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RESUMEN

El desarrollo de una forma farmacéutica de liberacion controlada de
captopril ha sido un desafio por un largo periodo de tiempo, debido a que la
hipertension es un grave problema de salud a nivel mundial y ademas el farmaco
presenta algunas caracteristicas fisicoquimicas que han complicado la elaboracion

de formulaciones gque lo contienen.

En el presente trabajo se estudio la liberacion in vitro de tabletas flotantes
de captopril de liberacién controlada variando la proporcion del polimero metolose
90 SH 4000 SR; del agente efervescente, bicarbonato de sodio y de los
antioxidantes incluidos en la formulacion, acido ascérbico y ascorbato de sodio.
También se analizo el efecto de la presion de compactacion de las matrices. Las
variables estudiadas fueron el perfil de liberacion del farmaco y de los dos
antioxidantes desde las matrices, el volumen de hidratacion, la flotabilidad y la

densidad.
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1. INTRODUCCION

A pesar del gran progreso en farmacoterapia cardiovascular, los
pacientes hipertensos presentan un alto indice de morbilidad y mortalidad
comparados con las personas normotensas, debido posiblemente a que pocas
veces la hipertension se asocia con otros factores de riesgo, tales como

desérdenes lipidicos, obesidad y diabetes.

Actualmente, hay varios farmacos disponibles para el tratamiento de la
hipertension. Las guias de la Organizacion Mundial de la Salud y la Sociedad
Internacional de la Hipertension (WHO/ISH) enfatizan el uso de seis clases de
farmacos antihipertensivos: diuréticos, beta — blogueadores, bloqueadores de
los canales de calcio, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(ECA), alfa — blogueadores y antagonistas de la angiotensina I, mientras que el
6th Joint National Commitiee recomienda iniciar el tratamiento con beta —

blogueadores o diuréticos en casos no complicados.’

El tratamiento farmacoldgico de pacientes hipertensos con inhibidores de
la ECA se inicid en la década de los afios 70 y recientemente se ha difundido su
uso en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio y

neuropatia diabética.’?

El captopril pertenece a la familia de los inhibidores de la ECA y ha sido
usado ampliamente para el tratamiento de la hipertension e insuficiencia
cardiaca congestiva,® por su efectividad y baja toxicidad. Este farmaco se
prescribe usualmente a pacientes con hipertension cronica y para conseguir

beneficios terapéuticos su uso es por largos periodos de tiempo.

El desarrollo de una formulacion oral de captopnl de una sola dosis diaria
puede ofrecer la ventaja de que los pacientes cumplan el tratamiento, ademas
de que se vean disminuidos los efectos secundanos provocados por la

fluctuacion de la concentracién del farmaco en sangre.



Sin embargo, se han tenido dificultades para obtener una formulaciéon
adecuada debido a que el captopril presenta inestabilidad in vifro e in vivo. In
vivo es degradado a diferentes metabolitos y es inestable en el pH alcalino del
intestino. In vitro presenta una degradacién de pseudo primer orden. El farmaco
es absorbido mediante una mezcla de dos tipos de transporte desde el tracto
gastrointestinal, por una parte se absorbe de manera pasiva y por otra, a través
de un transporte mediado por péptidos. Ademas, en presencia de alimento

disminuye la biodisponibilidad del farmaco.*

Por lo expuesto anteriormente es de interés el desarrollo de sistemas de
liberacion prolongada que tengan como objetivo permanecer en el estomago
por un tiempo mayor al del vaciado gastrico, a fin de favorecer la

biodisponibilidad del captopril.



2. ANTECEDENTES

Se han desarrollado varios dispositivos para obtener formuiaciones de
liberacién controlada o sostenida de captopril, tales como: tabletas recubiertas,
tabletas hidrofébicas, sistemas de liberacion a pulsos, microcapsulas, sistemas
semisélidos tipo matnz, capsulas y tabletas flotantes, asi como sistemas
bioadhesivos, pretendiéndose en los ultimos dos casos aumentar el tiempo de

residencia en el tracto gastrointestinal .*

Varios autores han desarrollado tabletas recubiertas de captopril, las
cuales han mostrado una liberacion sostenida in vivo. Guittard y col.?> emplearon
una mezcla de acetato de celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona vy
tripropilcitrato para fermar una capa semipermeable que recubnera los nucleos
de captopril. Drost vy col.® afirman que las tabletas con doble cubierta que
desarrollaron fueron capaces de presentar una liberacion sostenida del
farmaco; la solucién para recubrir los ndcleos contenia
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), etiicelulosa v trietilcitrato. Otro dispositivo es
el elaborado por Abramowitz y col.” en el que incluyen el farmaco tanto en el
nuclec como en la capa que los recubre, en primer lugar para lograr una rapida
liberacion del faémaco desde la capa externa y después para controlar la
liberacidén del farmaco desde los nucleos. Los nucleos fueron recubierios con
una mezcla de acido metacrilico, acetil — n — butilcitrato y un deslizante. Para
recubrir la superficie de las tabletas se us6é una mezcla de captopril con
hidroxipropilceiulosa. De esta ualtima formulacion no se tienen datos de la
liberacién in vitro debido a que se trata de un producto patentado. En todos los
casos mencionados, para la elaboracion de los nucleos se agregaron varios

excipientes.

El perfil de liberacion desde las tabletas recubiertas puede ser retrasado
mediante modificaciones en el nucleo o en la cubierta de la tableta. Estas
modificaciones pueden incluir la incorporacidon de materiales hidrofobicos

{principalmente polimeros).



La incorporacion de materiales hidrofobicos en tabletas de farmacos
hidrosolubles extiende la liberacidon del farmaco en el tracto gastrointestinal
(TGI). Asi, Thakur y Jain® reportaron que las tabletas de captopril mezclado con
quitosan y estearato de magnesio muestran una cinética de liberacion de orden

cero hasta por 8 horas in vitro.

Los sistemas de liberacion a pulsos son capaces de liberar el farmaco en
un area especifica del TGIl, dependiendo de la naturaleza del dispositivo
empleado y del tiempo de transito gastrointestinal. Wilding y col.? estudiaron un
dispositivo de este tipo disenado para liberar el farmaco en el colon. El captopril
junto con acido dietilendiamino pentacético (DTPA) fueron introducidos en una
capsula insoluble. El dispositivo absorbe agua y se hincha en presencia de
fluidos biologicos, al mismo tiempo que expulsa el contenido de la cépsula.
Aunque el sistema liber6 75 % del farmaco en 6 horas, no mejord su
biodisponilidad en estudios in vivo, ya que el area bajo la curva de la
concentracion plasmatica representd solo 1/16 del area obtenida desde tabletas
convencionales. Esta falla se atribuye a |a inestabilidad del farmaco en el colon
(pH: 5.0 - 7.5).

En las microcapsulas, la viscosidad y la concentracion de los polimeros
usados para elaborarlas han sido determinantes en la liberacién del farmaco.
Singh vy Robinson™ probaron cuatro grados de viscosidad de etilcelulosa para
preparar microcapsulas de captopril, la liberacion in vitro del farmaco fue del 80
al 96 % en 12 horas, ademas, inicialmente se observo una liberacién rapida y

despues fue lenta.

Para los sistemas semisélidos tipo matriz las técnicas y objetivos son los
mismos que los de las tabletas hidrofébicas, en las cuales la naturaleza del
matenal hidrofobico es muy importante. En estos sistemas los matenales
hidrofébicos son semiséiidos, el farmaco es mezclado con dichos matenales y
posteriormente se introducen en capsulas de gelatina dura. En un estudio

|'11 - 13

realizado por Seta y co mezclaron el captopril con aceite de soya y
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monoestearato de glicerilo, posteriormente introdujeron esta mezcla en
capsulas. Cuando estos dispositivos se administraron a perros, se observd una
mayor concentracion plasmatica del farmaco por un periodo largo de tiempo
comparada con la concentracion obtenida cuando se les administraron granulos
recubiertos de liberacion lenta. Sin embargo, el area bajo la curva de la
concentracion plasmatica representa solo la mitad de la obtenida desde tabletas
convencionales. En estudios posteriores, se incluyd en la formulacion acido
ascorbico como antioxidante y se logréo mantener un nivel adecuado de farmaco
hasta por 8.5 horas. Los autores concluyen que este tipo de capsulas son

eficientes en humanos por 12 horas.

Por otra parte, las tabletas y capsulas flotantes son sistemas que flotan
sobre el contenido gastrico. Algunos de los dispositivos flotantes que han sido
propuestos son los llamados sistemas hidrodinamicamente balanceados,
desarrollados por Sheth y Tossounian,’® donde la formulacion del farmaco con
un hidrocoloide permanece flotando en el contenido del estomago. Matharu y
Singhavi'® estudiaron el comportamiento de capsulas flotantes de captopril
empleando HPMC 4K y HPMC 15K con celulosa microcristalina, concluyendo
que estos sistemas flotan en fluido gastrico arificial y que la tiberacién del

farmaco in vifro es de hasta 8 horas.

Los sistemas bioadhesivos estan constituidos por polimeros que tienen la
capacidad de adherirse a la superficie epitelial del TGIl. DeCrosta y col.'®
formularon unas tabletas de captopril con carbopol 934P, como mucoadhesivo y
acido estearico. Las tabletas liberaron el farmaco durante un periodo de tiempo
de 16 horas. Matharu y Singhavi'® analizaron el comportamiento de estos
dispositivos con dos polimeros bioadhesivos: polietilenglicol y carbopol 934P.
En ambos casos, los estudios in vitro mostraron una liberacion sostenida del 60

al 80 % del farmaco hasta por 8 horas.

Como se puede apreciar, se han realizado multiples esfuerzos para

desarrollar un sistema optimo de liberacidon controlada de captopnl mediante
5



varias tecnicas. La mayoria de los datos obtenidos se basan en resultados de
estudios in vitro y algunos en grupos unicos de humanos o animales. La
realizacion de expenmentos in vivo ayudaria a asegurar la disponibilidad y la
eficacia de los sistemas de liberacion controlada. Si se consideran
colectivamente factores como la estabilidad del captopril, el tiempo de
residencia gastrica de la formulacién, su localizacion y los excipientes
empleados seria factible desarrcilar una formulacion de liberacion controlada de
este farmaco, sin embargo, se requiere investigar mas sobre estos factores

para determinar claramente su funcion en dicho sistema.

Finalmente cabe senalar que aunque se mencionaron varios dispositivos
de liberacion controlada de captopril no se ha reportado que alguno se

encuentre actualmente en el mercado.



3. MARCO TEORICO
3.1. Captopril

En 1971 se report6 el aislamiento y sintesis del veneno de una vibora de
Brasil, el cual presentaba actividad hipotensora al inhibir la ECA. Este inhibidor
sintético mostré eficacia clinica contra la hipertensién, sin embargo, resultd ser
de alto costo y sdlo era efectivo cuando se administraba parenteralmente. En tal
caso, se preferia un inhibidor de esta enzima de facil administracion por via

oral.

Después de varios intentos por obtener un farmaco con tales
caracteristicas, en 1977 se dio a conocer el captopril a la comunidad cientifica.
En 1981, el farmaco estuvo disponible para tratar enfermedades hipertensivas.
Debido a que es altamente especifico por la ECA, demuestra ser eficaz y con

relativamente pocos efectos adversos.!”

3.1.1. Descripcion

E! captopril se ha registrado como Capoten® o Lopirin® y es designado
quimicamente como (1 — [(2S) — 3 — mercapto — 2 — metilpropionil] — L — prolina
(CaH15NO3S), esta registrade en el Chemical Abstract con el nimero 62571 —

86 — 2 y tiene un peso molecular de 217.29 (figura 1). Es un polvo cristalino de

color blanco a blanquizco con ligero olor a azufre."” =1

H_ /CHQ
C
AN
H3CH, C=0C

N_ -COOH
H
CatisNO5S

Figura 1. Estructura quimica del Captopril




3.1.2. Propiedades fisicas

El captopnil es altamente soluble en agua, metanoi, etanol, isopropanol,
cloroformo o cloruro de metileno a 25 °C. En acetato de etilo es menos soluble
(10 — 30 partes de solvente por 1 de soluto). Su solubilidad en agua a 25 °C es
de 160 mg/ml. El pKa del grupc carboxilico es de 3.64 y el pKa del grupo

sulfhidrilo es de 9.8 a 25 °C. Su coeficiente de particién es pH dependiente.* "’
3.1.3. Estabilidad

En estado sélido el farmaco no presenta una descomposicion importante
en muestras a granel cuando se almacena a 5 °C, 33 °C y 50 °C hasta por seis
meses o cuando son expuestas a 900 bujias/m? (9 687 lux) durante 30 dias,

comparadas con muestras de control aimacenadas a -20 °C."”

En solucidn, el captopril experimenta una oxidacion via radicales libres
en su grupo tiol para producir su disulfuro.?® La hidrolisis del grupc amida

solamente ocurre bajo condiciones extremas.'’
El mecanismo de oxidacién catalitica del captopril®’ el cual tiene en su
estructura un grupo tiol, simbolizado como farmaco—-SH, podria ocurrir de la

siguiente manera:

2 Farmaco-S +2 H ' +2 M"

2 Farmaco-SH+2 M™ —
2 Farmaco-S° — Farmaco—-S-S-Farmaco
2M'+0; o> 2M7T+0O7
O +2H" - H0+%0;



La reaccion en su conjunto es:
2 Farmaco-SH+'% 0O, — Farmaco—S-S—-Farmaco + H,0

Sin la presencia de un catalizador como los metales pesados, la reaccion

de captopril seria de autoxidacion y podria describirse como:

2 Farmaco—SH

2 Farmaco-S +2 H*
2 Farmaco-S +2 0, )

2 Farmaco-5 + 2 (Oy)
2 Farmaco-S + 2 Oy 2 Farmaco=-S + 2 022'
Farmaco-S—S—Farmaco

H,O + %2 O

2 Farmaco-5

20,5+ 2 H

Ll Ll

Como reaccidn completa se tiene:

2 Farmaco-SH + %2 0O, 5 Farmaco—S-S-Fammaco + H,O

La oxidacion del farmaco es retrasada ajustandc a valores de pH bajos,
adicionando agentes quelantes, aumentando la concentracion del farmaco,
empleando atmésfera de nitrogeno o con bajas concentraciones de oxigeno y la

incorporacion de antioxidantes.! 1719 =28

3.1.4. Métodos de analisis

Actualmente hay varios métodos disponibles para la determinacion de

captopril en forma pura, en formas farmacéuticas o en fiuidos biolégicos. Las

29, 30 17, 31

técnicas incluyen: amperometria, colorimetria, cromatografia de gases

'7.32 cromatografia de gases — deteccion fotométrica

33 - 35
1

— espectrometria de masas,
de flama,'” cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC)
cromatografia en capa fina," electroforesis capilar, espectrometria de absorcion

atémica,™ espectrofotometria,” 3* * fluorometria,"” radiocromatografia en capa

9



17,36 - 38 19,29

fina, radioinmunoensayo'® *° y titulacion.” ¥ No obstante, la mayoria de
estos metodos son sofisticados y consumen mucho tiempo, lo que los hace

poco adecuados para el analisis de un gran niumero de muestras.

Los metodos espectrofotométricos ofrecen las ventajas de ser sensibles,
selectivos y rapidos;” *° pero debido a que el captoprii no posee grupos
cromoforos y/o auxocromos en su molécuta, no muestra una absorcion definida
en la region ultravioleta, por lo que para su determinacion mediante
espectrofotometria se requiere del uso de reactivos con los cuales se forme un

compuesto que absorba energia en dicha region.

3.1.5. Farmacocinetica

Como ya se ha sefalado antes, el captopril es un inhibidor de la ECA,
que ha sido ampliamente usado para el tratamiento de la hipertension e
insuficiencia cardiaca congestiva.®® Por via oral se absorbe rapidamente y tiene
biodisponibilidad de aproximadamente 75%.2 La concentracion maxima en
sangre se alcanza después de una hora de su administracion oral, tiene una
vida media relativamente corta de 1.6 — 1.9 horas.“° La mayor parte del farmaco
se elimina en orina, 40 — 50 % como captoprl y el resto como disulfuro de
captopril y disulfuro de captopril — cisteina. La dosis del farmaco varia de 6.25 a
150 mg dos a tres veces al dia; 6.25 mg tres veces al dia y 25 mg dos veces al
dia son adecuados al inicio del tratamiento de la insuficiencia cardiaca e
hipertension, respectivamente.? Los alimentos reducen la biodisponibilidad oral
del farmaco en 25 — 50 %, por lo que se recomienda tomarlo una hora antes de
los alimentos.” *' E| captopril es estable a pH 1.2 y conforme aumenta el valor
del pH, el farmaco se vuelve inestable y se degrada siguiendo una reaccion de

pseudo primer orden.?



3.1.6. Farmacodinamia

La administracion de captopril reduce la resistencia arterial periférica en
pacientes hipertensos. Hay un aumento en el flujo sanguineo del rifidn vy
usualmente la velocidad de filtracion glomerular no cambia. En pacientes con
insuficiencia cardiaca, disminuye significantemente la resistencia penférica y la
presion sanguinea, reduce la presion capilar pulmonar y Ia resistencia vascular
pulmonar, aumenta el rendimiento cardiaco y aumenta el tiempo de tolerancia al

ejercicio.

La reduccion de la presion sanguinea es maxima después de 60 — 90
minutos de la administracién oral de una dosis de captoprnil. La duracion del
efecto esta relacionada con la dosis y aumenta con la presencia de un diurético

tiazidico.

La presion sanguinea disminuye en la misma proporcion tanto en
posicion de pie 0 supina. La supresion repentina de captopnl no se ha asociado

a un aumento rapido en la presion sanguinea.42
3.2. Sistemas de liberacion controlada

La via de administracion oral de farmacos se considera la mas
conveniente y comunmente usada. Estos sistemas son preferidos por su
facilidad para la administracion, son bien aceptados por el paciente y de bajo
costo.* Sin embargo, estas formas farmacéuticas orales convencionales
proveen una cantidad de farmaco especifica a la circulacion sistemica, sin

ofrecer algun control sobre la manera como se entrega el mismo.

Se ha planteado que el sistema de entrega de farmacos ideal deberia
presentar dos propiedades principales: a) que se administre en una sola dosis
para el tratamiento completo y b) que el farmaco se dirija directamente al sitio

de accion. Desafortunadamente, dicho sistema no esta aun disponible y en los
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intentos por desarrollar una terapia de una sola dosis, se ha enfocado la
atencion sobre los sistemas de liberacion de farmacos con accion controlada o

sostenida.*®

A partir de los anos 70 aumento el interés en los sistemas de liberacién
de farmacos con accion controlada, a esto contribuyeron entre otros factores:
los altos costos del desarrollo de nuevos farmacos, la expiracion de patentes y
el descubrimiento de nuevos polimeros vy dispositivos para formas

farmaceéuticas orales.*

Los sistemas de liberacion controlada permiten una liberacion del
farmaco en una cantidad predeterminada, predecible y, como su nombre lo
dice, controlada. De esta forma, se tiene un aumento en la efectividad
terapéutica y una disminucién de los efectos colaterales, reduccién en el
numero de administraciones del farmaco requeridas para el tratamiento y/o la
eliminacion de una eventual administracion especializada.“‘3

3.2 1. Clasificacién de los sistemas de liberacion controlada:*® 4/

La figura 2 representa de manera esquematica una forma de clasificar los
sistemas de liberacion controlada como una funcidn de la concentracion

plasmatica con relacién al tiempo. Estos sistemas son:

a) Sistemas de liberacion continua o sostenida: se mantienen constantes
los niveles de farmaco en sangre o en el érgano/tejido deseado. Con estos

dispositivos se logran niveles plasmaticos similares a la perfusion intravenosa.

b) Sistemas de liberacion prolongada: inicialmente proporcionan una
cantidad de farmaco igual a una dosis simple habitual para después ceder
gradualmente el resto, en un periodo de tiempo que normalmente es de menor

duracion que el total deseado.
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¢) Sistemas de liberacion repetida o diferida: liberan el farmaco en

fracciones similares y a determinados tiempos.

»
© Niveles toxicaos
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Figura 2. Concenfraciones plasmaticas a diferentes tiempos,
correspondientes al sistema de liberacion continua, prolongada y
repetida.

3.2.2. Ventalas de la liberacion controlada de farmacos® 42

Las formas farmacéuticas de liberacion controlada son mas caras que las
formas farmacéuticas convencionales y su costo puede ser justificado cuando

ofrecen una o vanas ventajas terapeuticas.

Algunos de los objetivos y posibles ventajas que presentan las formas de

liberacion controlada son:

a. Lograr una rapida aparicion del farmaco en los fluidos biologicos o bien

en el érgano o tejido blanco y después mantener los niveles terapéuticos

b. Reducir la frecuencia de dosificacién
C. Reducir las fluctuaciones de los niveles del farmaco
d. Reducir la cantidad de farmaco usado

13



Reducir las molestias al paciente y aumentar el cumplimiento del régimen
de dosificacion

Obtener una respuesta farmacolégica mas uniforme

Reducir la irritacion gastrointestinal

Reducir los efectos adversos, tanto locales como sistémicos y por su uso

en padecimientos cronicos

De los inciscs mencionados, el b. y el ¢. son la base de la liberacion

controlada de farmacos. El inciso f. es el objetivo principal, puede predecirse de

una relacion teorica farmaco — respuesta. Se puede mencionar que se ha

mejorado el efecto farmacoldgico con la liberacion controlada comparado con

las formas de dosificacion convencionales.

3.2.3. Desventajas de la liberacidon controlada de farmacos

Las principales desventajas de la liberacion controlada de farmacos son

las siguientes:

- o a o

©

Posibilidad de liberacion rapida y en exceso del farmaco ("dose
dumping”)

Dificultad para detener la accién farmacologica del farmaco cuando hay
envenenamiento ¢ intolerancia

Reduccién potencial del ajuste de la dosis

Retraso de la actividad farmacoldgica por la lenta absorcion del farmaco
Aumento del efecto del primer paso

Posibilidad de reducir la biodisponibilidad del farmaco

Restriccion en el periodo de liberacion del farmaco por el tiempo de

residencia en el tracto gastrointestinal

La posibilidad de que el farmaco se libere rapida y excesivamente debida

a una formulacion defectuosa es importante para farmacos potentes con un

indice terapéutico estrecho, pero las buenas practicas de manufactura y un
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buen disefno de la forma farmacéutica disminuyen las posibilidades de que esto

ocufrra.

Por otra parte, administrar una fraccion de una tableta o una capsula
para ajustar la dosis es mas dificil con las formas farmaceuticas de liberacién
controlada y algunos dispositivos pueden perder sus propiedades una vez que

han sido fracturados.

La lenta absorcion del farmaco retrasa la aparicion de la actividad
farmacologica desde una dosis inicial, lo cual puede no ser de importancia

durante un régimen de dosificacion repetido.

El aumento del efecto del primer paso puede ocurrir para farmacos que
expernimentan un amplio aclaramiento hepatico, pero solo si éste es saturable,
siguiendo una absorcion rapida del farmaco desde dosis convencionales. Si la
saturacion no ccurre y si el aclaramiento es de primer orden, la misma
proporcién de una dosis oral sera aclarada durante el pnmer paso a través del

higado a pesar de la velocidad de absorcion.

Se ha reportado la reducida y variable absorcion de farmacos de
liberacidon controlada desde el tracto gastrointestinal. Sin embargo, otros
estudios han reportado que no ha habido reduccion en la biodisponibilidad de

farmacos desde sistemas de liberacidon controlada.

El tiempo de residencia en el TGI es el principal factor y una posible
desventaja de los productos de liberacion controlada. El peniodo de tiempo real
para que una forma de dosificacién oral libere efectivamente el farmaco no esta
bien establecido y puede variar entre individuos. En el estdmago el tiempo de
residencia de una forma farmacéutica es variable, ya que depende de la
actividad del paciente, de la presencia o ausencia de alimento y de la accion de

otros farmacos.
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3.24. Limitantes para la elaboracion de formas farmaceuticas de liberacion

controlada

La elaboracion de formas farmacéuticas de liberacién controlada
depende de algunas variables de importancia considerable. La via oral es la
mas popular a pesar de una serie de problemas, tales como: degradacion
quimica en las diferentes condiciones de pH del tracto gastrointestinal, la

influencia del vaciamiento gastrico y su dependencia con los alimentos.

También son importantes las siguientes caracteristicas fisicoquimicas y

biologicas del farmaco:

Dosis

c o

Solubilidad en agua
Coeficiente de particion
pKa

Estabilidad del farmaco

m e a o

Peso molecular

Vida media bioldgica

> @

Absorcion

indice terapéutico

Al respecto, la cantidad de farmaco en un dispositivo de liberacion
controlada es de dos a tres veces mayor que en un dispositivo convencional,

proporcion que para ciertos farmacos podria ser prohibitiva.

En cuanto a la solubilidad del farmaco en agua, éste es un factor muy
importante que afecta su incorporacion en formulaciones orales. La absorcion
de farmacos poco solubles en agua es limitada por la velocidad de disolucién,
por lo que su incorporacién en formulaciones de liberacion controlada no es
necesana. Los farmacos con baja solubilidad no son adecuados para esta clase

de formulaciones.
16



El coeficiente de particion explica la capacidad que tiene el farmaco para
atravesar las membranas bioldgicas e interactuar con el receptor. Conforme el
farmaco tiene mayor capacidad de atravesar las membranas biologicas mayor
es su actividad farmacologica. Farmacos con un coeficiente de particion muy
altc o muy bajo no son buenos candidatos para ser incluidos en una formulacion

de iiberacion controlada.

El pKa permite determinar la forma no ionizada de un farmaco y junto

con el coeficiente de particidn aceite/agua permite conocer su absorcion.

El farmaco debe ser estable en los fluidos biologicos, de otro modo, sera
necesario utilizar metodos que eviten su contacto con fa region del TGl donde

éste es inestable.

La capacidad de un farmaco para que difunda a través de las
membranas poliméricas esta en funcion de su coeficiente de difusion. Farmacos
con pesos moleculares mayores a 500 — 700 tienen un coeficiente de difusion

bajo, lo cual dificulta su uso en formulaciones de liberacion controlada.

La vida media biologica del farmaco es la principal limitante, aunque es
dificil definir los limites inferior y superior para los valores de vida media que
mas convengan para una formulacion de liberacion controlada; los farmacos
con una vida media larga son mantenidos en el cuerpo mediante formulaciones
convencionales y por lo tanto no son necesarias las de liberacion prolongada.

Son aceptables farmacos con una vida media de entre 2 y 6 horas.

Una rapida velocidad de absorcion del farmaco inherente a su liberacion

es esencial si el dispositivo es exitoso.

El indice terapéutico esta definido por la ecuacién: IT = DTso/DEsg, donde

DTso es la dosis toxica media y DEsg es la dosis efectiva media. Un farmaco es
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seguro cuando el valor de IT es mayor a 10; un farmaco potente 0 con un indice

terapéutico estrecho puede tener consecuencias fatales.

3.3. Sistemas de liberacion controlada de farmacos que prolongan la

residencia gastrica

En el caso de sistemas de liberacién de farmacos orales, el pnmer
destino del producto es el TGI. Desde ahi el farmaco es absorbido y distnbuido

en el organismo en general y en particular al sitio de accion.

La fisiologia del TGI tiene un efecto directo sobre el disefio de sistemas
orales de liberacion controlada y aunque se ha efectuado mucha investigacion
con respecto a sistemas orales de liberacion controlada, muy pocos de ellos
son retenidos en el estdmago por un periodo prolongado de tiempo.*
Adicionalmente, los efectos de condiciones patoldgicas y farmacos

coadministrados también afectan el diseno.

Una de las mayores restricciones en los sistemas orales de liberacion
controlada de farmacos es que no todos los famacos se absorben
uniformemente a través del TGI. Algunos son absorbidos solamente en una
porcion particular o son absorbidos en varios segmentos del mismo. Se dice
que tales farmacos tienen una ventana de absorcidn, la cual identifica la region
primaria de absorcion del farmaco en el TGl y una ventana de absorcion esta

condicionada por factores fisioldgicos, fisicoquimicos 0 bioquimicos.

Los sistemas que pueden ser retenidos en el estbmago son llamados
gastroretentivos. Estos sistemas pueden mejorar la liberacion de farmacos que
tienen una ventana de absorcion en el TGl mediante una liberacion continua del
farmaco durante un periodo de tiempo prolongado, asegurando una

biodisponibilidad dptima (figura 3).*
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Forma farmaceutica liberacién controlada

gastroretentiva

Ventana de absorcion |
El farmaco disuelto es

liberado
continuamente y
Pobre absaorcion del \ ?bsor:?gic;zlraves de
farmaco a venlana de
a. b.

Figura 3. Absorcion de farmacos. a. forma farmacéutica
convencional y b. forma farmacéutica de liberacion controfada
gastroretentiva.

Estos dispositivos son utiles para farmacos que se degradan en el
intestino, antiacidos, antibacterianos o ciertas enzimas que actuan en el
estdbmago. Sin embargo, estos sistemas no se pueden utilizar para farmacos
que producen lesiones gastricas, tales como la aspirina y antiinflamatorios no

esteroideos, 0 para farmacos que son inestables en el estomago.** *°

3.3.1. Anatomia del estbmago

La funcion principal del estdmago es retener temporalmente los
alimentos, disminuir el tamano de particula de los mismos y después liberarlos

lentamente hacia el duodeno.

El estdmago esta ubicado debajo del diafragma. Anatomicamente se
divide en cuatro regiones: fondo, cuerpo, antro pilorico y piloro (figura 4). La
funcién principal del fondo es almacenar, mientras que la de! antro es mezclar o
moler. El fondo se ajusta al aumento de volumen durante la comida por la
relajacion de fibras musculares y ejerce presion sobre el contenido gastrico,

presionandolo hacia la region distal del estdmago. Para que las particulas
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pasen del piloro hacia el intestino delgado deben medir de 1 — 2 mm y el antro

es el gue realiza esta molienda.*

\_/"PY’FOHGO

Cuerpo

Piloro
Anlro pilérico

Figura 4. Dibujo esquematico del estémago en el que se
aprecian las regiones en las que se divide.

3.3.2. Fisiologia del estdmago

Las propiedades intrinsecas de la molecula del farmaco y el ambiente
fisiologico para su liberacion son factores determinantes en su biodisponibilidad;
de este modo el pH, las enzimas, la naturaleza y el volumen de las secreciones,
asi como el tiempo de residencia y la superficie de absorcion del sitio donde es

entregado juegan un papel importante en la liberacién y absorcion del farmaco.

A continuacion se presentan las caracteristicas fisioldogicas mas
relevantes a considerar para el desarrollo de sistemas gastroretentivos

efectivos.

pH gastrico: el pH no es constante, esta influenciado por factores como
dieta, enfermedades, presencia de gases, acidos grasos y otros productos de la
fermentacion. Ademas, presenta una variacion intra e interindividual. El valor
promedio de pH gastrico en sujetos sanos en condiciones de ayuno esde 1.1 +
0.15 y después de comer es de 3.6 + 0.4 en hombres sanos, el pH regresa a su
nivel basal en 2 — 4 horas. En mujeres, la secrecion gastrica durante el estado

de ayuno es ligeramente menor que en hombres.



En sujetos sanos el valor promedio de pH en el duodeno, en condiciones
de ayuno, es de 5.8 + 0.3, mientras que en el intestino delgado es de 6.0 + 0.14.
Pasando desde el yeyuno a traves del intestino delgado e ileon, el pH aumenta

de6.6a~75%

Volumen: el volumen del estdbmago en condiciones de reposo es de 25 —
50 ml. El volumen gastrico es importante para la disolucibn de formas

1.5% %" realizaron un experimento en el que

farmacéuticas in vivo. Meyer y co
estimaron el volumen de fluido gastrico en sujetos normales y con aciorhidria
(trastorno caracterizado por la ausencia de acido clorhidrico en el jugo gastrico).
Ef volumen promedio y la desviacidon estandar en sujetos aclorhidricos fue de 61
+ 51 ml y de 98 + 38 en sujetos normales. Los autores consideran que estas
diferencias en volumen de las secreciones gastncas no afectan
significativamente la disolucion de farmacos in vivo ya que cada dosis se

administré con 180 ml de agua.

Mucosa gastrica: las células epiteliales recubren toda la superficie del
estobmago. En el estbmago estan presentes células mucosas, parietales y
pépticas. Las células panetales secretan acido mientras que las pépticas
secretan precursores de pepsina. Las células de la superficie mucosa secretan
moco y bicarbonato para proteger al estdbmago de los efectos adversos de la
pepsina y del acido clorhidnco. Ademas, et moco tiene un efecto lubricante que

permite al quimo deslizarse libremente a través del sistema digestivo.

Secrecion gastrica: acido, pepsina, gastrina, moco y algunas otras
enzimas son secreciones del estdmago. Los adultos normales producen una
secrecion de hasta 60 ml con aproximadamente 4 mmol de iones hidrogeno
cada hora. La secrecidn parietal es una mezcla de acido clorhidrico y cloruro de
potasio. La hormona gastrina es otro estimulador del acido gastrico; los
peptidos, aminoacidos y la distension del estdmago estimulan su liberacion. El

grosor promedio de la capa mucosa del estémagoe humano es de 140 um;
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siendo continuamente renovada desde su superficie, proceso que generalmente

toma de 4 — 5 horas.**

Motilidad y tiempo de transito gastrointestinal: tomando como base los
estados de ayuno y alimentacién se han identificado dos patrones distintos de

motilidad y de secreciones gastrointestinales.

En el estado de ayuno, el estémago contiene saliva, moco y residuos
celulares, durante este estado hay una serie de contracciones ciclicas de
actividad y de quietud. Los liquidos pasan facimente a traves del esfinter
pilénco parcialmente contraido y los materiales no digeridos son retenidos en el
estomago. Durante la alimentacion, las contracciones gastricas mueven el

contenido hacia la cavidad del estémago y hacia el piloro.

Un factor importante que influye en el vaciamiento gastnco es el
contenido calorico de los alimentos. Usualmente las grasas tienden a formar
una capa sobre el contenido gastrico, por lo tanto, las sustancias grasas son
vaciadas mas lentamente que otras que no lo son. El estrés parece aumentar la
velocidad del vaciamiento gastrico, mientras que la depresion parece
disminuiria. En general, las mujeres y las personas de la tercera edad tienen un

vaciamiento gastrico mas lento que los hombres y las personas jovenes.*?

3.3.3. Propuestas para prolongar el tiempo de residencia gastrca de las formas

farmacéuticas

El diseno de formas farmacéuticas de liberacion controlada debe
considerar los siguientes critenos: el farmaco, la liberacion y el destino; por ello
los estudios de preformulacion son importantes, ya que proporcionan
informacion acerca de las propiedades fisicoquimicas de los farmacos, de los
excipientes y asi como de las posibles interacciones o efectos positivos o

negativos que pudieran afectar la estabilidad fisica, quimica o bioldgica del
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principio activo y de la forma farmacéutica, la liberacién y la absorcion del

farmaco.

En anos recientes se han realizado muchos intentos para disponer de
una forma farmaceutica con un mayor tiempo de residencia en el TGl y una
absorcién mas eficiente. Estas propuestas inciuyen la utilizacion de agentes que
retardan el paso a través del TG, el uso de formas farmaceuticas de dosis
unicas con mayor tamano, el desarrollo de sistemas de liberacion de farmacos
con propiedades bioadhesivas, de alta densidad, hinchables y flotantes.*> ** 4
2 Estos ultimos han mostrado seguridad en su uso clinico y no se han

reportado efectos adversos debido a su uso.>
a) Sistemas bioadhesivos

Son sistemas que intentan prolongar el tiempo de gastroretencion
adhiriéndose a la membrana mucosa. Se han aprovechado las propiedades
bioadhesivas de algunos polimeros naturales y sintéticos para prolongar el
tiempo de retencidn gastrnica de las formulaciones que los contienen. Las
caracteristicas con las que deben contar estos polimeros son flexibilidad
molecular, grupos funcionales hidrofilicos, peso molecular especifico, longitud
de cadena y conformacion quimica. Ademas, no deben ser toxicos ni se deben
absorber, formar enlaces no covalentes con la superficie epitelial, adherirse
rapidamente a superficies hiimedas, incorporar facilmente el farmaco, tener un

sitio de union especifico y ser econdmicos.

La adhesién de los polimeros puede estar mediada por hidratacion,
enlaces o receptores. En la adhesion mediada por hidratacion los polimeros se
vuelven pegajosos y adquieren propiedades bioadhesivas. La adhesion
mediada por enlaces puede involucrar enlaces fisicos — mecanicos — quimicos.
Los primeros son el resultado de la insercion del material adhesivo en los
pliegues de la mucosa. Los enlaces quimicos pueden comprender enlaces

covalentes, i0nicos, fuerzas de Van der Waals o puentes de hidrogeno entre las
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moléculas poliméncas y la membrana mucosa. Los grupos funcionales
responsables de los puentes de hidrégeno son los grupos hidroxilo y carboxilo.
La adhesion mediada por receptores se lleva a cabo entre ciertos polimeros y

receptores especificos expresados en las celulas gastricas.

Los polimeros pueden ser anidnicos, cationicos o neutros (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de polimeros bioadhesivos.

Anidnicos Cationicos Neutros
Acido poliestirensulfénico Polibreno Dextran
Acido poliglutamico Polilisina Polietilenglicol
Acido poli — L — aspartico Poli — L - lisina Polivinilpirrolidona
Carboximetilcelulosa Polivinilmetilimidazol
Dextran sodico
Heparina
Pectina
Poliviniisulfato
Quitosan
Sulfato de condroitina

y — Carragenina
Acido alginico
Acido hialurénico
Acida poliacrilico

b) Sistemas de alta densidad

Estos sistemas estan disefiados para que permanezcan en el estomago
resistiendo los movimientos peristalticos. Se espera que los sistemas con una
densidad > 1.3 g/ml sean retenidos en la parte baja del estbmago. La principal
desventaja de estos sistemas es que técnicamente son dificiles de elaborar con
una gran cantidad de farmaco (> 50 %). Los principales diluentes utilizados en

estos dispositivos son sulfato de bario, 6xido de zinc, diéxido de titanio y fierro.
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c) Sistermnas hinchables

Son comunmente referidos como “tapones”, ya que la presencia de
polimeros en la estructura de estos sistemas promueve su hinchamiento y evita
su paso a través del piloro, prolongando asi su tiempo de residencia gastrica. El
extenso hinchamiento de estos polimeros es el resultado de la presencia de
enlaces fisicoquimicos entrecruzados en su red hidrofilica. Estos enlaces
previenen la disolucion del polimero y permite mantener la integridad del
dispositivo. El equilibrio entre la magnitud y la duracion del hinchamiento es
resultado del grado de enlaces entre las cadenas poliméncas. Un alto grado de
enlaces retarda el hinchamiento del sistema y mantiene su integndad fisica por
un periodo prolongado de tiempo. De modo contrario, un bajo nivel de enlaces
resulta en un hinchamiento amplio seguido de la rapida disolucion del polimero.
Por lo tanto, se requiere de una cantidad optima de enlaces para mantener un
equilibno entre el hinchamiento y la disolucion. Eventuaimente, estos sistemas
perderan su integridad por la pérdida de fuerza mecanica causada por la
erosion o se romperan en pequenos fragmentos cuando la membrana se rompa

por la expansion continua.

d) Sistemas flotantes

Son sistemas de baja densidad que flotan en y sobre el contenido
gastnco, manteniendose por mas tiempo en el estbmago. Los sistemas flotantes
pueden ser efervescentes y no efervescentes. En los primeros se incluyen en
su formulacién excipientes formadores de gas (sales de bicarbonato o
ingredientes acidicos) los cuales producen CO; en presencia del acido gastnco.
También, se pueden incluir disolventes organicos volatiles (éter o ciclopentano)
que generan gas a la temperatura fisiolégica. El gas producido mantiene
flotando el sistema. Los sistemas no efervescentes contienen un alto nivel (~ 75
%) de excipientes hinchables y formadores de gel (hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio).

Al entrar en contacto con el fluido gastrico, los polimeros forman una capa de
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gel que controla la velocidad de penetracion de los fluidos en el dispositivo y la
consecuente liberacion del farmaco. Una vez que se disuelve |la capa exterior
del dispositivo, la capa de gel es mantenida por la hidratacion de la capa
adyacente del polimero. El aire atrapado por el hinchamiento del polimero

disminuye la densidad y permite que el dispositivo flote > 44- 4952 -8

3.3.4. Matrices hidrofilicas

La aplicacion de tecnologia farmacéutica a los sistemas orales de
liberacién controlada ha favorecido la utilizacion de matnces hidrofilicas. En
estos sistemas, el farmaco se dispersa en un agente gelificante (polimero

hidrofilico), el cual es resistente a la desintegracion.*®

Las matrces poliméricas presentan varias ventajas, como el empleo de
tecnologia simple, bajos costos de 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
frente a una liberacién excesiva y rapida, ya que el farmaco esta disperso en la
matnz y no en una zona especifica de la misma. Como desventajas de las
mismas se pueden considerar que en ocasicnes “el fantasma” (estructura o
esqueleto de la matnz) debe ser retirado del organismo una vez que todo el
farmaco se ha liberado y, que la velocidad de liberacion 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 la de orden cero.*® %~
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Los polimeros usados en la preparacion de matrices hidrofilicas se
clasifican en tres grupos: denivados de celulosa (metilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y carboximetilcelulosa de sodio),

polimeros semisintéticos o no derivados de celulosa {agar — agar, alginatos,
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melazas, polisacaridos de manosa y galactosa, quitosan y almidones

modificados) y polimeros de acido acrilico {(carbopol).*
a) Mecanismo de liberacion del farmaco desde mafrices hidrofilicas

Cuando la forma farmacéutica entra en contacto con el agua el polimero
se hidrata parcialmente dando como 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 las capas se hidratan éstas se dispersan.®®~
61

En estos dispositivos, Ia liberacion del farmaco se puede llevar a cabo
mediante dos procesos simultaneos: i) disolucion del farmaco al entrar en
contacto con el medio liquido y su difusién a través de la capa de gel formada y

Ii) 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 difusion y si es
poco soluble en agua se favorecera el proceso de erosion. Se reconocen tres

etapas en el proceso de difusion — liberacion del farmaco:®" %

# EIl agua disuelve el fatmaco de la superficie de la matriz provocando
su liberacion inmediata; el agua penetra la matriz a traves de los poros y el
polimero se gelifica. La velocidad de penetracion del agua depende de la
porosidad de! 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 difusion y no

por su disolucion o la penetracion de agua.
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# 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 reduccion en la velocidad de liberacion.
b} Modelos para explicar fa liberacion del farmaco

< Modelo de Higuchi: fue el primer modelo propuesto para explicar la
liberacion de farmacos desde bases oleosas de acuerdo a la ecuacion:
Q=(2ADCst)"?

donde Q = l|la cantidad de farmaco liberado desde la base oleosa, A =
concentracion del farmaco por unidad de volumen, D = coeficiente de difusion,

Cs = solubilidad del farmaco y t = tiempo.

Este modelo ha tenido sucesivas mejoras y se ha aplicado a matrices
s6lidas homogéneas y heterogéneas. Lapidus y Lordi han actualizado la
ecuacion para aplicarla a farmacos solubles y poco solubles en agua. Asumen
que la disolucion del principio activo y su difusion a través de los poros del
solido, origina una linea al graficar la cantidad o porcentaje de farmaco liberado

contra la raiz cuadrada del tiempo.*® ©

+ Modelo de Korsmeyer y Peppas: la liberacion de farmacos desde

sistemas hinchables puede ser analizada de acuerdo a la ecuacion:®* ®

Md/Mine =kt o0 In (MyMine) = n In (£) + In (k)

donde M; = cantidad de farmaco liberado en un tiempo ¢, Mi,s = farmaco total
liberado en un largo periodo de tiempo, k = constante cinetica y n = exponente
indicativo del mecanismo de liberacion del farmaco. Valores de n = 0.5,
dependiente de t"?, indica un proceso predominantemente de difusién siguiendo
la ley de Fick. El valor de n = 1.0 representa el transporte tipo caso |l el cual es

controlado predominantemente por relajacion. Valores intermedios indican un
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comportamiento  anomalo  correspondiente a un mecanismo  de
difusion/relajacion. Cuando n > 1.0 se dice que la liberacién es super caso |, el
cual es controlado por erosidn.®® En el caso de una matriz cilindrica, n = 0.45 en
lugar de 0.5 y 0.89 en lugar de 1.0.%°

c) Variables tecnoldgicas que afectan la liberacion del farmaco*® ¢ ¢

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

disolucion y la consistencia de la capa de gel formada por el polimero.

2 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.

= Se ha sugerido que el tamano de particula del polimero afecta la
liberacion del farmaco, al igual que su proporcion en la formulacion.

= Se deben considerar las posibles interacciones entre el principio
activo y el polimero.

= El uso de mezclas de polimeros es una alternativa para alcanzar las

propiedades de liberacion requeridas.

# Incorporacién  de  aditivos: para obtener formulaciones
tecnolégicamente aceptables, se requiere la adicion de diluentes y lubricantes,
ademas del principio activo y el agente gelificante. Estos aditivos podrian
afectar en mayor o menor medida la liberacion del farmaco. Por esta razén,
estos agentes pueden utilizarse tambien para modular los perfiles de liberacion

y/o modjificar el pH del ambiente cercano a la matnz.

29



Proceso de fabricacion, se ha observado lo siguiente:

Las técnicas de compresion muestran, aparentemente, un efecto
sobre los perfiles de disolucion.

La forma de la tableta y su tamarno afectan la liberacion del farmaco,
las tabletas esféricas mostrarian una mejor liberacion sostenida vy
conforme disminuye el tamano de la matriz aumentaria la liberacion.
La fuerza de compresion podria mostrar alguna influencia sobre el

perfil de disolucidn.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertension es un grave problema de salud a nivel mundial y se
requiere de tratamientos farmacoldgicos eficaces para los pacientes que la
padecen, por esto es necesario contribuir al diseno de formulaciones de
liberacion controlada de antihipertensivos como el captopril, para que los
pacientes mejoren su calidad de vida y los efectos adversos de los tratamientos

sean minimos o nulos.

Entre las opciones tecnoldgicas que pueden permitir la obtencion de un
sistema que libere de manera controlada el captopril en el estdmago se
encuentran los sistemas flotantes. Es por ello que en este trabajo se propuso

desarrollar un sistema flotante de liberacion controlada de captopni.
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5. HIPOTESIS

El control de las variables de |la formulacion y del proceso de elaboracion
de los sistemas flotantes de captopril, permitira predecir las caracteristicas
fisicas y fisicoquimicas de las tabletas, a fin de poder disefar una formuiacion
que garantice un tiempo de permanencia en el estdmago y uria cinética de

liberacién del principio activo definidos.
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6.

6.1.

OBJETIVOS

Objetivo general

Contribuir al disefo de un sistema flotante de liberacion controiada de

captopril que mejore la efectividad terapeutica de este farmaco; a traves de la

investigacion del efecto de algunos parametros de la formulacion que afectan la

flotabilidad y el perfil de liberacidén de las matrices, tales como los excipientes y

la presion de compactacion.

6.2.

Objetivos especificos

Desarrollar la metodologia analitica necesaria para la cuantificacion de
captoprit y de bicarbonato de sodio en las formulaciones etaboradas,
para conocer la cinética de liberacion desde las matrices, de estos

componentes.

Elaborar distintas formulaciones de tabletas flotantes de captopril,
modificando algunos de sus componentes, entre ellos la proporcion del
polimero, bicarbonato de sodio, acido ascorbico y ascorbato de sodio v,
aplicando dos presiones de compactacion: 55 MPa y 165 MPa, para
conocer el impacto que tienen sobre las caracteristicas mencionadas en
el siguiente objetivo y asi aportar conocimientos para el disefo de un

sistema flotante de liberacion controlada de captopnl.

Evaluar las tabletas elaboradas de acuerdo al objetivo anterior, mediante
la estimacidon de la cinética de hidratacion, tiempo de flotacion, la
densidad, el perfil de liberacidn de las matrices y la cinética de evolucion

del bicarbonato de sodio, el acido ascorbico y el ascorbato de sodio.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1. Materiales

El acido acético glacial, acido clorhidrico, acido metafosfénco,
bicarbonato de sodio, cloruro de bario, 2, 2 — ditiodipiridina, 2, 6 -
diclorofenolindofenol, fenoiftaleina, fosfato monobasico de potasio, hidroxido de
sodio, naranja de metilo, nitrato de plata y rojo de metilo fueron grado analitico.
El captopnl, lote 1001934001, fue comprado a Quimica Alkano; el metolose 90
SH 4000 SR, lote 303574, a Nutrer Farma; el acido ascoOrbico, lote
SB97020871, a HELM y el ascorbato de sodio, lote DY(02208, a Astroquim.

7.2. Equipo

Balanza analitica (Sartorius), disolutor Hanson Research, USA,
espectrofotometro Beckman DU-650, microscopio equipado con una camara
digital y software Motic Images 2000 version 1.3 (National Optical & Scientific
Instruments, USA), prensa hidraulica, disenada y elaborada para el IPN,
México, equipada con punzones de cara plana de 11.0 mm y 12.8 mm de

diametro y un vernier {General Tools, New York).

7.3. Parte experimental

7.3.1. Metodologia analitica necesaria ta cuantificaciéon de captoprl v de
68, 69

bicarbonato de sodio en las formulaciones elaboradas

Para cuantificar el captopril en las formulaciones a estudiar, se probé y
validé una técnica analitica (a). Se evaluaron tres técnicas para cuantificar el
bicarbonato (b, ¢ y d), inicialmente se propuso utilizar la técnica “b” pero al no
obtener los resultados esperados se tomd como alternativa la técnica “c” vy

posteriormente la teécnica "d”; se utilizaron estas técnicas por ser las mas
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accesibles al momento de realizar este trabajo. A continuacion se resumen los

ensayos realizados.

Métodos analiticos evaluados para la cuantificacion de captopril y de

bicarbonato de sodio en [as formulaciones

a. Ensayo de la 2,2'ditiodipiridona para la cuantificacion de captopril

-Ensayo del faimaco disuelto en agua

-Ensayo del farmaco disuelto en HCI 0.1 N y validacion del método

b. Determinacidén de NaHCO; mediante volumetria directa

-Ensayo de NaHCO,
-Ensayo en mezclas de 60 mg de NaHCO; con captopril
-Ensayo en mezclas de 60 mg de NaHCO; con polimero

-Ensayo en tabletas

¢. Determinacion de NaHCO3 mediante volumetria por retroceso

Empleando soluciones estandar

-Ensayo de NaHCO;
-Ensayo en mezclas de 60 mg de NaHCO3; con captopril
-Ensayo en mezclas de 60 mg de NaHCOj3; con polimero

-Ensayo en mezclas de 60 mg de NaHCO; con 50 mg de captopril y polimero

Empleando las materias primas en polvo

-Ensayo de NaHCO;
-Ensayo det famrmaco

-Ensayo del polimero
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-Ensayo en mezclas de 60 mg de NaHCOj3 con captopril y 360 mg de polimero
-Ensayo en mezclas de 60 mg de NaHCO; con 50 mg de captopril y polimero
-Ensayo en mezclas de 340 mg de polimero con captopril y 60 mg de NaHCO;,
-Ensayo en mezclas de 340 mg de polimero con captopril y 60 mg de NaHCO3*
-Ensayo en mezclas de NaHCO; con captopril y 340 mg de polimero

-Ensayo en tabletas

* En este experimento se empled un mortero para hacer la mezcla de materias

primas
d. Determinacion de NaHCO3; mediante gravimetria

-Ensayo en tabletas

-Ensayo en mezcias de 60 mg de NaHCO; con captopril y 340 mg de polimero

a) Ensayo de captopril utilizando la reaccion del farmaco con 2, 2° —
ditiodipiridina y la determinacion espectrofotomeétrica del producto

resultante (ver anexo 1).”°

Ensayo del farmaco disuelto en aqua. Se prepard una curva de
calibracion utilizando el siguiente procedimiento: se colocaron alicuotas de
captopril disuelto en agua bidestilada (con concentraciones de 10, 20, 30, 40,
50, 60, 70, 80, 90 y 100 ug/ml) en pequefos frascos de vidrio y se adiciond el
reactivo (220 ug/ml). Se mezcld y se dejo reposar durante 15 min. Se midio la
absorbancia de las muestras a 343 nm usando la mezcla de reactivos como
blanco. Se realizaron varios experimentos variando la proporcién del reactivo (1
farmaco : 0.25, 0.50, 0.75, 1.00. 1.25 y 1.50 reactivo} para evaluar la influencia

de éste ultimo sobre la absorbancia de las muestras.

Estabilidad en el ensayo del farmaco disuelto en agua. Se evaluaron los
posibles cambios en las absorbancias de las muestras preparadas con el

procedimiento anterior, después de 24 horas de su preparacion.
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Ensayo del farmaco disuelto en HCI 0.1 N. Se preparé una curva de
calibracion utilizando el siguiente procedimiento: se disolvieron 50 mg de
captopnl, con la ayuda de un agitador magnético durante 30 min., en 800 ml| de
HCI 0.1 N, obteniendo una concentraciéon de 55.55 ug/ml. Se tomaron distintas
alicuotas de la solucion del farmaco, para obtener concentraciones de 2.65,
5.05, 7.25, .26, 11.11, 12.82, 14.40, 15.87, 17.24 y 18.52 ug/ml de captopril y
se colocaron en frascos de vidno. Se adiciond 1 ml de reactivo y 1 ml de
solucion amortiguadora de fosfatos pH 8.0. Se mezclé y se dejo reposar durante
15 min. Se midi6 la absorbancia de las muestras a 343 nm usando la mezcla de
reactivos como blanco. Se realizaron cinco repeticiones de cada expenmento
en dias diferentes. Los resultados para cada concentracion son el promedio de

las cinco repeticiones.

Especificidad del método. Para conocer las posibles interacciones del
farmaco con los excipientes, se disolvieron por separado 50 mg de captopnl,
120 mg de metolose S0 SH 4000 SR y 30 mg de bicarbonato de sodio, con la
ayuda de un agitador magnético durante 30 min., en 900 ml de HCI| 0.1 N,
obteniendo soluciones con concentraciones de 55.56, 133.33 y 33.33 ng/ml,

respectivamente.

Se tomaron distintas alicuotas de la solucion del farmaco, para obtener
concentraciones de 2.65, 5.05, 7.25, 9.26, 11.11, 12.82, 14.40, 15.87, 17.24 y
18.52 pg/ml de captopril y se colocaron en frascos de vidno. Se adicioné 1 ml
de reactivo y 1 ml de solucién amortiguadora de fosfatos pH 8.0. Para observar
posibles cambios en las lecturas de las muestras por la adicion de los
excipientes, se agrego 1 mi de la solucion de polimero y/o 1 ml de la solucién
de bicarbonato, previo a la adicion del reactivo y del amortiguador. Se mezcld y
se dejo reposar durante 15 min. Se midié la absorbancia de las muestras a 343
nm usando la mezcla de reactivos como blanco. Se realizaron cinco
repeticiones de cada experimento en dias diferentes. Los resultados para cada

concentracidon son el promedio de las cinco repeticiones.
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La exactitud del método se calculd con los datos obtenidos de los dos
experimentos mencionados anteriormente (farmaco — polimero y farmaco —
polimero — bicarbonato). Se tomé como referencia la absorbancia de la muestra
que se preparé con mayor concentracion de captopril (18.5185 ug/mi). Para
cada experimento, se compararon las absorbancias de cada repeticion (cinco
repeticiones) con la absorbancia promedio de las cinco repeticiones realizadas
para el ensayo del farmaco disuelto en HCI 0.1 N. El resuitado se reporta como
el promedio, en porcentaje, de las cinco comparaciones individuales para cada
experimento. Se calculé el porcentaje de recobro del farmaco, la desviacion

estandar y los intervalos de confianza.

La precision del metodo se determind aplicando el siguiente
procedimiento: se pesaron 25 mg de captopril y se disolvieron en 25 ml de HCi
0.1 N (1000 ug/mi). De la solucién anterior se tomaron alicuotas para obtener
muestras con concentraciones de 5.09, 9.33, 11.20, 12.92, 16.00 y 18.67 ug/ml
y se colocaron en frascos de vidrio. Se agregé 1 ml de reactivo y 1 ml de
solucién amortiguadora de fosfatos pH 8.0. Se mezcld y se dejé reposar durante
15 min. Se midié [a absorbancia a 343 nm usando la mezcla de reactivos como
blanco. Se realizaron cinco repeticiones de cada experimento en dias
diferentes. Se tomd como referencia la desviacion estandar presentada en las
absorbancias de las muestras con mayor concentraciéon de captopril (18.67

ug/mi), el resultado es el promedio de las cinco repeticiones.

Estabilidad en el ensayo del farmaco disuelto en HC/ 0.1 N. La
estabilidad del captopril se estudid bajo condiciones de disolucién, empleando
el aparato 2 USP. Se colocaron 50 mg del farmaco en 900 ml de HCI 0.1 N,
temperatura de 37 °C y velocidad de las paletas de 50 rpm. Se tomd una
muestra a distintos tiempos (0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8 horas) para detectar
cambios en las absorbancias de las muestras. Los resultados para cada tiempo

son el promedio de tres repeticiones.
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Para asegurar que el método permitiera medir el perfil de disolucion del
farmaco, se realizaron estudios de disolucion con tabletas conteniendo 50 mg
de captopril y 150 mg de metolose 90 SH 4000 SR. Se utilizé el aparato 2 USP
con 900 ml de HCI 0.1 N como medio de disolucion, temperatura de 37°C y
velocidad de las paletas de 50 rpm. Se tomaron muestras a distintos tiempos
(0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8 horas) para determinar la cantidad de farmaco

liberado. Los resultados para cada tiempo son el promedio de tres repeticiones.

b) Evaluacion del método para determinar NaHCQO, mediante volumetria

directa (ver anexo 1).7" 2

Ensayo de NaHCQO;. Para realizar la curva tipo del NaHCO; se llevd a
cabo el siguiente procedimiento: se prepard una solucion patrén de NaHCO; en
agua bidestilada, con una concentracion de 10 mg/ml. De esta solucién se
tomaron alicuotas correspondientes a 10, 20, 30, 40, 50 y 60 mg de NaHCOs,
las cuales se colocaron en matraces erlenmeyer de 250 ml y se llevaron a un
volumen final de 100 ml con agua bidestilada. Por ultimo se adicionaron 5 gotas

de rojo de metilo a las muestras y se valoraron con HCI 0.1 N.

Para conocer la equivalencia, la linealidad de! método y las posibles
interferencias de los componentes con la determinacion de bicarbonato se

realizaron las siguientes pruebas:

Ensayo de 60 mg de NaHCQ3 en presencia de captopril. Se prepararon
soluciones patrén de NaHCO; y de captopril en agua bidestilada, ambas con
una concentracion de 10 mg/ml. Se preparé una serie de muestras conteniendo
60 mg de bicarbonato y 0, 10, 20, 30, 40 6 50 mg de captopril, las matenas
primas se adicionaron en el orden presentado. Las muestras se prepararon en
matraces y fueron llevadas a un volumen final de 100 ml con agua bidestilada.
Por Uitimo se adicionaron 5 gotas de rojo de metilo a las muestras y se

valoraron con HCI 0.1 N.

39



Ensayo de 60 mg de NaHCOQO3; en presencia de metolose 90 SH 4000 SR.
Se prepararon soluciones patrén de NaHCO; y de polimero en agua bidestilada,
con concentraciones de 10 mg/ml y de 9 mg/ml, respectivamente. Se preparé
una serie de muestras conteniendo 60 mg de bicarbonato y 45, 135, 225, 3150
405 mg de polimero, las materias primas se adicionaron en el orden
presentado. Las muestras se prepararon en matraces y fueron llevadas a un
volumen final de 100 ml con agua bidestilada. Por ultimo se adicionaron 5 gotas

de rojo de metilo a las muestras y se valoraron con HCI 0.1 N.

Para asegurar que el método permitiera medir el bicarbonato en las
matrices durante los estudios de disolucion, éstos se realizaron con tabletas
que contenian 50 mg de captopnl, 22.5 mg de bicarbonato y 127.5 mg de
polimero. Se utilizdo el aparato 2 USP con 900 ml de HCI 0.1 N como medio de
disolucion, temperatura de 37°C y velocidad de las paletas de 50 rpm. Las
tabletas fueron retiradas del medio de disolucion a distintos tiempos (0.5, 1, 2, 3
y 4 horas), se secaron y después se lavaron con 40 ml de agua bidestilada,
para eliminar el acido absorbido del medio, y se trituraron en un mortero con la
ayuda de un pistilo. Las tabletas retiradas hasta la hora numero 4 fueron
sometidas a volumetria directa, al resto de las tabletas se les realizaron
estudios de volumetria por retroceso (ver inciso siguiente). Para facilitar la
molienda de las tabletas, se agregd una parte de los 100 ml de agua en ios que
seria diluida la muestra, la cual se coloco en un matraz. Se adicionaron 5 gotas

de rojo de metilo y se valoré con HCI 0.1 N.

c) Evaluacion del méfodo para determinar NaHC O3 mediante volumetria por
retroceso (ver anexo 1).”?

o Preparacién de muestras a partir de soluciones

Ensayo de NaHCQj;. Para realizar la curva tipo del NaHCO; se llevo a
cabo el siguiente procedimiento: se prepararon soluciones patrén de NaHCO;,

BaCl, y NaOH en agua bidestilada, las dos primeras con concentraciones de 10
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mg/ml y 0.0993 N la solucion de hidréxido. De la solucidn de bicarbonato se
tomaron alicuotas correspondientes a 10, 20, 30, 40, 50 y 60 mg y se colocaron
en matraces erlenmeyer de 250 ml. A cada muestra se le agregaron 8 mi de
solucion de hidréxido de sodio y 17.5 m! de BaCl,, llevandose a un volumen
final de 100 ml con agua bidestilada. Por ultimo se adicionaron § gotas de
fenolftaleina y el exceso de NaOH presente en las muestras se valordé con HCI
0.1 N.

Para conocer la equivalencia, la linealidad del método y las posibles
interferencias de los componentes con la determinacion de bicarbonato se

realizaron las siguientes pruebas:

Ensayo de 60 mg de NaHCOQO; en presencia de captopril. Se prepard una
solucion patrén de captopril en agua bidestilada con concentracion de 10 mg/ml,
las soluciones de NaHCOs, BaCl, y NaOH fueron las mismas que se utilizaron
en el ensayo anterior. Se prepard una serie de muestras conteniendo 60 mg de
bicarbonato y 0, 10, 20, 30, 40 6 50 mg de captopril, las materias primas se
adicionaron en el orden presentado. A cada muestra se te agregaron 10 ml de
solucion de hidréxido de sodio y 17.5 mi de solucién de BaCl,, llevandose a un
volumen final de 100 ml con agua bidestilada. Por Gltimo se adicionaron S gotas
de fenolftaleina y el exceso de NaOH presente en las muestras se valordé con
HCI 0.1 N.

Ensayo de 60 mg de NaHCQO; en presencia de metolose. Se preparo una
solucion patron de polimero en agua bidestilada con concentracion de 8 mg/ml,
las soluciones de NaHCO3, BaCl, y NaOH fueron las mismas que se utilizaron
en el ensayo anterior. Se prepar6 una serie de muestras conteniendo 60 mg de
bicarbonato y 80, 160, 240, 320 6 400 mg de polimero, las materias primas se
adicionaron en el orden presentado. A cada muestra se le agregaron 10 ml de
solucion de hidréxido de sodio y 17.5 ml de solucién de BaCl,, llevandose a un

volumen final de 100 mi con agua bidestilada. Por Gltimo se adicionaron 5 gotas
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de fenolftaleina y el exceso de NaOH presente en las muestras se valoré con
HCI 0.1 N.

Ensayo de 60 mg de NaHCQO; en presencia de 50 mg de captopril y
metolose. Para este ensayo se emplearon las soluciones mencionadas
anteriormente. Se preparé una serie de muestras conteniendo 60 mg de
bicarbonato, 50 mg de captopril y 80, 160, 240, 320 ¢ 400 mg de polimero, las
matenas primas se adicionaron en el orden presentado. A cada muestra se le
agregaron 10 ml de solucién de hidroxido de sodio y 17.5 ml de solucién de
BaCls,, llevandose a un volumen final de 100 ml con agua bidestilada. Por ultimo
se adicionaron 5 gotas de fenolftaleina y el exceso de NaOH presente en las

muestras se valoré con HC| 0.1 N.

“w» Preparacion de muestras a partir de materias primas en polvo

Para evaluar la reproducibilidad del método segun el estado fisico de las
materias pnmas, se decidic expernimentar a partir de materias primas en polvo

en lugar de usar sofuciones.

Ensayo de NaHCOQOs;. Para realizar la curva tipo del NaHCO; se llevd a
cabo el siguiente procedimiento: se preparé una serie de muestras que
contenian 10, 20, 30, 40, 50 ¢ 60 mg de bicarbonato. Este fue pesado vy
depositado en un matraz erlenmeyer de 250 ml que contenia 72 mi de agua
bidestilada y se disolvié con la ayuda de un agitador magnético. A cada muestra
se le agregaron 10 ml de solucion de NaOH 0.1095 N y 17.5 ml de solucién de
BaCl, (10 mg/m!). Por ultimo se adicionaron 5 gotas de fenolftaleina y el exceso

de NaOH presente en las muestras se valoré con HCI 0.1 N.

Con la finalidad de evaluar posibles interferencias de los componentes

con la determinacién de bicarbonato se realizo lo siguiente:
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Ensayo de captopril. Se prepard una serie de muestras que contenian
10, 20, 30, 40 6 50 mg de captopril. Este fue pesado y depositado en un matraz
que contenia 72 ml de agua bidestilada y se disolvié con la ayuda de un
agitador magnetico. A cada muestra se le agregaron 10 ml de sofucion de
NaOH 0.1095 N vy 17.5 ml de solucion de BaCl, (10 mg/mi). Por dltimo se
adicionaron 5 gotas de fenolftaleina y el exceso de NaOH presente en las

muestras se valordé con HCI 0.1 N.

Ensayo de metolose. Se prepard una serie de muestras que contenian
60, 130, 200, 270 6 340 mg de metolose. Este fue pesado y depositado en un
matraz que contenia 72 ml de agua bidestilada y se disolvié con la ayuda de un
agitador magnético. A cada muestra se le agregaron 10 ml de solucién de
NaOH 0.1095 N vy 17.5 ml de sofucién de BaCl; (10 mg/ml). Por dltimo se
adicionaron 5 gotas de fenolftaleina y el exceso de NaOH presente en las

muestras se valoré con HC| 0.1 N.

Ensayo de 60 mg de NaHCO; en presencia de captopril y 360 mg de
mefolose. Se prepard una serie de muestras gque contenian 60 mg de
bicarbonato, 0, 10, 20, 30, 40 6 50 mg de captopril y 360 mg de metolose. Las
materias primas para preparar cada muestra fueron pesadas y depositadas en
el orden presentado, en un matraz que contenia 65 ml de agua bidestilada y se
disolvieron con la ayuda de un agitador magnético. A cada muestra se le
agregaron 15 ml de solucién de NaOH 0.0897 N y 20 mi de solucién de BacCl;
(10 mg/ml). Por dltimo se adicionaron 5 gotas de fenolftaleina y el exceso de

NaOH presente en las muestras se valord con HCl 0.1 N.

Ensayo de 60 mg de NaHCO; en presencia de 50 mg de capfopril y
metolose. Se prepard una serie de muestras que contenian 60 mg de
bicarbonato, 50 mg de captopnl y 120, 180, 240, 300 6 360 mg de metolose.
Las matenas primas para preparar cada muestra fueron pesadas y depositadas
en el orden presentado, en un matraz que contenia 65 ml de agua bidestilada y

se disolvieron con la ayuda de un agitador magnético. A cada muestra se le
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agregaron 15 m| de solucion de NaQOH 0.0910 N y 20 ml de solucién de BaCl;
(10 mg/ml). Por dltimo se adicionaron 5 gotas de fenolftaleina y el exceso de

NaOH presente en las muestras se valord con HCI 0.1 N.

Ensayo de 60 mg de NaHCQ3; en presencia de captopril y 340 mg de
metolose, cambiando el orden de adicion de los ingredientes. Se prepard una
serie de muestras que contenian 340 mg de metolose, 10, 20, 30, 40 6 50 mg
de captopril y 60 mg de bicarbonato. Las materias primas para preparar cada
muestra fueron pesadas y depositadas en el orden presentado, en un matraz
que contenia 65 ml de agua bidestilada y se disolvieron con la ayuda de un
agitador magnético. A cada muestra se le agregaron 10 m! de solucién de
NaCH 0.1085 N y 17.5 ml de solucion de BaCl; (10 mg/ml). Por ultimo se
adicionaron 5 gotas de fenoiftaleina y el exceso de NaOH presente en las

muestras se valord con HCI 0.1 N,

Ensayo de 60 mg de NaHCQj; en presencia de captopril y 340 mg de
metolose. El objetivo de realizar los experimentos para este ensayo a partir de
materias primas en polvo, es realizarlo de la forma mas parecida a la que se
pretende usar con las tabletas sometidas a estudios de disolucidn, por lo gue se
siguioé este procedimiento: se prepar6 una serie de muestras que contenian 60
mg de bicarbonato, 0, 10, 20, 30, 40 6 50 mg de captopnl y 340 mg de
metolose. Las matenas primas para preparar cada muestra fueron pesadas vy
depositadas en un mortero, se mezclaron mediante la ayuda de un pistilo
mientras se agregaron lentamente 15 ml de solucién de NaOH 0.0985 N. La
solucion obtenida se vacid en un matraz, se adicionaron 20 ml de solucién de
BaCl; (10 mg/ml) y 65 ml de agua bidestilada. Por Ultimo se agregaron 5 gotas
de fenolftaleina y el exceso de NaOH presente en las muestras se valoré con
HCI 0.1 N.

Ensayo de NaHCQj; en presencia de captopril y 340 mg de metolose. Se
preparo una serie de muestras que contenian 0, 10, 20, 30, 40, 50 6 60 mg de

bicarbonato, 60, 50, 40, 30, 20, 10 6 0 mg de captopril y 340 mg de metolose.
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Las materias primas para preparar cada muestra fueron pesadas y depositadas,
en el orden presentado, en un matraz que contenia 65 ml de agua bidestilada y
se disolvieron con la ayuda de un agitador magnético. A cada muestra se le
agregaron 15 ml de solucion de NaOH 0.0882 N y 20 ml de solucion de BaCl;
{10 mg/ml). Por ultimo se adicionaron 5 gotas de fenolftaleina y el exceso de

NaOH presente en las muestras se valoré con HC! 0.1 N.

Las cuatro ultimas tabletas de los estudios de disolucion, a las que
inicialmente se les iban a realizar pruebas de volumetria directa, fueron
evaluadas mediante pruebas de volumetria por retroceso. Las tabletas fueron
retiradas del medio de disolucion a distintos tiempos (5, 6, 7 y 8 horas), se
secaron y después se lavaron con 40 ml de agua bidestilada, para eliminar el
acido absorbido del medio y se trituraron en un mortero con la ayuda de un
pistilo mientras se agregaron lentamente 10 ml de solucién de NaOH 0.1230 N.
La solucion obtenida se vacié en un matraz, se adicionaron 17.5 ml de solucién
de BaCl, (10 mg/ml) y 72.5 ml de agua bidestilada. Por ultimo se agregaron 5
gotas de fenolftaleina y el exceso de NaOH presente en las muestras se valoré
con HCI 0.1 N.

También, se aplico éste ensayo a tabletas con 50 mg de captopril, 60 mg
de bicarbonato y 340 mg de polimero, para evaluar si se puede medir el
bicarbonato en las matrices durante los estudios de disolucion. Las tabletas
fueron retiradas del medio de disolucion a distintos tiempos (0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7 y 8 horas), se secaron y se lavaron con 40 ml de agua bidestilada, para
eliminar el acido absorbido del medio y se trituraron en un mortero con la ayuda
de un pistilo mientras se agregaron lentamente 20 ml de agua bidestilada. La
solucion obtenida se vacié en un matraz, se adicionaron 20 ml de solucion de
BaCl; (10 mg/ml), 12 ml de solucion de NaOH 0.1230 N y 48 ml de agua
bidestilada. Por ultimo se agregaron 5 gotas de fenolftaleina y el exceso de

NaOH presente en las muestras se valord con HCI 0.1 N.
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d) Evaluacion del método para determinar NaHCOj; mediante gravimetria

(ver anexo 1).”?

Para conocer la equivalencia, la linealidad del método y las posibles
interferencias de los componentes con la determinacion de bicarbonato se

realizaron Jas siguientes pruebas:

Ensayo para determinar NaHCO; en tabletas. Se utilizaron las muestras
preparadas con las tabletas sometidas a estudios de disolucion del ensayo
anterior, a las que se les determind el NaHCO3; mediante ensayo volumetrico
por retroceso. Las muestras se dejarcn en reposo durante 60 horas para que
sedimentara todo el BaCOj; precipitado, el cual se filtrd utilizando papel
Whatman y se seco en una estufa (Rios Rocha S.A.)) a 110 °C durante 12
horas, posteriormente se peso y se calculod la cantidad de NaHCO; presente en

las tabletas a los distintos tiempos en que fueron retiradas del medio.

Ensayo para determinar NaHCO3; en muesiras con 60 mg de bicarbonato,
captopril y 340 mg de metfolose. Para realizar la curva tipo del NaHCOj se llevd
a cabo el siguiente procedimiento. Se prepard una serie de muestras que
contenian 60 mg de bicarbonato, 0, 10, 20, 30, 40 6 50 mg de captopril y 340
mg de metolose. Las materias primas para preparar cada muestra fueron
pesadas y depositadas en un mortero, se mezclaron mediarite la ayuda de un
pistilo mientras se agregaron lentamente 70 ml de agua bidestilada. La solucion
obtenida se vacidé en un matraz, se adicionaron 10 ml de solucion de NaOH
0.1080 N y 20 ml de solucion de BaCl; (10 mg/ml). Las muestras se
centrifugaron para acelerar la sedimentacion del BaCOs;, el cual se filtro
posteriormente utilizando papel Whatman y se secd en una estufa a 110 °C
durarite 12 horas, transcurrido este tiempo se peso y se calculd la cantidad de

NaHCOj; presente en cada muestra.
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7.3.2. Evaluacidon de las formulaciones de captopril sobre la cinética de

hidratacion, la flotabilidad, la densidad, el perfil de liberacidn de las

matrices vy la cinética de evolucion del acido ascérbico y el ascorbato de

sodio

a) Elaboracion de las matrices

Se pesd la cantidad de polvo correspondiente a 10 tabletas de cada
formulacion y se mezcld durante 30 minutos en un mortero con la ayuda de una
espatula. En el caso de las matnces que contenian bicarbonato de sodio, parte
del polimero se sustituyd en una cantidad igual al 15 % de su peso. El
bicarbonato y el ascorbato de sodio fueron molidos en un mortero durante 20
minutos previo a su incorporacion en las formulaciones. E| polvo
correspondiente a una tableta se comprimié en una prensa hidraulica a 55 MPa
0 165 MPa durante 10 segundos, con punzones de cara plana de 11.0 mm de
diametro, para las tabletas que contenian los antioxidantes se utilizaron
punzones de cara plana de 12.8 mm de diametro. No se uso lubricante en las
tabletas. Tablas 2 — 5.

Tabla 2. Formulaciones de captopril con diferentes proporciones de metolose.

Captopril Metolose Total

(mg/tableta)
150 200
200 250
250 300
50 300 350
350 400
400 450
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Tabla 3. Formulaciones de captopril con diferentes proporciones de metolose y

bicarbonato de sodio.

Captopril Metolose NaHCO,  Total

(mg/tableta) o
1275 22.5 200
170.0 30.0 250
50 212.5 37.5 300
255.0 45.0 350
297.5 52.5 400
340.0 60.0 450

Tabla 4. Formulaciones de captopril con diferentes proporciones de acido

ascorbico

| . Acido '
Captopril Metolose ascorbico “Total

B (nLgﬂableta) _
150 600
200 650
50 400 250 700
275 725

Tabla 5. Formulaciones de captopril con diferentes proporciones de ascorbato
de sodio y bicarbonato de sodio

.' Ascofbato
Captopril Metolose NaHCO, de sodio Total
(mg/tableta)
150 600
200 650
50 340 60 250 700
275 725
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b) Cinética de hidratacion de las matrices y tiempo de flotacion

La hidratacién de las matrices se determind midiendo su expansion axial
y radial después de ser expuestas al medio de disolucion. Las dimensiones de
cada matriz fueron medidas empleando un microscopio equipado con una
camara digital y un vernier durante los estudios de liberacion. Las pruebas de
hidratacion se llevaron a cabo usando las mismas condiciones empleadas para
los estudios de disolucion. Las tabletas fueron retiradas del medio de disolucion
y medidas a distintos intervalos de tiempo. El volumen de las tabletas se calculo
considerando su forma como un cilindro recto (r*h). Los resultados para cada

tiempo son el promedio de tres repeticiones.

El tiempo de flotaciébn se determind mediante observaciéon de Ia
flotabilidad durante los estudios de disolucion y se reporta como el promedio de

tres repeticiones.

c) Densidad de las matrices

La densidad de las matrices se determiné mediante la estimacion del
peso y el volumen de las mismas. Durante los estudios de disolucion las
tabletas fueron retiradas del medio de disolucidén a distintos intervalos de
tiempo. El peso de las tabletas se determing utilizando una balanza analitica,
antes de ser pesadas las tabletas fueron secadas con papel absorbente. Los

resultados para cada tiempo son el promedio de tres repeticiones.
d} Liberacion del farmaco

Los estudios de disolucion se realizaron por trplicado, segin lo
establecido en la USP 26, utilizando el aparato 2, a 37°C en 800 ml de HCI| 0.1
N y 50 rpm. La cantidad de captopril liberado de las formulaciones
correspondientes, contenido en las muestras tomadas a distintos intervalos de

tiempo, se determind después de la reaccién del famaco con 2, 2' —
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ditiodipiridina y determinando la absorbancia del compuesto colorido en un
espectrofotometro Beckman DU-650 a 343 nm. Los resultados para cada

tiempo son el promedio de tres repeticiones.

e) Cinética de liberacion del acido ascorbico

Para medir la cinética de evolucion del acido ascérbico en las tabletas se
utilizé el método farmacopeico que emplea 2, 6" — diclorofenolindofenol como

indicador.”"

f) Cinética de liberacion del ascorbato de sodio

Para medir la cinética de evolucién del ascorbato de sodio en las tabletas

se utilizé el método farmacopeico mencionado anteriormente, el cual emplea 2,

&' — diclorofenolindofenol como indicador.
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8. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

8.1. Metodologia analitica necesaria la cuantificacién de captopril y de

bicarbonato de sodio en las formulaciones elaboradas

8.1.1. Ensayo de captoprl utilizando la reaccion del farmaco con 2, 2 —

ditiodipiridina v la determinacién espectrofotométnca del producto

resultante

En el ensayo del captopril disuelto en agua, la proporcion del reactivo no
afecta las absorbancias de las muestras como se observa en la figura 5. Las
absorbancias de las muestras no cambian significativamente en un periodo de
24 horas, esto se demostré comparando las lecturas registradas a las 24 horas
con las obtenidas al tiempo cero (p > 0.05). Para corroborar lo mencionado, en
ambos casos se aplicé un analisis estadistico de varianza (ANOVA) con un

intervalo de confianza del 95 %, se us6 el programa SPSS® version 12.

Al preparar la curva de calibracion utilizando el ensayo del farmaco
disuelto en HCI 0.1 N, se grafico la concentracion de las muestras contra la
absorbancia registrada a 343 nm, observandose una relacion de tipo fineal en el
intervalo de concentraciones estudiadas (3.33 — 18.52 ug/ml} con un coeficiente
de determinacion de 0.9999. La figura 6 muestra el promedio de cinco

repeticiones.

En la figura 7 se muestra un gjemplo de un espectro de absorcion en la
region ultravioleta con un maximo a 343 nm, obtenido de las muestras

sometidas al ensayo del farmaco disuelto en HCI .1 N.

Los excipientes estudiados (metolose 90 SH 4000 SR y bicarbonato de
sodio) no afectan las lecturas de las muestras, en ausencia o en presencia de

ellos los valores de las absorbancias no son significativamente diferentes al
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compararse con las lecturas de las muestras que solo contenian al farmaco.
Mediante un analisis de varianza (ANOVA, p > 0.05) se concluyé que no existe
una diferencia significativa entre los datos obtenidos con las muestras que

contienen a los excipientes y las que contienen al farmaco solo, figura 8.

La tabla 6 resume los datos obtenidos para la exactitud del metodo en
ausencia de excipientes y en presencia de un solo excipiente (polimero) o de
dos (polimero y bicarbonato de sodio). Cuando el farmaco se encuentra en
ausencia de excipientes se obtiene un 100.00 % de farmaco recuperado, en
presencia del polimero se obtiene un promedio de 100.13 % y en presencia del

polimero y del bicarbonato se obtuvo un promedio de 100.27 %.

En la determinacion de la precisién del método se obtuvo una desviacion

estandar de 1.06 % y un coeficiente de variacion de 1.00 %.

Las lecturas de las muestras de captopril son estables en condiciones de
disolucion durante el periodo de estudio de 8 horas. Mediante un analisis
estadistico de vananza (ANOVA, p > 0.05) se determind que no hay diferencias
significativas en las absorbancia obtenidas para cada tiempo, en comparacion
con las obtenidas de la primera muestra a los 30 minutos del estudio. La figura

9 muestra los datos obtenidos.
Aplicando este método a los estudios de disclucion de las tabletas de

captopril se observa el métcdo es confiable para ser utilizado en los

experimentos de disolucion del farmaco en HCI 0.1 N, figura 10.
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Figura 5. Influencia de la proporcion de 2,2
ditiodipiridina sobre la absorbancia de fas muestras.
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Figura 6. Curva de calibracion de captopril en HCI
0.1 N, utilizando la reaccion de la 2,2-ditiodipiridina.
Los resultados son el promedio de cinco
repeticiones.
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Figura 7. Espectro de absorcion de fa 2-ditiopiridona en la region
ultravioleta, obtenido de la reaccion de captopril disuelto en HC! 0.1
N (10 ug/mi) con 2,2'-ditiodipiridina, resaltandose la longitud de
onda a la cual se realizaron las lecturas de las muestras (343 nm).

55



Absorbancia de la 2-ditiopiridona ; -343,m

0.8
0.7
0.6
0.5
04
0.3

0.2
P o F
0.1 e aFEp
| A F-P-B
0 5 10 15 20
Captopril (ug/ml)

Figura 8. Efecto de la presencia de diferentes
excipientes sobre la determinacion de captopril
utifizando la reaccion de la 2,2-ditiodipiridina. Los
resuftados son el promedio de cinco repeticiones. F:
farmaco, P: polimero, B: NaHCO 5.
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Tabla 6. Parametros obtenidos para determinar la influencia de los excipientes
sobre la exactitud def método para el ensayo de captopril.

F F-P F-P-B
Promedio  100.00 % * 100.13 % * 100.27 % *
DE 0.43 % 0.70 % 1.56 %

LCos% 0.53 % 0.87 % 1.94 %

F: farmaco, P: polimero, B: NaHCO;
* Farmaco recuperado, DE: desviacion estandar, LCgss,: limite de
confianza al 95 %
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Figura 9. Esfabilidad de las lecturas de las muestras
de captopril en condiciones de disolucion durante 8
horas. Los resultados son el promedio de lres
repeticiones.
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8.1.2. Evaluacion_del método para determinar NaHCQO; mediante volumetria

directa

Cuando el bicarbonato esta en solucién y en ausencia de componentes
se cuantifica sin ningun problema la cantidad de bicarbonato inicialmente
contenida en la muestra, graficando los resultados se obtiene una relacion de
tipo lineal en tcdo el intervalo de concentracicnes estudiadas y con un

coeficiente de determinacion de 0.9995, figura 11.

Al evaluar la especificidad del método se observo lo siguiente.

Conforme aumenta la cantidad de captopril en las muestras pero
manteniendo constante la cantidad de bicarbonato, parece ser que hay menos
bicarbonato del real. Esto debido posiblemente a que hay interferencia del
grupo sulfhidrilo del captopril en la cuantificacion del bicarbonato. Graficando la
cantidad de captopnl en las muestras contra la cantidad calculada de
bicarbonato se tiene una relaciéon de tipo lineal con pendiente negativa de
0.3798 y un coeficiente de determinacion de 0.9850. El datc de la pendiente nos
hace suponer que la equivalencia entre el captopril (Mm: 217.29) y el NaHCO3
(Mm: 84.00) es 1:1, por lo que 1 mg de farmaco equivaldra a 0.3866 mg de
bicarbonato. Conociendo esta relacion se podria determinar la cantidad de
bicarbonato durante los estudios de disolucidbn, ya que se realiza
simultaneamente la cinética de liberacién del farmaco desde las matrices, figura
12.

La presencia de metolose en muestras de bicarbonato nc muestra un
impacto tan significativo sobre las absorbancias de las muestras como el
captopril, aun variando fa proporcion de polimerc [a cantidad de bicarbonato
cuantificado es constante aunque menor de la real, en promedio se cuantifican
57.4080 mg (95.68 %) de NaHCOj3, figura 13.
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Para asegurar que este método fuera adecuado para medir el
bicarbonato en las tabletas sometidas a estudios de disolucion, se siguio el
procedimiento mencionado en la parte experimental, sin embargo, cuando se
agrego el rojo de metilo a las muestras, éstas presentaron inmediatamente el
color acido del indicador. Por lo tanto, este método se considera inadecuado
para determinar NaHCQ; en tabletas.
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Figura 11. Determinacion de NaHCO ; mediante

volumetria directa, en muestras preparadas a partir
de una solucion patron con concentracion de 10
mag/mi.
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Figura 12. Determinacién de 60 mg de NaHCO ; en

presencia de captopril, mediante volumetria directa.

Las muestras se prepararon a partir de soluciones

patron.
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Figura 13. Deterrninacion de 60 mg de NaHCO 5 en
presencia de metolose, mediante volumetria directa.
Las muestras se prepararon a partir de soluciones
patron.
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8.1.3. Evaluacion del método para determinar NaHCO; mediante volumetria por

refroceso

a) Preparacion de muestras a partir de soluciones patrén

Al igual que el ensayo anterior, este procedimiento es adecuado para
determinar bicarbonato, cuando éste es el Unico componente presente. Se
obtiene una relacion de tipo lineal en todo el intervalo de concentraciones

estudiadas y con un coeficiente de determinacion de 0.9981, figura 14.

Estando presente el captopril en las muestras, preparadas a partir de
soluciones patron, se tiene un resultado contrario que cuando se utilizé la
determinacion volumeétrica directa. Conforme se aumenta la cantidad de
farmaco también aumenta la cantidad calculada de bicarbonato. En este caso
se supone que parte del NaCOH adicionado a la solucidn del bicarbonato es
consumida por el captopril. La figura obtenida al graficar la cantidad de captopril
contra la cantidad calculada de bicarbonato presenta una relacion de tipo lineal
con pendiente positiva de 0.2915 y un coeficiente de determinacion de 0.9912,

figura 15.

La presencia del polimero disminuye la cantidad promedio calculada de
bicarbonato a 58.436 mg (97.39 %), sin embargo no varia significativamente al

aumentarse la cantidad de este excipiente en las muestras, figura 16.

Como ya se menciond, la presencia del captopnl en las muestras
aumenta la cantidad de bicarbonato calculado, por cada miligramo de farmaco
aparentemente se tienen 0.2915 mg de bicarbonato, éste valor se obtiene de la
pendiente de la figura 15, y el polimero la disminuye en promedio en 1.5640 mg
{2.61 %) sea cual sea la cantidad de éste, como se puede observar en la figura
16. Conociendo la interferencia cuantitativa de cada una de estas materias
primas se puede calcular la cantidad real de bicarbonato presente en las

muestras. En el ensayo realizado empleandoc 60 mg de bicarbonato con 50 mg
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de captopril y diferentes cantidades de metolose se calcula un promedio de
58.8878 mg (98.15 %) de bicarbonato; para determinar la cantidad de éste se
consideraron las interferencias del farmaco y del polimero obtenidas de las
figuras 15 y 16 respectivamente. A la cantidad de bicarbonato calculada se le
resta la interferencia del farmaco (0.2915) ya que por cada miligramo de
farmaco se tiene aparentemente esa cantidad de bicarbonato, una vez realizado
este calculo se suma a ese dato el valor de 1.5640, que es la cantidad en que

disminuye el bicarbonato al estar presente el polimero, figura 17.
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Figura 14. Determinacion de NaHCOQO; mediante

volumetria por retroceso, en muestras preparadas a
partir de una solucién patron de 10 mg/mi.
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Figura 15. Determinacion de 60 mg de NaHCQO ; en

presencia de captopril, mediante volumetria. Las
muestras se prepararon a partir de soluciones

patron.
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Figura 16. Determinacion de 60 mg de NaHCO ; en
presencia de metolose, mediante volumetria. Las
muestras se prepararon a partir de soluciones
patron.
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Figura 17. Determinacién de 60 mg de NaHCO ; en
presencia de metolose y 50 mg de captopril,
mediante volumetria por refroceso. Las muestras se
prepararon a partir de soluciones patron. B:
NaHCQ 4, F. farmaco, P: polimero.
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b) Preparacién de muestras a partir de materias primas en polvo

Al evaluar la reproducibilidad del método se obtuvieron los siguientes

resultados.

Emplieando bicarbonato en polvo como unico componente se calculan
valores muy cercanos a los reales, el grafico representa una relacion de tipo

lineal con un coeficiente de determinacion de 0.8877, figura 18.

Analizando la interferencia del captopril y del metolose en la
cuantificacion de bicarbonato se observé lo siguiente. Cuando el farmaco y el
polimero se analizan cada uno por separado y en ausencia de bicarbonato, se
calcula una cantidad aparente de este ultimo en las muestras. El grafico
obtenido en el ensayo del farmaco, muestra una relacion de tipo lineal en todo
el intervalo de concentraciones estudiadas con una pendiente positiva de
0.4399 y un coeficiente de determinaciéon de 0.9952. Cuando se realiza este
ensayo al polimero, muestra una aportacion promedio aparente de 2.1431 mg
de bicarbonato (3.57 %) en todo el intervalo de concentraciones estudiadas,

figura 18.

Cuando se utiliza una mezcla de los componentes se tiene un
comportamiento diferente al mencionado anteriormente. Al aumentar la cantidad
de farmaco disminuye la cantidad calculada de bicarbonato. La figura obtenida
al graficar la cantidad de captopril contra la cantidad calculada de bicarbonato,
en presencia de metolose, muestra una relacion de tipo lineal con pendiente
negativa de 0.196, este comportamiento es opuesto al observado cuando se
utilizan soluciones de los excipientes en el ensayo. A partir de este grafico se
puede suponer que la equivalencia entre captopnl (Mm: 217.29) y NaHCO;,
(Mm: 84.00) es 2:1, por lo que 2 mg de farmaco equivaldran a 0.1933 mg de
bicarbonato. Sin embargo, en este ensayo solo se recuperan 55.4579 mg de

bicarbonato que corresponden a un 92.43 %, figura 19.
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Variando la cantidad de metolose, en presencia de 60 mg de bicarbonato
y 50 mg de captopril, se presenta el mismo efecto que en los experimentos
anteriores, no hay una variacion significativa en la cantidad calculada de
bicarbonato. Para calcular el bicarbonato presente en las muestras se considerd
la interferencia del farmaco obtenida de la figura 19, que fue de 0.196,
aplicando este valor se recuperan en promedio 53.2744 mg de bicarbonato

equivalentes al 88.79 %, figura 20.

Al cambiar el orden de adicidon de los ingredientes (bicarbonato —
farmaco — polimero a polimero — farmaco — bicarbonato) también cambian las
cantidades de bicarbonato calculado, siendo éstas cercanas a las reales, en
promedio se calcularon 61.6674 mg de bicarbonato (102.78 %). Suponemos
que el polimero cubre al captopril e impide su interferencia en la cuantificacion
del bicarbonato. En este experimento no hubo necesidad de considerar las
interferencias que tienen los excipientes como en el expenmento anterior, figura
21.

Aplicando las condiciones propuestas para las tabletas, en las que se
usa un mortero para preparar la muestra, se calcularon valores superiores a los
reales, desde 76.3102 mg hasta 89.4344 mg, originalmente cada tableta
contenia 60 mg de bicarbonato. Tomando en cuenta las interferencias de los

componentes (obtenidas de la figura 19), fueron aun mayores, figura 22.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el ensayo anterior se decidio
realizar un experimento variando simultaneamente las cantidades de
bicarbonato y de farmaco, pero manteniendo constante el polimere y usando un
matraz para disolver las materias primas en agua. Para caicular la cantidad de
bicarbonato se consideraron las interferencias del captopril y del polimero
(obtenidas de Ia figura 19), siendo los valores finales muy proximos a los reales
hasta antes de la cantidad de 46.5 mg de captopril, despues de este valor se

observa un aumento considerable en la cantidad real del bicarbonato, figura 23.
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A pesar del efecto gue se presenta a partir de la cantidad de 46.5 mg del
farmaco, se decidié aplicar este método para medir la cantidad de bicarbonato
en las tabletas después de que habian permanecido cierto tiempo en el medio
de disolucion. Sin embargo, la cantidad calculada de bicarbonato fue mucho
mayor a la contenida inicialmente en las tabletas. Las tabletas de la primera
formulacion (50 mg de farmaco + 22.5 mg de bicarbonato + 127.5 mg de
polimero) y a las que onginaimente se les iba a aplicar el método de volumetria
directa, presentan durante las ultimas cuatro horas del estudio, desde 20.995
mg hasta 41.101 mg de bicarbonato. Para las tabletas de la segunda
formulacion (50 mg de farmaco + 60 mg de bicarbonato + 340 mg de polimero)
se llegaron a calcular hasta 98.82 mg despues de que la tableta estuvo en el
medio de disolucion una hora. Solamente después de las seis horas del estudio
se obtienen valores de este componente inferiores a los 60 mg, figura 24. A
partir de los resultados obtenidos para la segunda formulacion, se decidié
conservar las muestras y someterlas a estudios gravimétricos para corroborar

estos datos.
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Figura 18. Determinacion de NaHCQ 5, captopril y

metolose, mediante volumetria por retroceso. Las
muestras se prepararon a partir de materias primas
en polvo.
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Figura 19. Determinacion de 60 mg de NaHCOQO ; en
presencia de captoprif, mediante volumetria.

75



NaHCO; (mg)

80

60

40

20 -

50

Promedio: 53.274 mg

¢ B calculado
oB+F+P

150 250 350
Metolose (mg)

Figura 20. Deferminacion de 60 mg de NaHCO ; en
presencia de metolose y 50 mg de captopril,
mediante volumeltria por retroceso. Las muesiras se
prepararon a partir de materias primas en polvo. B:
NaHCO 5, F. farmaco, P: polimero.
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Figura 21. Determinacion de 60 mg de NaHCQO 5 en
presencia de 50 mg de captopril y 340 mg de
metolose, mediante volumelria por refroceso. Las
muestras se prepararon a partir de materias primas
en polvo y cambiando el orden de adicion.
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Figura 22. Determinacion de 60 mg de NaHCO,; en
presencia de captopril y 340 mg de metolose, mediante
volumetria por retroceso. Muestras preparadas a partir
de materias primas en polvo y empleando un mortero.
El NaOH se adiciono durante la mezcla de los
componentes. B. NaHCO 5, F. farmaco, P: polimero.
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Figura 23. Determinacion de NaHCO3 en presencia
de captopril y 340 mg de metolose, mediante
volumetria por retroceso. La flecha indica el punto en
el cual la tendencia de los resultados se invierte. Las
muestras se prepararon a partir de materias primas
en polvo. B: NaHCQO3, F: farmaco, P: polimero.
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8.1.4. Evaluacion del método para determinar NaHCO, mediante gravimetria

Calculando la cantidad de bicarbonato contenido en las tabletas
sometidas a estudios de disolucidn, aplicando el ensayc gravimétnco, se tienen
resultados mas exactos que los obtenidos en el ensayo volumétrico.
Inicialmente las tabletas contenian 60 mg de bicarbonato y la cantidad maxima
calculada es de 47.8298 mg, figura 25. Sin embargo, se tiene un coeficiente de
determinacion de 0.7854, lo que demuestra mucha variabilidad en los

resultades y poca confiabilidad.

Para corroborar que los datos obtenidos del ensayo anterior, se realizé
un estudio en el que se omitid la valoracion de las muestras con acido
clorhidrico y se precipitd directamente el BaCQO3; La cantidad de captopril
impacta sobre la cantidad de bicarbonato calculada, la vanabilidad en los
resultados es muy grande en todo el intervalo de concentraciones del farmaco,
se tiene un coeficiente de determinacién de 0.4635. Los resultados se muestran

en la figura 26.

En la figura 26 se presentan los resultados obtenidos en los ensayos
para determinar bicarbonato de sodio, en dicha grafica se muestra |a faita de
reproducibilidad entre cada ensayo. Los ensayos empleados para cuantificar
NaHCO; son adecuados cuando éste es el Unico componente en las muestras,
sin embargo, cuando hay una mezcla con captopril y metolose o cuando se
emplean tabletas, el comportamiento es casi impredecible. Parece ser que hay
una serie de interferencias multiples de los componentes y esto crigina distintos
resultados en cada expenmento. Por esto, ninguno de los ensayos propuestos
se considera adecuado para medir la cinética del bicarbonato en las matrices
sometidas a estudios de disolucion, tienen que realizarse mas estudios para
conocer exactamente las interacciones que se presentan entre los ingredientes

utilizados.
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Figura 25. Determinacion de NaHCO ; en tabletas
sometidas a estudios de disolucion, de 50 mg de
captopril, 60 mg de NaHCO 5 y 340 mg de metolose,
mediante volumetria por retroceso y gravimetria.
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Figura 26. Determinacion de 60 mg de NaHCO ; en
presencia de captopril, mediante gravimetria y
volumelria.

83



8.2 Evaluacion de las formulaciones de captopril sobre la cinética de
hidratacion, la flotabilidad, la densidad, el perfil de disolucion de las
matrices y la cinética de evolucion del acido ascorbico y el

ascorbato de sodio

8.2.1. Hidratacion de las matrices y tiempo de flotacion

a) Formulaciones de captopril con diferentes proporciones de metolose

Las matrices polimericas comprimidas a 55 MPa se mantuvieron flotando
en la superficie del medio durante las 8 horas (480 min.) que durd el estudio.
Las matrices que se comprimieron a 165 MPa no flotaron, las formulaciones de
200 y 250 mg de polimero flotaron los primeros 40 min., después se hundieron.
Las tabletas que se comprimieron a menor presién son mMAas porosas,
conservando mayor cantidad de aire en su interior, el aire favorece la
flotabilidad de las matrices. En las tabletas que se comprimen a mayor presion
se observa una mencr porosidad y por lo tanto una mayor densidad, ver figura
27.

Cuando las matrices hidrofilicas se sumergen en agua se hinchan vy
aumenta su grosor. Inicialmente, el agua difunde a través de la matriz y las
cadenas poliméricas se hidratan, el gel se diluye hasta que las cadenas se
desenredan y se separan de la matriz. El grosor de la matriz disminuye
lentamente por disolucion del polimero. Las matrices experimentan

hinchamiento, disolucion y difusion del polimero de manera simultanea.” ™

El volumen de hidratacion de la matriz aumenta al principio, alcanza un
maximo y después disminuye. En las figuras 28 y 29 se observa el cambio en el
volumen de hidratacion de matrices con distintas proporciones de metolose 30
SH 4000 SR, a dos presiones de compactacion diferentes, las tabletas con 350
y 400 mg de pclimero no llegan a alcanzar su volumen maximo dentro de las

primeras 8 horas en comparacion con el resto de las formulaciones.
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En las figuras 30 y 31 se observa que la cantidad de polimero en las
matrices impacta directamente sobre el volumen maximo observado asi como
sobre el tiempo necesario para alcanzarlo. Confarme aumenta la proporcion de
polimero aumenta el volumen y el tiempo. Pareciera ser que la presion de
compactacion no tiene influencia sobre el volumen maximo de hidratacion de
las tabletas y el tiempo, segun o que se aprecia al graficar el error tipico para

ambas caracteristicas.

Cabe aclarar que en las figuras en las que se presenta el error tipico,
éste se grafica para solo una de las series de los datos con la finalidad de no
saturar la imagen y de no confundir al lector. En ninguno de los casos significa
que el error tipico sea el mismo para todas las series graficadas en una imagen,

sin embargo, son similares.

&5



Tiempo de flotacidn (min.)

600

L 4 . * . . *
400 +
200 ¢ Pc=55MPa
® Pc=165MPa
| [ ] | ]
0 L, - ] a - [ ]

150 200 250 300 350 400
Polimero {mg/tab.)

Figura 27. Tiempo de flotacion de matrices de 50 mg
de captopril con diferentes proporciones de metolose
y comprimidas a dos presiones diferentes. Los
resuftados son el promedio de tres repeticiones.
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Figura 28. Cinética de hidratacion de matrices de
50 mq de captopril con distintas proporciones de
polimero y Pc = 66 MPa. Se presentan los valores
calculados a partir de la regresion de los datos
experimentales y el error tipico para la formulacion
de 150 ma de polimero.
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Figura 29. Cinética de hidratacion de matrices de 50
mg de captoprif con distintas proporciones de
polimero y Pc = 165 MPa. Se presentan los valores
calculados a partir de la regresion de los datos
experimentales y el error tipico para fa formulacion de
160 mg de polimero.
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Figura 30. Efecto de las diferentes proporciones de
metolose sobre el volumen maximo de hidratacion
de las matrices de captopril. Se presentan los datos
experimentales, fa linea de regresion y el error tipico.
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Figura 31. Efecto de las diferentes proporciones de
metolose sobre el tiempo para alcanzar el volumen
maximo de hidratacion de las matrices de captopril.
Se presentan los datos experimentales, la linea de
regresion y el error tipico.
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b) Formulaciones de captopril con diferentes proporciones de metolose y

bicarbonato de sodio

Las matrices poliméricas comprimidas a 55 y 165 MPa se mantuvieron
flotando en la superficie del medio 8 horas (480 min.), por las burbujas de gas
formado en la reaccion del bicarbonato de las tabletas con el medio de
disolucion acido. En ausencia de bicarbonato solamente las matrices
comprimidas a 55 MPa se mantuvieron flotando en la superficie del medio 8
horas. Ver figuras 27 y 32. Otros autores han demostrado que la incorporacion
de bicarbonato en las matrices ayuda a que estas permanezcan flotando desde

8 hasta 24 horas.”® 77

En las figuras 33 y 34 se observa el cambio en el volumen de hidratacién
de matrices con NaHCO;, a dos presiones de compactacion diferentes. Al igual
que las tabletas que contienen solamente polimero y farmaco, la cantidad del
primero impacta sobre el volumen maximo. Todas las matrices comprimidas a
ambas presiones alcanzan sus volimenes maximos en el periodo de tiempo de

estudio, que fue de ocho horas.

Las matrices que contienen NaHCO3; alcanzan un mayor voiumen en un
tiempo similar a las que no lo contienen, debido a que se expanden por las
burbujas de gas formado como se menciond anteriormente, figuras 35 y 36.
Esto ocurre a pesar de la disminucion de la masa del polimero la cual fue
sustituida por el NaHCO3; en una cantidad equivalente al 15 % de su peso. Sin
embargo, la expansion de la matriz permite también la disminucion de la
consistencia de la misma, favoreciendo la erosion. Un aumento en la erosiéon de
la capa de gel de las matrices hidrofilicas se ha atribuido a la presencia de
particulas solidas en el gel que reducen su resistencia a la erosion, haciendo
mas propensas a la erosion a las matrices.”® Se puede considerar que las
burbujas de gas producen un efecto similar. Sin embargo, la integridad de las
matrices permanece hasta el final del estudio de disolucion, que como ya se

menciono fue de 8 horas.
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Figura 32. Tiempo de flotacion de matrices de 50 mg
de captoprii con NaHCO,, comprimidas a dos
presiones diferentes. 15 % del peso del polimero fue
sustituido por NaHCOQO;. Los resuftados son el
promedio de tres repeticiones.



2500

2000

-
(9]
[
[a]

Volumen (mm?‘)
—
o
o
o

500

KA E > & O

KB B © O

K4 m & @0 0O

100

K B> @ ¢© 0

200

©127.5mgP +225mgB
®170.0mgP +30.0 mg B
42125mgP +37.56mgB
¢ 2560mgP+450mgB
0297.5mgP+525mgB
0340.0mgP +60.0mgB

300 400 500

Tiempo (min.)

Figura 33. Cinética de hidratacion de matrices de
50 mg de captopril con NaHCQO ;, Pc = 55 MPa.
Se presentan los valores calculados a partir de la
regresion de los datos experimentales y el error
tipico para la formulacion de 127.5 mg de
polimero (P) + 22.5 mg de NaHCQO ; (B).
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Figura 34. Cinética de hidratacién de malrices de 50
mg de captopril con NaHCO ,, Pc = 165 MPa. Se
presentan los valores calculados a partir de fla
regresion de los datos experimentales y el error
tipico para la formulacion de 127.5 mg de polimero
(P) + 22.5 mg de NaHCO ; (B).
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Figura 35. Efecto de la proporcion de polfimero en
presencia y ausencia de NaHCO,; sobre el
volumen méaximo de hidratacion de las matrices de
captopril. Se presentan los datos experimentales, la
linea de regresion y el error tipico. F: farmaco, P:
polimero, B: NaHCO ,.

o Pc=165MPa (F+P+B)
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Figura 36. Efecto de ia proporcion de polimero en
presencia y ausencia de NaHCO ; sobre el tiempo
para alcanzar el volumen maximo de las matrices
de captopri.  Se presentan Jos  datos
experimentales, la linea de regresion y el error
tipico. F: farmaco, P. polimero, B: NaHCO ;.



C) Formulaciones de captoprii con diferentes proporciones de acido

ascarbico

Todas las matrices polimericas que contienen acido ascorbico y que se
comprimieron a 55 MPa se mantuvieron flotando en la superficie del medio 8
horas (480 min.). Sin embargo, las matrices que se comprimieron a 165 MPa no
flotaron. Como ya se comentd, las tabletas que se comprimieron a menor
presion son mas porosas que las tabletas que se comprimieron a mayor

presion. Figura 37.

En las figuras 38 y 39 se observa el cambio en el volumen de hidratacion
de matrices con acido ascarbico, a dos presiones de compactacion diferentes.
Las matrices que contienen acido ascorbico alcanzan un mayor volumen en un
tiempo similar a las que no lo contienen, esto se debe inicialmente a que las
matrices son mas grandes (12.8 mm) que las que no contienen antioxidante
(11.0 mm). Ninguna de las formulaciones elaboradas y comprimidas a ambas
presiones, 55 y 165, MPa logran alcanzar su volumen maximo en el periodo de
tiempo estudiado de ocho horas. Conforme aumenta el tamano de las matrices
se obtienen volumenes mayores de las mismas, sin embargo, no hay una
diferencia significativa entre los voliumenes de cada formulacion; tampoco la
presion de compactacion parece afectar esta caracteristica lo cual se aprecia al

graficar el error tipico para cada una, figuras 40 y 41.

97



Tiempo de flotacion (min.)

600

L 2 . L 2 * L
400
200 -
¢ - Pc=55MPa
a8 Pc=165MPa
OII [ ] [ ] | B8
0 100 200 300

Acido ascorbico (mg/tab.)

Figura 37. Tiempo de flotacion de matrices de 50
mg de captopril, 400 mg de polimero y &cido
ascorbico, comprimidas a dos presiones
diferentes.
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Figura 38. Cinética de hidratacion de matrices de
50 mg de captopril, 400 mg de polimero y acido
ascorbico (AA), Pc = 55 MPa. Se presenta el error
tipico de los datos experimentales de la
formulacion de 0 mg de acido ascorbico. Para
todas fas formulaciones se presentan los valores
calculados a partir de la regresion de los datos
experimentales.
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Figura 39. Cinética de hidratacion de matrices
de 50 mg de captopril, 400 mg de polimero y
acido ascorbico (AA), Pc = 165 MPa. Se
presenta el error tipico de los datos
experimentales de la formulacién de 0 mg de
acido ascdrbico. Para todas las formulaciones se
presentan los valores calculados a partir de la
regresion de los datos experimentales.
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Figura 40. Efecto de la proporcion de acido
ascorbico sobre el volumen maximo de hidratacion
de las malrices de captopril. Se presentan los
datos experimentales, la linea de regresion y el
error tipico.
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Figura 41. Efecto de /a proporcion de acido
ascorbico sobre el tiempo para alcanzar el
volumen maximo de hidratacion de las matrices de
captopril. Se presentan los datos experimentales,
la linea de regresion y el error tipico.

102



d) Formulaciones de captopril con diferentes proporciones de ascorbato de

sodio y bicarbonato de sodio

Las matrices poliméricas que contienen ascorbato de sodio y bicarbonato
y que se comprimieron a 55 y 165 MPa se mantuvieron flotando en la superficie
del medio 8 horas {480 min.}, por las burbujas de gas formado en la reaccion
del bicarbonato con el medio de disolucién acido. En esta formulacion, la
formacion de las burbujas de gas fue mayor que en la formulacién anterior, las
burbujas llegaban a levantar las capas de gel de las matnces y en algunos

casos las desprendian de los bordes de las mismas. Ver figuras 42.

En las figuras 43 y 44 se observa el cambio en el volumen de hidratacion
de matrices con ascorbato de sodio y bicarbonato, a dos presiones de
compactacion diferentes. En ambas figuras se puede apreciar que las tabletas
alcanzan sus volumenes maximos antes de las ocho horas que duré el estudio.
Al comparar el volumen maximo de hidratacion de las matrices que contienen
bicarbonato con las que contienen bicarbonato y ascorbato de sodio, no se
observa una diferencia clara en los volumenes alcanzados por las matrices que
incluyen el antioxidante y las que no. Graficando el error tipico en estas figuras
se corrobora lo mencionado antenormente. Esto se debe posiblemente a que al
disminuir la proporcion polimero/ascorbato de sodio las matrices presentan

menor consistencia, hay mayor relajacion y se favorece la erosion.

Como ya se mencion6 anteriormente, la presencia de particulas sélidas
en la capa de gel de las matrices reducen su resistencia a la erosion y se

considera que las burbujas de gas producen un efecto simitar. 7®

La figura 45 muestra que al disminuir la proporcion polimero/ascorbato
de sodio, tos volimenes maximos de hidratacion de las formulaciones no
parecen ser muy diferentes entre cada formulacion, ademas, conforme
disminuye dicha proporcion se requiere menor tiempo (figura 46) para alcanzar

los volumenes maximos de las matrices. Sin embargo, el tiempo para alcanzar
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los volumenes maximos de hidratacion es similar entre todas las formulaciones
comprimidas a una misma presién, excepto para la formulacién que no contiene
antioxidante y que se comprimié a 55 MPa, en este caso las tabletas requieren

mas tiempo para alcanzar su volumen maximo.
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Figura 42. Tiempo de flotacion de matrices de 50 mg
de captopril, 340 mg de polimero, 60 mg de
NaHCO ; y ascorbato de sodio, comprimidas a dos
presiones diferentes. Se presentan /[os datos
experimentales con la linea de regresion.
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Figura 43. Cinetica de hidratacion de matrices de
50 mg de captopril, 340 mg de polimero, 60 mg
de NaHCO , y ascorbato de sodio (AS), Pc = 55
MPa. Se presenta el error tipico de los datos
experimentales de la formulacion de 0 mg de
ascorbato de sodio. Para todas las forrmulaciones
se presentan los valores calculados a parlir de la
regresion de los datos experimentales.
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Figura 44. Cinética de hidratacion de matrices de
50 mg de captopril, 340 mg de polimero, 60 mg
de NaHCO ; y ascorbato de sodio (AS), Pc = 165
MPa. Se presenta el error tipico de los datos
experimentales de la formulacion de 0 mg de
ascorbato de sodio. Para todas las formulaciones
se presentan los valores calculados a partir de la
regresion de los datos experimentales.
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Figura 45. Efecto de la proporcion de ascorbato de
sodio sobre el volumen maximo de hidratacion de
las matrices de captopril. Se presentan los datos
experimentales, la linea de regresion y el error

tipico.
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Figura 46. Efecto de /a proporcién de ascorbato de
sodio sobre el tiempo para alcanzar el volumen
maximo de hidratacion de las matrices de captopril.
Se presentan los daftos experimentales, la linea de

regresion y el error lipico.
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8.2 2. Densidad de las matrices

a) Formulaciones de captopril con diferentes proporciones de metolose

La figura 47 muestra que al aumentar la proporcién de polimero en las
matrices aumenta {a densidad de las mismas. Las matnices que se
comprimieron a mayor presion (165 MPa) son mas densas que las que se
comprimieron a menor presion (55 MPa). En ambos casos la densidad de las
tabletas es menor a 1.00 g/cm®. A pesar del valor de la densidad menor a la
unidad, en los estudios de flotabilidad solo flotaron las tabletas comprimidas a
55 MPa. Para las tabletas comprimidas a 55 MPa se tienen valores promedio de
densidad de 0.75 a 0.84 g/cm® y para las que se comprimieron a 165 MPa se

tienen valores de 0.76 — 0.86 g/cm®.

b} Formulaciones de captopril con diferentes proporciones de metolose y

bicarbonato de sodio

La figura 48 muestra que las matrices que contienen bicarbonato son
menos densas que las que no lo contienen y no se aprecia en ellas un aumento
en la densidad conforme se cambia la proporcion de polimero. Todas las
matrices comprimidas a ambas presiones presentan valores de densidad menor
a 1.00 g/cm® y en este caso todas las matrices flotaron. Para las tabletas
comprimidas a 55 MPa se tienen valores promedio de densidad de 0.72 a 0.77
g/cm® y para las que se comprimieron a 165 MPa se tienen valores de 0.74 —
0.79 g/cm®.

c) Formulaciones de captopril con diferentes proporciones de acido

ascorbico

La figura 49 muestra que al disminuir la proporcién de la mezcla
polimero/acido ascérbico aumenta la densidad de las matrices comprimidas a

ambas presiones (55 y 165 MPa), aunque no de manera significativa, sin
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embargo, la densidad de las tabletas comprimidas a menor presion es menor
debido a lo que se ha mencionado a anteriormente, son mas porosas. En
ambos casos la densidad de las tabletas es menor a 1.00 g/cm®. En los
estudios de flotabilidad solamente flotaron en |a superficie del medio las tabletas
comprimidas a menor presién. Para las tabletas comprimidas a 55 MPa se
tienen valores promedio de densidad de 0.82 a 0.84 g/cm® y para las que se

comprimieron a 165 MPa se tienen valores de 0.89 — 0.91 g/cm®.

d) Formulaciones de captopril con diferentes proporciones de ascorbato de

sodio y bicarbonato de sodio

La figura 50 muestra que al disminuir la proporcién de la mezcia
polimero/ascorbato de sodio en las matrices disminuye la densidad de las
mismas cuando fueron comprimidas a 55 MPa, de manera ligeramente
significativa; esto debido a que a las matrices se les sustituyd 15% de la masa
del polimero por bicarbonato, el cual reacciona con el medio y forma gas
disminuyendo la densidad de las matrices. Por el contrario, cuando las matrices
contienen acido ascérbico y se disminuye la proporcidbn polimero/acido
ascorbico aumenta la densidad de las matrices comprimidas a la misma
presion. En ambos casos la densidad de las tabletas comprimidas a menor
presion es menor debido a lo que se ha mencionado, son mas porosas,
conservan mayor cantidad de aire en su interior y disminuyen la densidad del
aglomerado. Todas las formulaciones elaboradas presentan una densidad
menor a 1.00 g/cm?®. Al igual que las matrices que contienen polimero — 4cido
ascorbico y polimero — bicarbonato, las tabletas con polimero — ascorbato de
sodio — bicarbonato flotaron durante todo el estudio de ocho horas (figura 46).
Las tabletas comprimidas a 55 MPa presentaron valores promedio de densidad
de 0.74 — 0.83 g/cm® y las que se comprimieron a 165 MPa tienen valores de
0.80 - 0.82 g/cm®.
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Figura 47. Efecto de la proporcién de polimero
sobre la densidad de fabletas de 50 mg de
captopril y polimero, de 11.0 mm. Los resultados
son el promedio de fres repeticiones. Se presentan
los datos experimentales, [a linea de regresion y el
error tipico.
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Figura 48. Efecto de /a proporcion de polimero
sobre fa densidad promedio de tablefas de 50
mg de captopril y polimero con o sin NaHCO ;

de 11.0 mm. Pc = 55 MPa. Se presentan los
datos experimentales, la linea de regresion y el
error tipico. F: farmaco, P: polimero, B:
NaHCO ;.
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Figura 49. Efecto de [fa proporcion
polimero/acido ascorbico sobre la densidad
promedio de tabletas de 50 mg de captopril y
400 mg de polimero, de 12.8 mm. Se presentan
los datos experimentales con la linea de
regresion y el error tipico.
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Figura 50. Efecto de [la proporcion de
polimero/ascorbato de sodio o acido ascorbico
sobre la densidad promedio de tabletas de 50
mg de captopril y polimero, con o sin NaHCOQO ;4
de 12.8 mm. Pc = 55 MPa. Se presentan los
datos experimentales, fa linea de regresion y el
error tipico.
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8.2.3. Liberacién del farmaco

a) Formulaciones de captopril con diferentes proporciones de metolose

Como se observa en las figuras 51 y 52, la presion de compactacion no
afecta el perfil de liberacion del farmaco. Nur y Zhang también analizaron la
influencia de la dureza sobre el perfil de liberacién y concluyeron que no lo

afecta.’

Para analizar la cinética de liberacion del captopril desde las matrices,
los datos obtenidos de la liberacién in vitro se ajustaron a la ecuacion de

Korsmeyer y Peppas,®  |a cual se describio en el marco tedrico (pagina 28).

En la tabla 7 se muestran los parametros que caracterizan las
formulaciones con diferentes proporciones de polimero y comprimidas a dos

presiones de compactacion.

La cantidad de farmaco liberado se relaciona con la proporcién del
polimero, atribuyéndose esto a que aumenta la complejidad y la tongitud de la
via de difusion. Al aumentar la proporcion de polimero, disminuye el valor de la
constante de liberacion (k) y aumenta el del exponente indicativo del
mecanismo de liberacién (n), sin embargo, a partir de la cantidad de 350 mg de
polimero parece que se presenta una tendencia contrana. Ver figuras 53 y 54.
Si en las figuras se traza una linea de tendencia excluyendo el punto de 300 mg
de polimero se aprecia mejor lo referido anteriormente. Ademas se observa que
para la cantidad de 350 mg de potimero, n presenta el valor mayor y k el valor
menor de entre todas las formulaciones elaboradas. Los valores de n obtenidos
en estas formulaciones van desde 0.5951 - 0.7387, para las matrices
comprimidas a 55MPa y de 0.6098 — 0.7421 para las que se comprimieron a
165 MPa, lo cual indica gue el mecanismo de liberacion del farmaco esta regido

por un comportamiento anémalo de difusién-relajacién/erosion en ambos casos.
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Rahman y colaboradores’’ elaboraron matrices de captopril con HPMC —
K15M, PVP — K30 y carbopol — 334P vy al ajustar sus datos de la liberacion in
vitro a la ecuacion de Korsmeyer y Peppas concluyeron que la liberacion del
farmaco esta gobernada por difusion que sigue la ley de Fick (n = 0.3920). A la
misma conclusion liegaron Nur y Zhang3 con matrices de captopril que ademas
contenian carbopol 934P, lactosa, estearato de magnesio y metocel KAMCR o
metoce!l KISMCR (n = 0.4160 - 0.5100).

Los valores presentados en la columna titulada "probabilidad del modelo
de regresion” indican, como su nombre lo dice, la posibilidad que hay de
obtener los datos mostrados en la tabla con el modelo empleado, entre mas

pequenos sean los valores de dicha columna aumenta dicha probabilidad.
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Figura 51. Efecto de la proporcion de polimero sobre
el perfil de liberacion de captoprif desde mafrices de
50 mg de farmaco y de 11.0 mm. Pc = 55 MPa. Los
resuftados son el promedio de fres repeticiones.
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Figura 52. Efecto de la proporcion de polimero sobre
el perfil de liberacion de captopril desde matrices de
50 mg de farmaco y de 11.0 mm. Pc = 165 MPa. Los
resultados son el promedio de tres repeticiones.
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Tabla 7. Parametros de la regresion de tipo potencial de los perfiles de
liberacion de captopril desde matrices de metolose 30 SH 4000 SR y porcentaje
de farmaco disuelto a las 6 horas.

Pc=55MPa Pc =165 MPa
Polimero [ ] Farmaco Probabilidad 7 | Parmaco o\, bilidad
(mgitab.) n k berada /" odelo n k r llberado 0 hodeto
alasBh . egresion alte o de regresion
(%) — g ] (%) g )

150 0.5951 72.89?17- 09967 9174 8877x10° | 06098 26164 09976 9188 3.108x10°
200 06591 16641 09962  76.49 5613x10° | 06110 22313 09943  77.52 8.572x10°
250 0.6968 1.2478 09940  71.18 4057x10° | 06285 18495 09047  71.40 6.653x107
300 0.7387 09115 09961  66.89 2024x10° | 07421 08868 09934  66.22 2.159x10°
350 06458 1.3368 0.9984 5851 1.912x10° | 0.6912 0.9907 0.9982  56.50 1.191x10°®

400 0.6821 1.0322 0.9972 54.97 2.736x10° | 06270 13106 0.9994 51.91 1.039x10°
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Figura 53. Efecto de la proporcion de metolose sobre
el exponente indicativo del mecanismo de liberacion

(n) de captopril. Los resultados son el promedio de
tres repeticiones.
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Figura 54. Efecto de la proporcion de metolose sobre
la constante de liberacion (k) de captopril. Los
resuftados son el promedio de tres repeticiones.
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b) Formulaciones de captopril con diferentes proporciones de metolose y

bicarbonato de sodio

Como se observa en las figuras 55 y 56 la presion de compactacion de
las tabletas no afecta el perfil de liberacion del farmaco, estos datos confirman

los obtenidos con las matrices elaboradas sin bicarbonato.

El andlisis de la cinética de liberacion del captopril desde las matrices, se
realizo ajustando los datos obtenidos de la liberacion in vitro a la ecuacion de

Korsmeyer y Peppas.® &

En la tabla 8 se presentan los parametros que caracterizan las

formulaciones elaboradas, comprimidas a dos presiones.

La cantidad de farmaco liberado esta relacionado con el tamano de la
matriz, debido a que aumenta la complejidad y la longitud de la via de difusion.
Cuando aumenta el tamaro de |la matriz, disminuye el valor de la constante de
liberacion (k) y aumenta el del exponente indicativo del mecanismo de
liberacion (n). Este efecto se observa tanto en las matrices que contienen
bicarbonato como en las que no lo contienen. Ver figuras 57 y 58. En estas
figuras, al trazar la linea de tendencia para las formulaciones sin bicarbonato se
excluyo el punto de 300 mg de polimero, para apreciar mejor la influencia de
éste en la liberacion del farmaco. Los valores de n obtenidos en estas
formulaciones van desde 0.5865 — 0.6745, para ilas matrices comprimidas a
55MPa y de 0.5911 — 0.6525 para las que se comprimieron a 165 MPa,
indicando que el mecanismo de liberacion del farmaco esta regido por un

comportamiento anémalo de difusion-relajacion/erosion en ambos casos.

El exponente indicativo del mecanismo de liberacion cambid poco en las
matrices elaboradas con bicarbonato comparadas con las que no lo contienen.
Sin embargo, la constante de liberacidén cambia mas claramente. En términos

generales, la cantidad liberada de farmaco parece ser menor cuando esta
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presente el bicarbonato en las formulaciones y también parece ser menor en las
matrices comprimidas a menor presion, aunque realmente el efecto de la
presion no es muy claro. Este efecto se puede atribuir a la formacion de
burbujas de gas formadas en la reaccién del bicarbonato con el medio de
disolucién y por la presencia de mayor cantidad de aire en el interior de las

tabletas comprimidas a menor presion, figura 59.
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Figura 55. Efecto de la adicion de NaHCQO 5 sobre el
perfil de liberacién de captopril desde matrices de 50
mg de farmaco y de 11.0 mm, Pc = 55 MPa. P:

polimero, B: NaHCO 5.
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Figura 56. Efecto de la adicion de NaHCQO 5 sobre ef

perfil de liberacién de captopril desde matrices de 50
mg de farmaco y de 11.0 mm, Pc = 165 Mpa. P:

polimero, B: NaHCO 5.
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Tabla 8. Parametros de la regresion de tipo potencial de los perfiles de
liberacion de captopril desde matrices de metolose 90 SH 4000 SR con
NaHCOQO3y porcentaje de farmaco disuelfo a las 6 horas.

Pc = 55 MPa Pc = 165 MPa
Polimero/ -
Bicarbonato ';i::‘:gg Probabilidad II::::‘::: Probabilidad
(mgltab ) n k r alus g del modelo n k s alas 6, del modelo
‘‘‘‘ (% ) de regresion (%) de regresion
12757225 | 05865 27290 0.9881 7922 4287x10% | 05911 26822 0.9886  80.69 3.401x10™
170.0/30.0 | 0.6152 2.2501 0.9992  82.35 1.864x10° | 0.6110 2.3768 0.9989  83.93 3.180x107
212.5/375 {0.6383 1.7047 09860  69.20 7.390x10° | 0.6241 19090 0.9940  73.16 3.490x10°
255.0/45.0 |0.6707 1.3399 09859  64.94 1.475x10* | 06253 17821 0.9978  69.60 2.456x10°
2975/525 106735 12091 09936  60.49 4564x10° | 0.6414 1.4372 09967  60.13 3.895x10°
340.0/60.0 {06745 1.1584 09967 59.16 3.110x10° | 0.6525 1.3548 0.9944  59.26 9.390x10°°
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Figura 57. Efecto de la proporcion de polimero en
presencia y ausencia de NaHCO ;, sobre el exponente
indicativo del mecanismo de liberacion (n) de captopril,
Pc=55 MPa. Los resultados son el promedio de tres
repeticiones. F: farmaco, P: polimero, B: NaHCO ;.
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Figura 58. Efecto de la proporcion de polimero en
presencia y ausencia de NaHCO;, sobre la
constante de liberacion (k) de captopril, Pc = 55
MPa. Los resultados son el promedic de tres
repetliciones. F; farmaco, P: polimero, B: NaHCO ;.
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Figura 59. Efecto de la proporcion de polimero en
presencia y ausencia de NaHCO ; sobre la cantidad
liberada de captopril a las 6 h, desde matrices de
11.0 mm. Los resultados son el promedio de tres
repeticiones. F: farmaco, P: polimero, B: NaHCO 5.
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c) Formulaciones de captopnl con diferentes proporciones de acido

ascorbico

Las figuras 60 y 61 muestran que la presion de compactacion de las
tabletas no afecta el perfil de liberacion del farmaco, estos datos confirman los

obtenidos con las matnces poliméricas elaboradas con y sin bicarbonato.

La figura 62 muestra los datos de la liberacion del farmaco a la mitad del
estudio de disolucién (240 min.) en matnces comprimidas a 55 y 165 MPa, al
disminuir la proporcion polimerofacido ascoérbico hay una tendencia hacia el
aumento en la liberacion del farmaco, aunque las diferencias parecen no ser
significativas en la cantidad liberada por las distintas formulaciones. Las
matrices comprimidas a menor presién liberan mayor cantidad de farmaco,

debido quiza a que son mas porosas y la cohesion es menor.

El analisis de la cinética de liberacion del captopril desde las matrices, se
realizé ajustando los datos obtenidos de la liberacion in vitro a la ecuacion de

Korsmevyer y Peppas.®

En la tabla 9 se presentan los parametros que caracterizan las

formulaciones elaboradas, comprimidas a dos presiones.

La cantidad de farmaco liberado se relaciona con la proporcion
polimero/acido ascérbico en las matrices, atribuyendose esto a que una mayor
proporcion de polimero disminuye la complejidad de la via de difusion. Como en
las formulaciones anteriores, al disminuir la proporcion polimero/acido
ascorbico, aumenta el valor de |la constante de liberacion (k) y disminuye el del
exponente indicativo del mecanismo de liberacién (n). A pesar de esta clara
tendencia, el error tipico tanto para la constante asi como para el exponente
parece no mostrar una diferencia significativa entre los valores de cada
formulacion. Ver figuras 63 y 64. Los valores de n obtenidos en estas

formulaciones van desde 0.5785 — (0.6821, para las matrices comprimidas a
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55MPa y de 0.6289 — 0.7909 para las que se comprimieron a 165 MPa, lo que
indica que en ambas formulaciones el mecanismo de liberacion del farmaco

esta regido por un comportamiento anémalo de difusion-relajacion/erosion.
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Figura 60. Efecto de la adicion de acido
ascorbico (AA) sobre el perfil de liberacion de
captopril desde matrices de 50 mg de farmaco y
400 mg de polimero, de 12.8 mm. La matriz que
no contiene acido ascorbico es de 11.0 mm. Pc =
55 MPa. Los resultados son el promedio de tres
repeticiones.
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Figura 61. Efecto de la adicion de é&cido
ascorbico (AA) sobre el perfil de liberacion de
captopril desde matrices de 50 mg de farmaco y
400 mg de polimero, de 12.8 mm. La matriz que
no contiene acido ascorbico es de 11.0 mm. Pc =
165 MPa. Los resultados son el promedio de tres
repeticiones.
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Figura 62. Efecto de /a adicion de &cido
ascorbico sobre el porcentaje de captopril
liberado a 240 min. desde matrices de 50 mg
de farmaco y 400 mg de polimero, de 12.8
mm. La matriz que no contiene &cido
ascorbico es de 11.0 mm. Se presentan los
datos experimentales con la linea de regresion
y el error tipico.
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Tabla 9. Paramefros de la regresion de tipo potencial de los perfiles de
liberacion de captopril desde matrices de metolose 90 SH 4000 SR con acido
ascorbico y porcentaje de farmaco disuelfo a las 6 horas.

Pc =55 MPa Pc = 165 MPa
Acido - — ‘ s -

ascérbico Farmaco o, 1 hilidad Farmaco o, .\ bilidad
liberado liberado

(mgftab.) n K r del modelo n k r del modelo
alas Bh de regresion alas 6h de regresion

(%) e (%) grese
0 0.6821 1.0322 09972 5497 2736x10° | 0627 1.3106 09994  51.91 1.039x10°

150 0.6811 1.4119 009779  70.93 2.300x10° 10.7909 07039 09671  66.36 1.449x10*
200 0.6129 21718 09894 73.94 2.366x10° | 07233 1.0669 09830  69.98 8.600x10°°
250 0.5926 2.5521 0.9774  79.21 1.381x10° 106280 19620 09973  76.25 3.926x10°°

275 0.5785 2.9508 0.9922 82.90 2.400x10" 106358 2.0318 0.9957 81.63 6.121x10°
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Figura 63. Efecto de la adicion de acido
ascorbico, reflejada en la  proporcion
polimero/acido ascorbico sobre el exponente
indicativo del mecanismo de liberacion (n) de
captopril, en matrices de 50 mg de farmaco y
400 mg de polimero. Se presentan los datos
experimentales con la linea de regresion y el
error tipico.
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Figura 64. Efecto de la adicion de acido
ascorbico, reflejada en la  proporcion
polimero/acido ascorbico sobre la constante de
liberacion (k) de captopril, en matrices de 50
mg de farmaco y 400 mg de polimero. Se
presentan los datos experimentales con la linea
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d) Formulaciones de captopril con diferentes proporciones de ascorbato de

sodio y bicarbonato de sodio

En las figuras 65 y 66 se cbserva que ta presion de compactacion de las
tabletas no afecta el perfil de liberacién del farmaco, estos datos confirnan los
obtenidos con las matrices poliméricas elaboradas con y sin bicarbonato y con

acido ascoérbico.

La figura 67 muestra los datos de la liberacion del farmaco a la mitad del
estudio de disolucion (240 min.), en matrices comprimidas a 55 MPa,
conteniendo acido ascérbico o ascerbato de sodio y bicarbonato. En el caso de
las matrices que contienen acido ascorbico, al disminuir la proporcién
polimero/antioxidante aumenta la liberacion del farmaco. Por el contrario, en las
matrnices que contienen ascorbato de sodio y bicarbonato, al disminuir dicha
proporcidén también disminuye la liberacion del farmaco, durante el experimento
se observé que conforme aumentaba la cantidad del antioxidante en las
tabletas aumentaba la formacién de burbujas en las mismas. Estas burbujas
reducen el area superficial disponible para el agua que acarrea el farmaco a
través de la matnz. Aunque no se presentan los datos de las matrices
comprimidas a 165 MPa se ha observado que a menor presion de

compactacion hay mayor liberacion del farmaco pero siguiendo el mismo perfil.

El analisis de la cinética de liberacion del captopril desde las matrices, se
realizé ajustando los datos obtenidos de la liberacion in vitro a la ecuacion de

Korsmeyer y Peppas.®® ®

En la tabla 10 se presentan los parametros que caractenzan las

formulaciones elaboradas, comprimidas a dos presiones.

En el experimento anterior ia cantidad de famaco liberado se relaciona
con la proporcion polimero/acido ascérbico en las matrices. Cuando se

incorporé ascorbato de sodio y bicarbonato en las formulaciones no se observa
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claramente el mismo efecto. Al modificar la proporcion polimero/ascorbato de
sodio y bicarbonato no se observa una tendencia clara de aumento o
disminucion del valor de la constante de liberacién “k”, pero si se aprecia que
dichos valores son diferentes entre todas las formulaciones. Cuando se cambia
dicha proporcion, el valor del exponente indicativo del mecanismo de liberacion
(n) se mantiene casi constante y en este caso las diferencias entre estos
valores son menos significativas. Se supone que al haber formacion de
burbujas de gas por la presencia del bicarbonato dichas burbujas impidan la
libre difusién del farmaco hacia el medio. Figuras 68 y 69. Los valores de n
obtenidos en estas formulaciones van desde 0.4859 — 0.6745, para las matrices
comprimidas a 55MPa y de 0.4960 — 0.6672 para las que se comprimieron a
165 MPa, al igual que en todas las formulaciones mencionadas anteriocrmente,
el mecanismo de liberacion del farmaco en este caso esta regido por un

comportamiento anémalo de difusion-relajacion/erosion.
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Figura 65. Efecto de la adicion de ascorbato de
sodio (AS) sobre el perfil de liberacion de
captopril desde matrices de 50 mg de farmaco,
340 mg de polimero y 60 mg de NaHCO ;, de
12.8 mm. La matriz que no contiene acido
ascorbico es de 11.0 mm. Pc = 55 MPa. Los
resultados son ef promedio de tres repeticiones.
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Figura 66. Efecto de la adicion de ascorbato de
sodio (AS) sobre el perfil de liberacion de captopril
desde matrices de 50 mg de farmaco, 340 mg de
polimero y 60 mg de NaHCQO 3, de 12.8 mm. La
matriz que no contiene ascorbato de sodio es de
11.0 mm. Pc = 165 MPa. Los resultados son el
promedio de fres repeticiones.
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Figura 67. Efecto de [a adicion de
antioxidantes, reflejada en la proporcion
polimero/ascorbato de sodio o acido ascorbico
sobre el % de captopril liberado a 240 min.
desde malrices de 50 mg de farmaco y
polimero, con o sin NaHCQ 4, de 12.8 mm. La
matriz que no contiene acido ascorbico es de
11.0 mm. Pc = 55 MPa. Se presentan los datos
experimentales, la linea de regresion y el error
tipico.
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Tabla 10. Parametros de la regresion de tipo potencial de los perfiles de
liberacion de captopril desde matrices de metolose 90 SH 4000 SR con
ascorbato de sodio y NaHCQ3 y porcentaje de farmaco disuelto a las 6 horas.

Pc = 55 MPa Pc =165 MPa
Ascorbato - ; - .

de sodio Farmaco o abilidad | Farmaco o 1 abilidad
liberado liberado

(mgitab.) n k r del modelo n k r del modelo
alas 6h de regresion alas h de regresion

, (%) _{%)
0 0.6745 1.1594 0.9967 59.16 3.110x10° 0.6525 1.3548 0.9944 59.26 9.390x10°

150 0.5962 3.1913 0.994 85.58 2.335x10% | 0.6424 1.9820 0.9942 81.88 1.328x107
200 §0.4859 49234 09915 83.74 1.596x10™ 0.5004 45495 0.9846 83.01 3.613x10™
250 06061 2.3968 0.9858 81.76 9.997x10” | 06672 1.9203 0.9834 88.67 4.049x10™

275 0.4919 42500 0.9702  80.01 2773x10° | 0.4960 45390 (0.9809  86.53 7.781x10°
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Figura 68. Efecto de la adicion de ascorbato
de sodio, reflejada en la proporcion
polimero/ascorbato de sodic sobre el
exponente indicativo del mecanismo de
liberacion (n) de caplopril, en matrices de 50
mg de farmaco, 340 mg de polimero y 60 mg
de NaHCO,. Se presentan /os dalos
experimentales y el error tipico. Las lineas
centrales representan el valor promedio de los
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Figura 69. Efecto de la adicion de ascorbato
de sodio, reflejada en la proporcion
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constante de liberacion (k) de captopril, en
matrices de 50 mg de farmaco, 340 mg de
polimero y 60 mg de NaHCO ;. Se presentan
los datos experimentales y el error tipico. Las
lineas cenltrales representan el valor promedio
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8.2.4. Cinética de liberacion del acido ascorbico

a) Formulaciones de captopril con diferentes proporciones de acido

ascorbico

En las figuras 70 y 71 se observa que la presién de compactacion de las

tabletas no afecta el perfil de liberacion del acido ascérbico.

La figura 72 muestra los datos de la liberacion del antioxidante a la mitad
del estudio de disclucidon (240 min.} en matrices comprimidas a 55 y 165 MPa,
al disminuir la proporcién polimero/acido ascdrbico aumenta la liberacion del
acido ascorbico, no se observan diferencias significativas en la cantidad
liberada entre las formulaciones. Las matrices comprimidas a menor presion

liberan mayor cantidad de acido ascérbico, debido a que son mas perosas.

La figura 73 muestra coémo es la liberacion del farmaco y del antioxidante
simultdneamente, se observa que al disminuir la proporcion polimero/acido
ascorbico aumenta la liberacién del farmaco de manera mas pronunciada que ia
liberacién del antioxidante. La presencia del antioxidante evitara la oxidacion del

farmaco.

El analisis de la cinética de liberacion del acido ascorbico desde las
matrices, se realizé ajustando los datos obtenidos de la liberacion in vitro a la

ecuacion de Korsmeyer y Peppas.® %

En la tabla 11 se presentan los parametros que caractenzan las

formulaciones elaboradas, comprimidas a dos presiones.

La cantidad de acido ascorbico liberado se relaciona con la proporciéon
polimero/acido ascérbico en las matrices, atibuyéndose esto a que disminuye
la complejidad de la via de difusion. Al disminuir la proporcién polimero/acido

ascorbico, aumenta el valor de la constante de liberacion (k) y disminuye el del
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exponente indicativo del mecanismo de liberacion (n). Graficando el error tipico
tanto para la constante como para el exponente se aprecia que no hay una
diferencia significativa entre los valores de cada formulacion. Figuras 74 y 75.
Los valores de n obtenidos en estas formulaciones van desde 0.5648 — 0.6302,
para las matrices comprimidas a 55MPa y de 0.5971 — 0.6762 para las que se
comprimieron a 165 MPa, lo que indica que en ambas formulaciones el
mecanismo de liberacion del &cido ascérbico estd regido por un

comportamiento anémalo de difusion-relajacion/erosion.
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Figura 70. Efecto de la adicion de &cido ascorbico
(AA) sobre su cinetica de [iberacion desde
matrices de 50 mg de farmaco y 400 mg de
polimero, de 12.8 mm. Pc = 55 MPa. lLos
resultados son el promedio de tres repeticiones.
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Figura 71. Efecto de la adicion de acido ascorbico
(AA) sobre su cinética de liberacion desde malrices
de 50 mg de farmaco y 400 mg de polimero, de 12.8
mm. Pc = 165 MPa. Los resultados son el promedio
de tres repeliciones.
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Figura 72. Efecto de la adicion de acido
ascorbico, reflejada en la  proporcion
polimero/acido ascorbico sobre la liberacion de
éste ultimo a 240 min., desde matrices de 50
mg de farmaco y 400 mgqg de polimero, de 12.8
mm. Se presentan los datos experimentales
con la linea de regresion y el error tipico.
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Figura 73. Efecto de /a adicion de acido
ascorbico, reflejada en Ila  proporcion
polimero/acido ascorbico sobre fa liberacion de
éste ultimo y la del farmaco a 240 min., desde
matrices de 50 mg de farmaco y 400 mg de
polimero, de 12.8 mm. La matriz que no
contiene acido ascorbico es de 11.0 mm. Pc =
56 MPa. Se presentan los datos experimentales
con la linea de regresion.
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Tabla 11. Parametros de la regresion de tipo potencial de fos perfiles de

liberacion de acido ascorbico desde matrices de captopril y metolose 90 SH

4000 SR y cantidad de acido ascorbico disuelto a las 6 horas.

Pc = 55 MPa Pc = 165 MPa
Acido Acido Acido
ascorbico ascorbico Probabilidad ascorbico Probabilidad
(mg/tab.) n k @  liberadoa del modelo n k liberadoa  del modelo
. las 6h de regresion ! las 6h de regresion
{mg) {mg)
150 0.6302 1.9566 0.9966 113.61 7.563x10° | 0.6762 1.3802 0.9979 107.20 2.126x10°
200 | 0.6033 2.2900 0.9972 152.63 7.758x10° | 0.6743 1.4346 0.9981 146.79 3.017x107
250 0.5648 2.5249 09763 174.30 3.581x10° | 06165 1.7859 0.9720 171.86 5.535x10°
275 0.5727 2.6410 0.9967 204.10 7.294x10° | 05971 2.1253 0.9992 191.82 2.129x10°
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Figura 74. Efecto de /a adicion de &cido
ascorbico, reflejada en la proporcion
polimero/acido ascorbico sobre el exponente
indicativo del mecanismo de liberacion (n) de
este ulftimo, en matrices de 50 mg de farmaco
y 400 mg de polimero. Se presentan los dafos
experimentales con la linea de regresion y el
error tipico.
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Figura 75. Efecto de la adicion de acido
ascorbico, reflejada en la  proporcion
polimero/acido ascorbico sobre la constante
de liberacion (k) de este ultimo, en matrices de
50 mg de farmaco y 400 mg de polimero. Se
presentan los datos experimentales con /la
linea de regresion y el error tipico.
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8.2.5. Cinética de liberacion del ascorbato de sodio

a) Formulaciones de captopril con diferentes proporciones de ascorbato de

sodio y bicarbonato de sodio

En las figuras 76 y 77 se observa que la presion de compactaciéon de las

tabletas no afecta el perfil de liberacidon del ascorbato de sodio.

La figura 78 muestra los datos de la liberacion del acido ascorbico y
ascorbato de sodio a la mitad del estudio de disolucién (240 min.), en matrices
comprimidas a 55 MPa, al disminuir la proporcion polimero/antioxidante
aumenta la liberacion de éste ultimo, no se observan diferencias significativas
en la cantidad liberada entre las formulaciones. La cantidad de ascorbato de
sodio liberada se determina como acido ascdrbico, siendo esta la posible razon
de que se cuantifique menor cantidad de este antioxidante. La cantidad de
ascorbato de scdio (CgH;NaQg, PM 198.12) en las matrices se adiciond a la
formulacion sin hacer ajustes en el peso para hacerla equivalente a la cantidad
de acido ascérbico (CgHgOe, PM 176.12). Las matnces comprimidas a menor

presion liberan mayor cantidad de antioxidante, debido a que son mas porosas.

La figura 79 muestra como es la liberacion del farmaco y del antioxidante
simultdaneamente, se observa que al disminuir la proporcion polimero/ascorbato
de sodio aumenta la liberacién del farmaco de manera mas pronunciada que la
liberacion del antioxidante. Durante todo el experimento se libera ascorbato de

sodio, lo cual garantiza la proteccion del captopril.

El andlisis de la cinetica de liberacion del ascorbato de sodio desde las
matrices, se realizé ajustando los datos obtenidos de la liberacion in vifro a la

ecuacion de Korsmeyer y Peppas.®™ &

En la tabla 12 se presentan los parametros que caracterizan las

formulaciones elaboradas, comprimidas a dos presiones.
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La cantidad de ascorbato de sodio liberado se relaciona con la
proporcion polimero/ascerbato de sodio en las matrices, atribuyéndose esto a
que disminuye la complejidad de la via de difusién. Al disminuir la proporcion
polimero/ascorbato de sodio, aumenta el valor de la constante de liberacién (k)
y disminuye el del exponente indicativo del mecanismo de liberacién (n).
Graficando el error tipico tanto para la constante como para el exponente se
aprecia que no hay una diferencia significativa entre los valores de cada
formulacion. Ver figuras 80 y 81. Los valores de n obtenidos en estas
formulaciones van desde 0.3256 — 0.3606, para las matrices comprimidas a
55MPa y de 0.3059 — 0.3581 para las que se comprimieron a 165 MPa, lo que
indica que en ambas formulaciones el mecanismo de liberacion del ascorbato

de sodio esta regido predominantemente por difusion siguiendo la ley de Fick.
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Figura 76. Efecfo de la adicion de ascorbato de
sodio (AS) sobre su cinética de liberacion desde
matrices de 50 mg de farmaco, 340 mg de
polimero y 60 mg de NaHCO 4, de 12.8 mm. Pc
= 55 MPa. Los resultados son el promedio de
tres repeticiones.
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Figura 77. Efecto de la adicion de ascorbato de
sodio (AS) sobre su cinética de liberacion desde
malrices de 50 mg de farmaco, 340 mg de
polimero y 60 mg de NaHCQO ;, de 12.8 mm. Pc =
165 Mpa. Los resultados son el promedio de tres
repeticiones.
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Proporcién Polimero/Ascorbato de sodio* o acido ascérbico™

Acido ascorbico disuelto (mg)

2.27* 1.70* 1.36% 1 .24*
2.67* 2.00* 1.60%* 145

: : l

*
L
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o
a Acido ascérbico
* Ascorbato de sodio
100 150 200 250

300

Ascorbato de sodio o acido ascoérbico (mg/tab.)

Figura 78. Efecto de Ila adicion de
antioxidantes, reflejada en la proporcion
polimero/ascorbatc de sodio o acido
ascorbico sobre la liberacion del antioxidante
a 240 min., desde malrices de 50 mg de
farmaco y polimero, con o sin NaHCO 4, de
12.8 mm. Pc = 55 MPa. Se presentan los
dafos experimentales, la linea de regresién y
el error tipico.
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Figura 79. Efecto de la adicion de ascorbato de
sodio, reflejada en la proporcion polimero/ascorbato
de sodio sobre la liberacién de éste ultimo y del
farmaco a 240 min., desde matrices de 50 mg de
farmaco, 340 mg de polimero y 60 mg de NaHCO ,

de 12.8 mm. La malriz que no contiene acido
ascorbico es de 11 mm. Pc = 55 MPa. Se presentan
los datos experimentales y la linea de regresion.
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Tabla 12. Parametros de la regresion de tipo potencial de fos perfiles de
liberacion de ascorbato de sodio desde matrices de captopril con metolose 90
SH 4000 SR y NaHCO3 y cantidad de ascorbato de sodio disuelto a las 6 horas.

\
Pc =55 MPa | Pc = 165 MPa
\scorbato - Ascorbato ! ] ~ Ascorbato
de sodio | de sodio  Probabilidad | de sodio  Probabilidad
{(mgitab.) n k r liberadoa  del modelo n k ¥ liberadoa  del modelo
las 6h de regresion las 6h de regresion
_ (mg) . (mg)
150 0.3520 5.4423 0.9882 66.65 3.977x10° 103581 5.0910 09158 65.87 2.334x10™
200 0.3606 5.9823 09856  103.78 7.758x10° {0.3059 7.6437 09608  92.92 3.017x107
250 0.3291 6.9810 0.9744 125.95 1.313x10° {0.3076 8.3032 0.9800 129.20 2.625x10”
275 0.3256 7.5105% 0.9502 155.97 5.746x107 | 0.3084 8.7834 0.9507 158.28 6.592x107
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Figura 80. Efecto de la adicion de ascorbato de
sodio, reflejada en la proporcion
polimero/ascorbato de sodio sobre el exponente
indicativo del mecanismo de liberacién (n) de
este tltimo en matrices de 50 mg de farmaco,
340 mg de polimero y 60 mg de NaHCO ;. Se
presentan los dafos experimentales, la linea de
regresion y el error tipico.
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Figura 81. Efecto de la adicion de ascorbato de
sodio reflejada en la  proporcion de
polimero/ascorbato de sodio sobre la constante
de liberacion (k) de este ultimo, en matrices de
50 mg de farmaco, 340 mg de polimero y 60
mg de NaHCO ;. Se presentan los datos
experimentales, fa linea de regresion y el error
tipico.
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9. CONCLUSIONES

El metodo analitico basado en la reaccidbn de captopril con la 2,2'-
ditiodipiridina es confiable para la cuantificacion del farmaco en el medio de
disolucion ya que cumple con los criterios de validacion, de selectividad,
estabilidad, linealidad, exactitud y precision. La determinaciéon de bicarbonato
de sodioc mediante técnicas volumetricas y gravimeétricas no se considera

adecuada para emplearla en tabletas completas.

La presion de compactacion afecta la flotabilidad de las tabletas. Las
tabletas que se comprimieron a 55 MPa se mantuvieron flotando en la superficie
del medio las 8 horas que durd el estudio. Las tabletas que se comprimieron a
165 MPa solamente flotaron cuando contenian bicarbonato de sodio. Por o
tanto, al estar presente este excipiente efervescente las matrices flotan a

cualquiera de las dos presiones estudiadas.

La proporcidén de polimero en las matrices es directamente proporcional
al volumen maximo de hidratacion que alcanzan estas. La incorporacién de
bicarbonato de sodio en las formulaciones aumenta los volumenes de

hidratacién perc también son mas propensas a la erosion.

La presion de compactacion de las matrices influye sobre la densidad de
las tabletas, siendo menor la densidad en las matrices comprimidas a 55 MPa

que en las comprimidas a 165 MPa.

La liberacion del captopril en todas las formulaciones elaboradas esta
regida por un comportamiento andmalo de difusidén-relajacién/erosion, de

acuerdo al modelo de Korsmeyer y Peppas.

La cinética de liberacion de los antioxidantes desde las matrices presenta
un comportamiento andmalo de difusion-relajacion/erosion para el Aacido

ascorbico y el ascorbato de sodio es liberado mediante difusion que sigue la ley
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de Fick. Ambos antioxidantes se liberan simultdneamente junto con el captopril
durante las 8 horas del experimento, ademas, se puede asegurar que mientras
haya farmaco en la matriz también habra una cantidad suficiente de los

antioxidantes que eviten la oxidacion del captopril.

Finalmente, no se tiene evidencia significativa de que la presion de
compactacion de las tabletas afecte los parametros de regresion de los perfiles
de liberacion del captopril y de los antioxidantes, aunque se observaron

diferencias consistentes durante todo el desarrollo del trabajo.
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11. ANEXO I. METODOS ANALITICOS

11.1. Ensayo de captopril utilizando Ia reaccion del farmaco con 2, 2’ —
ditiodipiridina y la determinacion espectrofotométrica del producto

resultante

El método se fundamenta en la reaccidn que se lleva a cabo entre el
grupo tiol del captopril y el reactivo (2, 2' — ditiodipiridina) dando lugar a la
formacion de la 2 — ditiopiridona, la cual presenta absorcion en la region

ultravioleta.™

AN = =
[ | + 2SR o 2 + RSSR
s— s W7 # g
H

11.2. Determinacion de NaHCO; mediante volumetria directa

Una solucién de NaHCOs, 0.1 M a 25 °C, tiene un pH de 8.3.”" Si a esta
solucion se le aiade solucién indicadora de rojo de metilo, la valoraciéon con HCI
patron produce un cambio de color del indicador de amarillo a rojo, cuando el

bicarbonato ha pasado a acido carbénico:™
NaHCO; + HClI —» H,CO; —» CO, + H,O
11.3. Determinacion de NaHCO; mediante volumetria por retroceso
Cuando a una solucion de NaHCO; se le afade un volumen medido de
solucion patrén de hidroxido de sodio (NaOH), en exceso respecto a la

reaccion:

NaHCO; + NaOH —» H,O0 + NayCO,
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Na,CO; +BaCl, —» BaCQO;

se forma carbonato de sodio (Na,COs) y al agregar un exceso de cloruro de
bario (BaCl,) se precipita todo el carbonato presente en forma de carbonato de
barioc (BaCO3). El exceso de NaOH se valora por retroceso con HCI patron,
empleando solucién indicadora de fenolftaleina, para determinar la cantidad

neta de NaOH que ha dado lugar a la conversién de HCO5;  en CO; .72

11.4. Determinacion de NaHCO; mediante gravimetria

El fundamento de éste método es el mismo del volumétnco por
retroceso, se hace reaccionar el NaHCOj3 hasta llegar a la formacion del BaCO;
pero se omite la valoracién del NaOH en exceso. Se pesa el BaCO; obtenido

para conocer la cantidad de bicarbonato en la muestra inicial.

11.5. Determinacion de acido ascorbico

Para medir la cinética de evolucién del 4cido ascérbico en las tabletas se
utilizé el método fammacopeico que emplea 2, 6’ — diclorofenclindofencl como
indicador.”" ”* Se toma 1 m! de muestra y se le adicionan 5 ml de solucién de
acido metafosférico en acido acético. La mezcla anterior es valorada con
solucion indicadora de 2, 6' — diclorofenolindofenol hasta que aparezca una

coloracion rosa.

11.6. Determinacion de ascorbato de sodio

Para medir la cinética de evolucion del ascorbato de sodio en las tabletas
se utilizd el método fammacopeico ya mencionado que emplea 2, 6' -
diclorofenolindofenol como indicador. Se toma 1 ml de muestra y se le
adicionan 5 ml de solucion de acido metafosforico en acido acético, este medio
acido favorece que el ascorbato se transforme nuevamente a acido ascorbico

pudiendo determinarlo como tal. La mezcla anterior es valorada con solucidn
175



indicadora de 2, 6’ — diclorofenclindofenol hasta que aparezca una coloracion

rosa.
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