomar una muestra comprendida entre 200 mg a 600 mg. Colocar fa muestra y
dispersarla en el recipiente contenedor, segun corresponda.

Ajustar la temperatura de acuerdo a lo indicado para cada material. En caso de
no tenerlo, debe hacer corridas de prueba antes, donde estabiezca la velocidad
en la que se puede secar sin dafarse.

Dejar secar el tiempo vy condiciones indicadas para cada material. Registrar los

datos obtenidos y reportar los resultados.

DISENO EXPERIMENTAL

Una vez seleccionado los dos agentes aglutinantes que proporcionan mejores
propiedades reoldgicas con el sulfato ferroso, se planteé un disefio de
experimentos para los factores que definen las caracteristicas de liberacion de
hierro en las tabletas, se han definido como la dureza (presién de compresion)
y el lubricante {estearato de magnesio), aglutinante {PVP o HPMC).

La disolucién tiene una influencia de los factores de % Y= f (x) donde x puede
ser el efecto de cada factor o suma de factores.

El planteamiento del experimento entonces se basara en la combinacion de
estos como sigue, con el modelo factorial reducido. L42°, donde el resultado es

efectuar 4 experimentos de la combinacidn de 3 factores con 2 niveles.
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Las interacciones pueden ser observadas durante el analisis del experimento
de manera grafica.
Disefio para el aglutinante de PVP:

Factor A= Aglutinante PVP +1=4% -1=2%
Factor B= Presién de compresion +1= Max -1=Min
Factor C= Estearato de magnesio +1=35% -1=15%
Factores fijos: Lactosa 95 mgftab

Humedad granulado: 2.0 +/-0.5%;1.5-25%

Ordan Nombre Corrida | A B8 c Dureza | Desimegracidn | Liberacdn | Liberacidn

aleatoric | de 30 min 80 min
corrida

1 1 1 -1 (-1 -1

4 a 2 -1 +1 |+

2 b 3 +1 (-1 | +1

3 ab 4 +1 | +1 |1

Diseno para el aglutinante de HPMC;

Factor A= Aglutinante HPMC +1=15% -1=10%
Factor B= Presién de compresion +1= Max -1=Min
Factor C= Estearato de magnesio +1=35% -1=15%
Factores fijos; Lactosa 95 mg/tab

Humedad granulado: 2.0 +/-0.5%; 1.5-25%

Orden Nombre | Comida | A B c Dureza | Desintegracién | Liberacidn | Liberacion

alealorio | de 30 min 60 min
cormida

1 1 1 1 -1 -1

4 a 2 1 +1 +1

2 b 3 +1 1 +1

3 ab 4 + |[+1 |7
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RESULTADOS Y DISCUSION.

El estudio de disolucidn se realizé con 12 tabletas (2 pruebas con 6) tanto con
el aparato 1, como con el aparate 2 USP, en los dos diferentes medios
indicados, agua y HCI 0.1 N.

Se utiliz6 e mismo método de cuantificacion de hierro, previamente
desarrollado y validado por el laboratorio duefio de la patente, sin identificar
problemas de deteccion o problemas técnicos para ejecutar el método.

Los resultados de disolucion en agua destilada como medio de disolucion,
obtenidos con el aparato 2 USP (paietas), ambos a 75 rpm, se muestran en la

Tabla 1, Gréfica 1 y con el aparato 1USP (canastillas) en la Tabla 2 | Gréfica 2.

Tabla1. Porcentaje de Fe disuelto en agua, utilizando el aparato 2 FEUM, 75rpm

Tiempo 30 minutos 1 hora 4 horas 7 horas
% % % %
PROMEDIO 7.1 14.7 63.9 84.5
Desv. Std 3.7 4.4 9.6 10.8
% C.V. 52.6 30.1 15 12.8

Perfil de liberacién de hierro en agua
Paletas 75 rpm ——¢— Tableta 1

—— Tableta 2
Tableta 3
Tableta 4

—
)
o
o
i
[
|
|
|

—x— Tableta 5

—a— Tableta 8

°% Liberado

-t Tableta 7

~—m—Tableta 8

--—-— Tapleta 8
Tabteta 10
Tableta 11
Tabieta 12

Tiempo hrs

Graéfica 1. Perfil de liberacion de Fe en agua, con aparato 2 FEUM, a 75
rpm.
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Tabla 2. Porcentaje de Fe disuelto aparato 2 FEUM, 75 rpm, en HCI 0.1 N

Tiempo 30 minutos 1 hora 4 horas 7 horas
% % % %
Promedio 14.1 25.0 68.2 96.9
Desv. Std 3.0 4.0 44 9.5
% C.V 21.1 15.8 6.4 98
Perfit de liberacion de hierro en Ac. Clorhidrico 0.1 N
Paletas 75 rpm —+— Tableta 1
1200 +——— — —— 7— —— —B—Tableta 2
~ T
o 1000 g ableta 3
k=) : Tableta 4
£ soo0
o —»— Tableta 5
= 600 —e—Tableta §
Tableta 8
200 A
—  Tableta 9
0.0 T Tableta 10
0 2 4 6 8 Tableta 11
Tiempo hrs Tableta 12

Grafica 2. Perfil de liberacién de Fe en HCI1 0.1 N, con aparato 2
FEUM, a 75 rpm.

Tabla 3. Porcentaje de Fe disuelto en agua, aparato 1 FEUM 75 rpm

Tiempo 30 minutos 1 hora 4 hora 7 horas
Promedio 7.2 14.4 54.5 85.1
Desv. Std 3.0 2.8 7.1 8.4
% C.V. 41.2 19.7 13.1 9.8
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Perfil de liberacidn de hierro en agua
Canastilias 75 rpm

1200 37— — - N

100.0 =9 | | ——Tableta i

//‘ || —m—Tableta2
80.0 e | Tableta 3

.

[=] .
- s 1
B S | Tableta 4
2 — 2
a - —a— Tableta &
3 600 -
= //7 ~~a— Tableta 6
|
400 4 —4— Tableta 7

; Tableta 8
L2 —— Tableta 8
200 =
':/,{ i’:f Tableta 10
< Tableta 11
0.0 T .
0 2 4 6 8 Tableta 12

Tiempo hrs

Griafica 3. Perfil de liberacion de Fe en agua, con aparato 1 FEUM.

Tabla 4. Porcentaje de Fe disuelto en HCI 0.1 N, aparato 1 FEUM, 75 rpm

Tiempo 30 minutos 1 hora 4 horas 7 horas
% % % %

Promedio 11.7 18.9 59.0 86.0

Desv. Std 2.9 3.1 14.0 8.2

% C.V. 248 15.5 23.8 95
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Canastillas 76 rpm

Perfilde liberacidn de Hlerro en Ac. Clorhidrico 0.1 N

—#—Tableta 1

1200 + s —
—a—Tableta 2
100.0 Tableta 3
O
E 80.0 Tableta 4
:5 —x— Tableta 5
;3 60.0 —e— Tableta b
s —+—Tableta 7
400 / / Tableta 8
—=— | gbhleia
200 -——,,—//ﬂ/ ~Tableta g
- Tableta 10
00 Tableta 11
a a
0 4 B8 8
Tlempo hrs Tableta 12
Gréfica 4. Perfil de liberacién en HC! 0.1 N, con aparato 1 FEUM.
Tabla 5. Disolucién de Fe método original
Método original % de disolucion
30 min 1 hora 4 hora | 7 horas
14.0 207 68.9 88.0
13.9 21.3 69.1 88.0
13.5 18.8 64.7 103.0
14.5 19.3 65.3 105.0
13.9 19 68.8 86.1
| 14.1 18.9 69.2 87.9
7.8 17.6 60.7 94 4
8.2 18.4 61.3 9586
Promedio 12.5 19.3 66.0 935
Desv std 2.8 1.2 3.6 7.3
c.V 223 6.3 54 7.8
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Tabla 6. Factores Moore obtenidos al comparar los métodos de
liberacidn estudiados con el método original

% Liberado de hierro en tabletas liberacion prolongada
Tiempo Método Medio agua Medio HCI 0.1 N

hr Referencia | Paletas | Canastillas | Paletas | Canastillas

0.5 12.5 7.1 7.2 14.1 11.7

1 19.3 14.7 14.4 25 19.9

4 66.0 63.9 54.5 68.2 59

7 93.5 84.5 85.1 96.9 86

F1 11.03 16.73 5.65 7.68

F2 61.42 54.72 65.06 63.99

Estos resultados muestran que los métodos estudiados para evaluar la
liberacién del Fe, a partir de las tabietas multivitaminicas, presentan similitud
con el método original desarrollado por el laboratorio.

Al analizar los resultados oblenidos con la comparacién de los Factores Moore
y obteniendo el coeficiente de variacion menor con el aparato 1 a 75 rpm y con
HCI 0.1N, se observdé que fue el sistema mas adecuado como método
alternativo al original, ya que presentd la mayor similitud con respecto ai
método original.

Para compraobar lo anterior se realizd un analisis multivariado sobre los perfiles
de disolucién promedio, utilizando el programa SPSS 13. Obteniendo los
siguientes resultados:
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Grafica 5. Perfil de disolucién en los diferentes medios

El porcentaje disuelto en todos los tiempos con los 5 métodos es
significativamente diferente (p= 0.0000).

Los perfiles de disolucién de los 5 sistemas son paralelos y homogéneos en el
tiempo (p= 0.055).

No existe diferencia significativa entre el aparato 2 con medio agua y HCI 0.1 y
el método original (p= > 0.05).

Por lo que por interés econdmico se consideré para los ensayos de liberacion
realizarlos con el aparato 2 {paletas) y como medio de disolucion agua. Por lo

que se procedi6 a su validacidn,

Efecto del pH del medio de disolucion.

Para observar si presentaban cambios de pH en el medio de disolucién durante
el transcurso de la prueba, se midié el pH, obteniendo los resultados de la
tabta 7.
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Tabla 7. Valores de pH del medio de disoluciéon en el transcurso de

la prueba.

Tiempo de

Disolucidn O min [ 30 min | 1 hora | 4 hora | 7 horas
Agua destilada 7.5 6.8 6.7 6.8 6.8

Ac. Clorhidrico 1.6 1.6 1.6 1.6 1.8
Método de referencia | 7.4 4.1 4.0 3.9 3.9

Como podemos cbservar no se encuentra una diferencia del pH en el
transcurso de la prueba de disolucién con los sistemas de disolucién
correspondientes al método FEUM, pero con el método de referencia existe
una diferencia debido probablemente a que la liberacion es con 10 tabletas en
un mismo volumen y recipiente, en cambio con e método de la FEUM
(aparato 2), los datos se obtienen con tabletas individuales en un solo volumen
y recipiente.

El hecho de que en el método de referencia se observe una disminucidén del pH
con el tiempo por la presencia de 10 tabletas favorece la solubilidad del sulfato
ferroso, lo cual concuerda con lo publicado en la literatura {(Swain y Newman,
2003). Por esto dltimo se puede decir que este método no es muy adecuado
para observar el comportamiento individual de las tabletas y detectar la

varabilidad intra e inter lotes.

Validacién def sistema,
1. Linealidad del sistema. La linealidad se determind en 5 niveles, 10 %, 30 %,
60 %, 100 % y 150 % de los limites de aceptacién. Cada nivel se prepard

por triplicado.

Sulfato ferroso | % Pureza | Min. Max. Coeficiente de | Intercepto
de Amonio | de hierro | Mcg/mL | Mcg/mL | correlacidn meg/mL

hexahidratado lineal
Lote 14.28 0.7161 10.7414 | 0.9975 0.0001
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Linealldad del Método
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Grafica 6. Linealidad del método de sulfato ferroso

Cumpie con el coeficiente de correlacién = 0.99.

2. Exactitud del método. Ef propdsito de esta prueba fue establecer la cercania
entre el valor obtenido de sulfato ferroso con la técnica colorimétrica, contra
distinios porcentajes de sulfato ferrose anhidro 60, 100 % agregados con

placebo y 100 % del activo sin placebo.

Tabla 8. Resultados de exactitud del método

% Sulfato | Adicionado [ Recobro %
ferroso mg mg Recobro Diferencia
anhidro
60 0.02304 0.02265 98.31 1.69
100 0.03843 0.03807 99.06 0.94
100/sin 0.038400 0.037789 98.41 1.59
placebo

Los resultados con las dos concentraciones evaluadas con el 60% y el 100%

de sulfato ferroso  utilizando granulado del ptacebo con pelicula de
recubrimiento en solido y ademas una prueba utiizando una concentracién al

100 % de sulfato ferroso, se obtuvo una diferencia de la recuperacidn menor de
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2.0 %, por lo que la prueba de exaclitud en las condiciones de la prueba

cumple con los parametros.

3. Repetibilidad. El propésito fue establecer la variacidon que existe entre

determinaciones independientes realizada bajo las mismas condiciones

analiticas: Con 6 vasos conteniendo una tableta, para cada tiempo de

muestreo (30, 60 min, 4 y 7 horas), se tomaron 6 muestras por vaso.

El coeficiente de variacion del porcentaje entre las replicas no es mayor

del 3 % en cada punto,

4. Reproducibilidad. El propésito de esta prueba fue establecer la precisidon

del método en diferente dia de analisis.

Tabla 9. Reproducibilidad del método,

0.5h 1h 4 h 7h
% Disolucién | % Disolucién | % Disolucion | % Disolucién
Dia 1 8.96 21.37 62.79 84.83
Dia 2 8.28 19.77 60.51 90.79
Promedio 8.62 20.57 61.65 187.81
Desv. Std. | 0.3369 0.8018 1.1403 298
C.V. 3.907 3.898 1.850 3.394
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Grafica 7. Reproducibilidad- Precisién intermedia
El coeficiente de variacion global no es mayor del 10 %.

5. Especificidad. El propésito de esta prueba fue para comprobar |a
capacidad del método para medir exactamente y especificamente el analito

en fa presencia de ios componentes de Ia formulacién.
Los excipientes no causan ninguna interferencia en la cuantificacién del

analito en la longitud de onda de 515 nm.

6. Estabilidad. El propésito de esta prueba fue demostrar la estabilidad de las
muestras almacenadas a temperatura de refrigeracion (5 a 8°C) en tubos de

vidrio a 24 horas y a 8 dias.
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Tabla 10. Estabilidad de las muestras.

Estabilidad 8 dias
Absorbancia % Absorbancia | % Disolucion %
Inicial Disolucion final Diferencia
0.7503 23.75 0.4526 14.35 9.40
0.7585 24.01 0.5267 16.7 7.31
0.7568 23.96 0.5320 16.86 7.09
Estabilidad 1 dia (24 horas)
Absorbancia % Absorbancia | % Disclucion %
inicial Disolucion final Diferencia
0.5791 97.77 0.5748 99.26 0.74
0.9607 98.41 0.9524 98.06 0.35
Tabla 11. Estabilidad del complejo colorido.
Absorbancia Yo Absorbancia % %
inicial Digolucion 1 dia después Disolucién Diferencia
0.5748 99.26 0.5721 101.1 1.84
0.9530 98.85 0.9506 99.73 0.88

Con los anteriores resuliados, se recomienda hacer la cuantificacion el mismo

dia o en caso de ser necesario, las muestras pueden ser

guardadas en

refrigeracion 4°C y al dia siguiente, proceder como lo indica el método.

lgualmente se demuestra que una vez que ocurre la reaccién no se encuentra

una diferencia mayor del 2.0 % al leer las muestras al siguiente dia.

De acuerdo a los resultados cbtenidos con los

granulados se utilizd

los

granufados con PVP y con HPMC por que tienen un indice Carr menor, una

velocidad de flujo mayor, angulo de flujo menor

que indica que tienen

propiedades reologicas adecuadas para hacer un granulado funcional. (Ver

anexo I} para tener datos especificos de los resuitados obtenidos en cada uno

de los granulados elaborados
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Se llevd acabo el disefio de experimentos con estos dos granulados para la

fabricacién de tabletas.

Las formulaciones elaboradas con PVP no cumplen con la especificacion

establecida, ver tabla 12, 13, asi como gréfica 8.

Tabla 12. Resultados con PVP

Varlacion de Tiempo de
peso. Oureza desintegracién,

Nombra de la corrida Desv. Std N min
1

1.9 26.5 16.9
a

34 55.2 359
b

6.6 22.8 308
ab

4.9 90.9 296

Grafica 8. Liberacion de Fe con PVP
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Tabla 13. Resultados de liberacion de Fe con PVP.

Nombre da corrida

Caorrida

Liberacién 30 min

Liberacion 80 min

1 1 44.1 839
a 2 316 43.1
b 3 488 68.1
ab 4 437 68.9
Las formulaciones efectuadas con HPMC, la corida b cumple con la
especificacidn establecida y se lleva acabo el analisis del disefio de
experimentos de la misma.
Tabla 14. Resultados con HPMC,
Tiempo de
Nombra de la Variacién de Paso Dureza desintsgracién
corrida Desv. Std N min
;
6.8 31.2 234
E ]
6.1 57.0 34.5
b
5.4 24,5 308
ab
6.8 56.4 348
Leticia Ortega Almanza 81



Desarrollo de tabletas de liberacion prolongada de hierro,  utilizando una

matriz polimérica de base acuosa.

Tabla 15. Resultados de liberacion de Fe con HPMC.

Nombre de  [Corrida Liberacién Liberacion
Corrida 30 min 60 min
1 1 37.7 59.1
a 2 29.2 47.0
b 3 18.8 28.9
ab 4 18.6 25.1

Los granulados fabricades se secaron en un horno por conduccion que son
apropiados para productos de poco espesor o para sélidos con alto grado de
humedad. El calor para evaporacién se suministra a través de superficies
calientes,

El HPMC representa una matriz de liberacion la cual es derivada de una fuente
natural, cuando el HPMC forma parte de una matriz y entra en contacto con
agua o fluido gastrointestinal el polimero absorbe el agua y se hincha por
hidratacién y formacion rapida de un gel con una viscosidad que forma una
capa de hidratacidn, este proeceso permite Ja relajacion de las cadenas de los
polimeros con una reduccion en el valor de temperatura de transicion del
polimero subsecuentemente el polimero viene en la fase de transicién
comparada con la fusidén del vidrio y las cadenas se despliegan para resultar
en un incremento de la distancia o la separacion entre las cadenas y asl
difundir el principio activo. El decremento de ta temperatura de transicién del
vidrio equiparandolo a este fenémeno es controlado por las caracteristicas de
la concentracién del polimerc en la matriz  y depende de la temperatura o
termodinamica de interacciones entre el sistema del polimero y el agua.

La exposicion del agua de manera independiente del tiempo, cuando se lleva
acabo el hinchamiento de la matriz heterogénea es mecanicamente descrito
por un frente de posiciones, primero el frente indica la posicion en el que la
matriz tiene sus propiedades fisicas y se observa de forma macroscépica el
proceso de hinchamiento de la matriz, ademas hay una absorcion del agua que

va separando la regidn que se identifica con el hecho de que la penetracion
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del agua es al frente, es decir atraviesa la primera barrera, la cual es la
responsable de que baje la temperatura de transicién de la matriz polimérica.
Un segundo frente que es el de la erosidn que separa a la matriz del solvente,
la difusion frontal es localizada en el frente de hinchamiento y en el frente de
erosion. La velocidad de liberacion del active depende del grado en el que el
polimerc se hinche, lo cual se retorna y depende del grado en el que el agua
se difunda o atraviese hacia la matriz (Parakh y Gothoskar, 2003).

Analisis de los resultados de los perfiles de disolucién obtenidos HPMC.

El promedio de las respuestas para el factor A al nivel -1 es:
30 min 60 min

37.7+292= 33.45 838 +4314= 63.5
2 2
El promedic de las respuestas para el factor A al nivel +1 es:

18.8+186+= 18.7 68.1 +68.9 = 68.5
2 2

El promedio de las respuestas para el factor B al nivel -1 es:

377+188= 28.25 83.9 +68.1= 76.0
2 2
El promedio de las respuestas para el factor B al nivel +1 es:

292+186= 239 431 +68.9 = 56.0
2 2
El promedioc de las respuestas para el factor C al nivel -1 es:
37.7+186 = 28.15 839 +689 = 76.4
2 2

€l promedio de las respuestas para el factor C al nivel +1 es:

29.2+188 = 24.0 47.0+289 = 38.0
2 2
Factor A= Aglutinante HPMC +1=158% -1=10%
Factor B= Presidn de compresidn +1= Max -1=Min
Factor C= Estearato de magnesio +1=35% -1=1.5%
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Grafica 9. Anélisis del disefio de experimentos
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Tabla 16. Liberacién de tabletas de hierro con HPMC corrida b.

30 min &80 min 4 hr 7 hr
% % % %
Tableta 1 6.4 253 70.3 83.0
Tableta 2 8.9 30.3 73.4 82.1
Tableta 3 7.8 28.2 70.3 77.8
Tableta 4 10.5 320 66.4 83.0
Tableta 5 10.6 31.0 61.2 78.2
Tableta 6 8.5 26.1 67.7 80.4
PROMEDIO 8.8 28.5 68.2 80.7
Desv. Std 1.6 29 42 24
c.v. 18.5 10.2 6.2 29

Al realizar el analisis del disefio de experimentos se determind que la mejor
formulacion es la del nivel (+ 1) en los factores A, B, C, por lo que se

realizaron dos lotes con la formulacidn dptima.

Tabla 17. Lote 1: Perfil de disolucion.

CORRIDA OPTIMA PROYECTADA

3.5 1 4 7.0
Tableta 1 11.3 19.8 53.4 797
Tableta 2 14.3 23.5 B863.7 80.1
Tableta 3 13.5 21.0 74.1 78.6
Tableta 4 14.1 24.1 79.9 84.4
Tableta 5 13.0 22.3 79.7 87.8
Tableta 6 14.1 20.7 79.3 84.6
PROMEDIO 13.4 21.9 71.7 82.5
Desv. Estandar 1.1 1.7 10.9 3.6
C.V. 8.2 7.8 15.2 4.4

ESPECIFICACION
Tiempo 05h 1h 4h 7h
% Fe Max 17 Max 30 Min 60 Min 80

Leticia Ortega Almanza 85



Desarrolio de tablefas de liberacién prolongada de hierro,  utilizando una

matriz polimérica de base acuosa.

Grafica 11. Perfil de liberacidn corrida b.
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Gréafica 12. Lote 1, Perfil de liberacion
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Formulaci6én optima proyectada confirmatoria

Tabla 18. Lote 2, Perfil de disoilucién.

CORRIDA CONFIRMATORIA

0.5 1 4 7.0
Tableta 1 15.2 26.8 67.7 1016
Tableta 2 17.8 28.1 75.1 111.8
Tableta 3 16.4 27.1 60.3 80.2
Tableta 4 21.8 30.2 69.3 97.9
Tableta 5 16.9 27.8 80.0 93.6
Tableta 6 22.0 27.0 68.7 78.2
PROMEDIO 18.3 27.% 70.2 95.5
Desv. Estandar 2.9 1.3 6.7 11.3
C.V. 15.7 4.5 9.6 11.8

Gréfica 13. Lote 2, perfil de liberaciéon de Fe confirmatorio

Perfilde liberaclén de Fe corrida confirmatoria
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Tabla 19. Perfil de liberacion final.

Perfil de Disolucion de Fe desarrollo final

05h 1h 4 h Th
Tableta 1 15.2 26.8 67.7 101.6
Tableta 2 17.8 28.1 75.1 111.8
Tableta 3 16.4 271 60.3 90.2
Tableta 4 21.8 30.2 69.3 97.9
Tableta 5 16.9 27.8 80.0 93.6
Tableta 6 22.0 27.0 68.7 78.2
Tableta 7 11.3 19.8 534 79.7
Tableta § 14.3 23.5 63.7 80.1
Tableta 9 13.5 21.0 74.1 78.6
Tableta 10 14.1 24.1 79.9 84.4
Tableta 11 13.0 22.3 79.7 87.8
Tableta 12 14.1 207 79.3 84.6
Promedio 15.9 249 70.9 89.0
Desv. Estandar 1.1 1.7 10.9 3.6
c.V. 7.4 6.8 15.4 4.0

Grafica 14. Perfil de liberacién de Fe desarrollo final.
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Tabla 20. Analisis estadistico del perfil de disolucion final

Prueba de pertenencia — Efecto variable

Tipo ll suma de | Grados de Pardmetro | Poder

Fuente cuadrados | libertad df [Cuadromedig ~ F Sig. [no decimal| observado
Tiermpo Esfericidad asumida  |10779.594 3 3593.19884.298 0.000]  252.894(1.000

Greenhouse - Geist  [10779.594 1580)  6824.157(84.208 0.000|  133.159/1.000

Huynh - Feldt 10779.594 2648  4070.754(84.298 0000 223.226(1.060

Enlace inferior 10779.594 1000[  10779.594|84.298 0000]  84.288/1.000
Tiempo® Forma Esfericidad asumida  [168.694 3000 56.231/1.319 0.305 3.958(0.281

Greenhouse - Geist | 168.694 1.580 106.794(1.319 0.310 2.084|0.196

Huynh - Feidt 168.504 2548 63.705/1.319 0.307 3.493(0.261

Enlace inferior 168.694 1.000 168.694/1.319 0.303 1.319]0.156
Eror {tiempo)  Esfericidad asumida  1639.375 15 42625

Greenhouse - Geist ~ |639.375 1.898 80.993

Huynh - Felct 635375 13.240 48.290

Enlace inferior 639.375 5.000 127 875

Calculo usando a= 0.05

En el analisis estadistico de resultados usando el paquete estadistico SPSS 13
se obtuvo que no hay diferencia significativa en la proporcion disuelta en todos
los tiempos muestreados, la proporcion liberada es la misma en todos los

tiempos, como se puede observar en los resultados de la tabla 20.

Los perfiles de liberacion son paralelos porque p = mayor de 0.05 (la
diferencia del porcentaje liberado entre los lotes desarrollados y el limite es
homogéneo a través del tiempo). Esto mismo infiere que son reproducibles los
resultados de liberacion de hierro en los dos lotes de la misma forma.

Los perfiles se encuentran a diferente nivel p = menor de 0.05 (el porcentaje
disuelto de los lotes producidos sobre todos los tiempos de muestreo es
significativamente diferente). Esto infiere que cada tiempo esta bien segregado
y por lo tanto la recopilacion de datos de cada tiempo en los dos lotes sigue el
modelo de la liberaciéon de hierro y de esa manera se explica el perfil con

exactitud.
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Anélisis del mecanismo de jiberacion.

Para analizar el mecanismo de liberacion del hierro desde la matrz de las
tabletas obtenidas, se tomaron los datos de los perfiles de disolucion y se
aplicaron las ecuaciones de [os modelos propuestos por Higuchi y Korsmeyer y

Peppas. Ver Anexo l.

Los resultados obtenidos al aplicar los datos de disoluciéon con cada uno de los

modelos se muestran en las graficas 15y 16.

Grafica 15. Modelo Higuchi
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Grafica 16. Modelo de Korsmeyer y Peppas
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Ambos modelos matematicos muestran que la liberacion corresponde
predominantemente a un mecanismo de difusidn del hierro a través de la matriz
formada con el HPMC. Asi, el modelo de Higuchi actualizado por Lapidus y
Lordi para aplicaros a farmacos solubles en agua infiere que hay una
disolucion del principio activo y este difunde a través de ios poros de la matriz
stlida, lo cual ocurrié en la matriz de sulfato ferroso- HPMC, con la que se
obtuvo una relacion lineal entre el porcentaje del farmaco liberado y la raiz
cuadrada del tiempo (R2= 0.9916). Ver grafica 11.

Al aplicar el modelo matematico Korsmeyer y Pepas se obtuvo un valor de
n=0.6757 con una R*= 0.994 lo cual indica un mecanismo de difusién —
relajacion. Esto concuerda con ofras publicaciones en las que se ha utilizado
HPMC (Salsa y Veiga, 1997), donde el mecanismo de liberaciéon implica que
hay una penetracion del agua en la matriz, una disclucién del farmaco
superficial (que da una primera liberacion inmediata }, seguida de hidratacion,
reblandecimiento y expansidn de [a matriz de HPMC a través de la cual difunde
el farmaco. Por lo que esté modelo es el que mejor explica el mecanismo de
liberacién de hierro en las tabletas formuladas con HPMC. Ver gréfica 12.
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CONCLUSIONES
B La metodologia disefiada y validada permitié evaluar el perfil de
liberacion de hierro en distintas tabletas de liberacién prolongada,
utilizando el aparato 2 (paletas) establecido en la FEUM.

B [l disefic de experimentos fue exitoso ya que se obtuvo el perfil de
liberacion requerido con HPMC como aglutinante, cumpliendo con el
objetivo de elaborar una formulacidén de liberacién proiongada con base

acuosa, con los beneficios econdmicos y ecolégicos que esto conlleva.

B La formulacién obtenida cumple con los limites establecidos de la

formulacion def laboratorio innovador.

B Se determind que el modelo matematico que describe el mecanismo de
la liberacidn del hierro en las tabletas formuladas con una matriz de

polimero (HPMC) en medic acuoso, es el de difusién — relajacion.
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ANEXOS

Anexo |

Pruebas realizadas a los granulados

Tiempo Vel. | Angulo | Tamaro
de Dens. Dens. [ De de de
secado [ Humedad | Aparente [ Compactada | CARR | Flujo | reposo | particula
g/
Granulado h % g/mL g/ mL % seg | ° pm
Sulfato
Fermroso 04 1.11 153 275| 237 7142 151.6
1/ PVP 1.51 1.5 1.14 1.28| 11.39]11.86| 3855 371.9
I/ PVP 3.17 2.3 1.14 1.32] 13.68|14.25 42.9| 329.93
| {Cera
bea. 4 0.82 0.962 1.14] 15.36| 8.91 41 285.3
Il /Cera
bea. 3 1.4 1.03 1.18] 12.8] 10.1 425 420
I/
Hidroxipro 5 1.3 0.86 1.05| 18.38|15.33 379 352.2
I
Hidroxipro 5 1.6 0.902 11 178 13.3| 4211 208.5
Il /Alg, Na-
Ca 11 6.42 0.706 1.03] 31.39| 3.44| 38.66 131
Alglna
Sodio 7 4.6 0.629 ¢ 071] 11.41] 3.83[ 43.11 3723

. At o, ot AR | Vo | Ao s | Taao i
Gty | gl L L ° I
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el 0
M| |

e
_

Leticia Ortega Almanza 97



Desarroflo de tabletas de liberacién prolongada de hierro,

matnz polimérica de base acuosa.

utiizando una

Granulado

Indice da CARR

PvP CeraBlarcs  Hdorpropl Al NaCa  Algiva Sodfo

Angulo de reposo Tipo de flujo
(grado)

Excelente
Menor de 25

Bueno
25-30

Pasable
30-40

Muy pobre
Mayor de 40
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Angulo de reposo

| 3 Anguo de reposo”

AP CoaBanca  Hdoxprol  ApNe-Ca  AlgnaSode
Granulado

PP CeraBlanca Hdroxipropl  Alg Ne-Ca  Algina Sodio

Granulado
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Anexo i
Modeio de Korsmeyer y Peppas:

Partimos de:

MUE/Minf = ki,

fog MUMiInf = log k + nlog t
Y=b+mx
logy=logb+mlogt

Log Mt/ Minf =logb + m log t

Tiempo % Disol mt/minf log mt/minf |Logt
0.5 15.9 0.1787 -0. 7480 -0.3010
1 24.9 0.2798 -0.5532 0.0000
4 70.9 0.7966 -0.0987 0.6021
7 85 1.0000 0.0000 0.8451
Logt iog mt/minf
-0.301 -0.748
0.000 -0.553
0.602 -0.099
0.845 0.000

De la grafica obtenemos:

y=0.6757x - 0.5436
R2=0.994
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