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RESUMEN

La tableta osmética tipo sandwich es un sistema multicapa que pertenece al grupo
de las bombas osmoéticas modificadas, compuesta por un nucleo intercalado de
tres capas que esta recubierto por una membrana semipermeable de acetato de
celulosa con dos orificios en las caras del comprimido, el sistema permite la
liberacidon simultanea y prolongada de clorhidrato de tizanidina (TZ) y diclofenaco
sddico (DF), integrados de manera separada en una de las capas periféricas del

nucleo de la tableta tricapa.

Para este trabajo de investigacion se evaluaron polimeros de oxido de polietileno
de la marca Polyox® e hidroxipropilmetilcelulosa de la marca METHOCEL™ como
agentes espesantes y como hidrogel expandible, la funcion depende del grado de
viscosidad o peso molecular que se utilice, en el primer caso la sustancia se
agrega para proveer cuerpo, estabilidad y formacion de una suspension en la capa
de farmaco (polimero de sostén) mientras que como hidrogel expandible para
empujar la salida de los farmacos por los orificios de liberacion. Los 6xido de
polietileno 200,000 y 8,000,000 g/mol se utilizaron como agente de sostén en la
capa de farmaco y como hidrogel expandible en la capa de empuje,
respectivamente. En el caso de la hidroxipropilmetilcelulosa se utilizaron los

grados K100LV y K4M para capa de farmaco y empuje, respectivamente.

La formulacion optima se logro utilizando polimeros de 6xido de polietileno
permitiendo una liberacion para ambos farmacos con una cinética de orden 0
hasta las 12 horas para TZ y 24 horas para DF, ademas se encontré que el
espesor del recubrimiento influye directamente en la velocidad de liberacion de los
farmacos. El uso de los grados de hidroxipropilmetilcelulosa utilizados no fueron
adecuados para nuestros fines y no se logra la liberacion deseada de los
farmacos. Con base en los resultados obtenidos, el diseio de prototipo del
sistema puede ser utilizado para aplicarse en otras combinaciones de farmacos

utilizados para enfermedades cronicas.
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1. INTRODUCCION

La via oral es una de las rutas mas antiguas y mas extensamente utilizada en la
administracion de farmacos, siendo un método conveniente de lograr con eficacia
efectos locales y sistémicos (Verma y cols., 2000), ademas, de sus ventajas
evidentes de facil administracion, conformidad y la comodidad del paciente. Sin
embargo, en formas de dosificacion de liberacion inmediata, hay poco o ningun
control sobre la liberacion del farmaco desde la forma de dosificacion, y a menudo
resulta en niveles plasmaticos sub-terapéuticos y supra-terapéuticos
(Kumaravelrajan y cols., 2010 y Ghosh y Ghosh, 2011), pudiendo ser toxicos o no
producir ningun beneficio terapéutico (Reddy y Swarnalatha, 2010). Por otra
parte, factores tales como las propiedades fisicoquimicas del farmaco, la
presencia de excipientes, diversos factores fisiologicos tales como la presencia o
ausencia de alimento, pH de tracto gastrointestinal y motilidad gastrointestinal
pueden afectar la tasa y el grado de absorcion del farmaco de las formulaciones
convencionales. La liberaciéon no controlada del farmaco puede causar toxicidad
local o sistémica (Verma y cols., 2000). Ante esta problematica es cada vez mas
frecuente recurrir al desarrollo de nuevas formulaciones farmacéuticas con la
finalidad de optimizar las caracteristicas farmacocinéticas y la biodisponibilidad de

los principios activos (Navarro, 2002).

Recientemente, ha habido un interés considerable en el desarrollo de nuevos
sistemas de liberacion de farmacos (NSLF) y el numero de productos basados en
tecnologias de liberacion de farmacos ha incrementado significativamente
(Kumaravelrajan y cols., 2010). La razon de este cambio de paradigma es el costo
y el tiempo de desarrollo relativamente bajo requerido para introducir un NSLF
($20-50 millones y un tiempo estimado de 3-4 afios) en comparacion con una
nueva entidad quimica (aproximadamente $500 millones y entre 10-12 afios). De
esta manera, una molécula de medicamento existente puede obtener una "nueva
vida", y por lo tanto, aumentar su valor en el mercado, competitividad del producto
y extender la vida de patente (Verma y cols., 2002 & Verma y Garg, 2001).
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Los sistemas de liberacion controlada proporcionan la entrega de la concentracion
del farmaco deseada en el sitio de absorcidon planeado, manteniendo la
concentracion plasmatica dentro del rango terapéutico indicado y reduciendo la
frecuencia de la dosis y beneficios en comparacion con las formulaciones de
liberacion inmediata, incluyendo gran efectividad en el tratamiento en condiciones
cronicas, reduccion de reacciones adversas, y el mejor cumplimiento del paciente
al tratamiento debido a los simples horarios de dosificacion (Vermay cols., 2002).

En los ultimos afios se ha producido un aumento significativo en las aprobaciones
de NSLF's y se espera que continue a un ritmo impresionante en un futuro

proximo (Verma y Garg, 2001).

Entre los factores que han contribuido a la aparicion de estas nuevas formas de
dosificacion, estan el desarrollo de nuevos excipientes, particularmente de tipo
polimérico, la utilizacion de nuevas tecnologias y en algunos casos el

perfeccionamiento de procesos tecnoldgicos ya existentes (Navarro, 2002).

Un numero considerable de opciones de diseio estan disponibles para controlar o
modular la liberacion del farmaco de una forma de dosificacion. La mayoria de las
formas farmacéuticas de dosificacion oral y liberacion controlada modulan la
liberacion del farmaco mediante el empleo de disefos del tipo matriz, de reservorio

o de presion osmdtica.

Asi, el objetivo del presente trabajo consistio en desarrollar un sistema osmaotico
que permita la liberacién controlada de clorhidrato de tizanidina y diclofenaco
sédico, dos farmacos pobremente solubles y altamente permeables, mediante el

disefio de un comprimido tricapa denominado tableta osmética tipo sandwich.
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2. ANTECEDENTES

La Osmosis se puede definir como el movimiento espontaneo de un disolvente de
una soluciéon de menor concentracion a una soluciéon de mayor concentracion a
través de una membrana semipermeable, la cual es permeable sb6lo para el
disolvente e impermeable para el soluto. El fendbmeno que surge de la presion
osmotica aplicada en la parte de mayor concentracién para inhibir el flujo del
disolvente se denomina presion osmotica, ésta, es una propiedad que depende
de la concentracion del soluto (molécula neutra o especie idnica), el cual
contribuye a generar la presion osmotica, y de esta manera, las soluciones con
diferentes concentraciones que tienen el mismo soluto y disolvente, exhiben una
presidn osmotica proporcional a su concentracion. Asi, podemos lograr una
velocidad constante de liberacion de uno o varios farmacos bajo una presion
osmotica también constante, logrando asi una cinética de liberacién de orden cero
(Srinkonda y cols., 2006). La velocidad de liberacion del farmaco desde la bomba
osmatica es directamente proporcional a la presion osmoética que se desarrolla
debido a la presencia de agentes osmoticos (osmoagente). Siendo la presion
osmotica una propiedad coligativa, no dependiente de la naturaleza del soluto
presente, sino del numero de particulas, atomos, moléculas o iones disueltos en
una cantidad fija de disolvente (Navarrete, 1998), la velocidad de liberacion del
farmaco de los dispositivos dispensadores osmoticos depende de la solubilidad y
el peso molecular y la presion osmotica que generen los solutos (Nikam y cols.,
2012).

A finales de la década de 1930 se comenzé a trabajar en el disefio de formas
farmacéuticas que permitiera la liberacion modificada de farmacos (Baena y cols.,
2006). El primer trabajo patentando de este tipo lo obtuvo Israel Lipowski en 1938,
en donde se publico el recubrimiento de ésteres de celulosa y ésteres de acidos
grasos; una mezcla de queratina, gluten, grafito y carbon animal; una mezcla de
manteca de cacao, acido estearico y parafina; mezcla de balsamo de Tolu y
colodién; y una mezcla de damar, arar y resina del lentisco en pellets para la
liberacion prolongada de las sustancias (Lipowski, 1940), convirtiéndose asi en
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precursor del desarrollo tecnolégico de particulas recubiertas para la entrega
sostenida de farmacos a principios de 1950 (Bose y cols., 2013 & Dixit y cols.,
2013).

Pero fue en 1955 cuando Rose y Nelson mediante un sistema de inyeccion
utilizaron los principios de presion osmoética en la liberacion de un fluido a
velocidad constante y sin disturbios por un periodo de 100 dias a 0.02 mL por dia
y otra variante para una liberacion relativamente rapida de 4 dias bajo una dosis
de 0.5 mL por dia (Verma y cols., 2000); implantando el aparato subcutaneamente
en conejos, perros y ratas de laboratorio, asi en relacion con las agujas y la
conexion de tubos adecuados, farmacos, hormona y otras sustancias pueden ser
entregadas directa y constantemente a diversos 6rganos durante varias semanas,
pudiendo el animal llevar una vida razonablemente normal, mientras la inyeccion

transcurre.

El inyector utiliza como fuerza impulsora solucién saturada de Rojo Congo en
agua; esta solucion esta contenida en un compartimiento de caucho parcialmente
colapsado y se separa a partir de un segundo compartimento de agua por una
membrana semipermeable de celofan. Por osmosis el agua se mueve dentro de la
solucion de Rojo Congo y expande la parte elastica (diafragma) del
compartimento; es esta expansion la que proporciona la fuerza mecanica para
impulsar un tercer compartimento donde se encuentra el farmaco, como se

muestra en la Figura 2.1 (Rose & Nelson, 1955).

Membrana rigida

Diafragma semipermeable

elastico

N\ \

—

/
/ /

Compartimiento |

del farmaco / |

Compartimiento de Compartimiento
la sal de agua

Figura 2.1. Seccion transversal del disefio de la bomba osmética de Rose y Nelson.
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En 1971, Stolzenberg disefid otro sistema osmotico que operaba de forma
semejante al sistema disefiado por Rose y Nelson, en el trabajo se describe un
inyector de piston accionado por la presion osmaotica, sin embargo, aunque ambos
instrumentos son utiles para fines de investigacion en laboratorio, tienen
limitaciones en la produccion a gran escala debida a su complejo disefio (Vermay
cols., 2000 & Baena y cols., 2006).

En la década de 1970, Higuchi y Leeper propusieron una serie de variaciones de
la bomba de Rose y Nelson, publicada en 3 patentes con el objetivo de
proporcionar un dispensador osmotico que exhibiera los beneficios practicos de
una administracion continua y controlada de farmacos en solucién, en forma de gel
o en una formulacion semisdlida a animales y seres humanos durante un periodo
deseado. Uno de sus disefios se muestra en la Figura 2.2 (Higuchi y H. M. Leeper,
1976). Este dispositivo no tiene ninguna camara de agua y se activa por el agua

embebida del medio ambiente circundante (Verma y cols., 2000).

Higuchi y Theeuwes desarrollaron otra variante aun mas simple de la bomba de
Rose-Nelson. Al igual que con la bomba Higuchi y Leeper, el agua para activar la
accion osmotica de la bomba se obtiene del medio ambiente circundante, el
sistema esta rodeado por una membrana rigida que es bastante resistente y es lo
suficientemente fuerte para soportar la presion osmaotica desarrollada en el interior
del dispositivo. El dispositivo se carga con el farmaco deseado antes de su uso
(Figura 2.3). Cuando el dispositivo se coloca en el medio acuoso, la velocidad de
liberacion del farmaco es regida por la cantidad y tipo de sal utilizada y la
permeabilidad de la membrana rigida externa (Nikam y cols., 2012).
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En 1975, Felix Theeuwes de Alza Corporation (Verma y Garg, 2001), simplifica
aun mas la bomba de Rose-Nelson y desarrolla un sistema conocido como la
bomba osmatica elemental (EOP, por sus siglas en inglés). En este dispositivo, un
agente activo, que tiene una presion osmotica adecuada, se comprime en forma
de una tableta con el farmaco y se recubre con un polimero que forma una
membrana semipermeable y se perfora en la membrana un pequefio orificio en el
centro de una de las caras del comprimido (Figura 2.4). Cuando la tableta entra en
contacto con el ambiente acuoso del tracto gastrointestinal, el agente osmdético de
la tableta extrae agua a través de la membrana debido al gradiente de presion
osmoética y forma una solucién saturada en el interior del dispositivo. Como la
membrana es no extensible, el aumento de volumen provocado por la imbibicidon
de agua conduce al desarrollo de la presién hidrostatica dentro de la tableta, la
cual es liberada por el flujo de solucién saturada fuera del dispositivo a través del
orificio de entrega. Este proceso continua a una velocidad constante hasta que la

presion osmotica dentro y fuera de la tableta es igual (Verma y cols., 2000).

Cabeza dispensadora con
orificio

Cubierta
rigida A Compartimento del

medicamento

~ Separador movil

A sal

Membrana
semipermeable

) __ Membrana
Compartimento de porosa
la sal (solucién
sobresaturada)

Osmoagente

Farmaco

Pared flexible de
material plegable

¥

™\ Membrana

. Qrificio de
i « |iberacion

semipermeable

Figura 2.2. Seccion transversal del
disefio de la bomba osmdética de
Higuchi y Leeper. Imagen tomada de
la publicacibn de la patente
3,995,631; 1976.

Figura 2.3. Bomba de Higuchi y
Theeuwes.
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Orificio de Salida

Figura 2.4. Bomba osmodtica
Nicleo elemental.
osmotico

Membrana
semipermeable

A partir de esa época, la investigacion y desarrollo de nuevos disefios para
modificar la liberacion de farmacos ha dado un numero grande de sistemas
osmoticos y a una serie de otras patentes, provenientes la mayor parte de la firma
Alza Corporation (Santus y Baker, 1995). En la ultima década y en parte debido a
las nuevas politicas respecto a patentes, la atencién se ha centrado en el disefio
de formas farmacéuticas de liberacion modificada, como posibilidad a extender la
vida de moléculas cuya patente ya haya expirado. La inversion en este tipo de
investigaciones y el tiempo necesario para comercializar el medicamento,
constituye una buena alternativa comparada con el tiempo y dinero requeridos
para el desarrollo de medicamentos a partir de la sintesis de nuevas moléculas
(Baenay cols., 2006 & Verma y cols., 2002).

3. MARCO TEORICO
3.1. Formas farmacéuticas de liberacion controlada

El interés de la industria y centros de investigaciéon por el estudio teodrico y
tecnolégico de farmacos de liberacién controlada data desde comienzos de la
década de los 80’s hasta el presente, como lo demuestra el gran numero de
trabajos publicados, siendo el gran objetivo del preparador y manipulador de
medicamentos el garantizar que el producto final contuviese exactamente la dosis
necesaria y suficiente para ejercer los efectos terapéuticos pretendidos (Andreetta,
2003).

Una vez reconocida la actividad biolégica del farmaco/s, la gran preocupacion

residia en garantizar la existencia de métodos capaces de, en cada momento,
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controlar las propiedades fisicas, quimicas y tecnoldgicas de la respectiva forma
farmacéutica que aseguren la presencia de una dosis precisa y uniforme del
principio activo, y su estabilidad fisicoquimica y biolégica durante todo el tiempo
exigido (Sanchez y cols, 2010).

En los ultimos anos, debido al aumento en la inversion y complicaciones de
nuevas entidades farmoquimicas, ademas del cada vez mas riguroso entorno
regulatorio que involucra el lanzamiento de un nuevo medicamento al mercado, a
los posibles problemas de periodos alternativos de ineficacia o de toxicidad de los
sistemas convencionales de dosificacion y con el reconocimiento de las ventajas
terapéuticas de la liberacion controlada de farmacos, las nuevas carteras de
negocio se han centrado en el desarrollo de sistemas de administracion de
farmacos de liberacion modificada (Jantzan y cols., 2002). En el disefio de estos
sistemas se utilizan diferentes estrategias dirigidas a optimizar la seguridad y
eficacia de los tratamientos farmacoterapéuticos, simplificando la posologia y/o
disminuyendo los efectos adversos que puede presentar la terapia convencional.
El objetivo principal de la liberacion controlada de farmacos es conseguir la
cantidad correcta del agente activo, en el momento adecuado y en el lugar preciso
(Saez y cols., 2002), es decir, el sistema de liberacion del farmaco deberia
suministrar la sustancia activa a una velocidad determinada de acuerdo a las

necesidades terapéuticas del organismo.

En donde se busca conseguir uno de los siguientes objetivos:

1. Conseguir con rapidez una concentracion plasmatica del farmaco y que esta
se mantenga relativamente constante y dentro de la ventana terapéutica del

farmaco durante un periodo de tiempo suficiente.

2. Conseguir con rapidez una concentracion plasmatica del farmaco, que
aunque no permanezca constante, disminuya lo suficientemente despacio
para mantener la dosis requerida dentro de la ventana terapéutica del

farmaco en un lapso requerido.
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Hoy en dia, los sistemas matriciales ocupan un lugar importante entre las formas
de dosificacion de liberacion prolongada, debido a la poca influencia de las
variables fisiologicas sobre su comportamiento de liberacién y su idoneidad para la
fabricacion (Flores, 2012).

En lo referente a la terminologia de entrega del farmaco de liberacién prolongada -
donde se asegura por una parte una rapida accion de tipo clasico, y por otra
mantener esta accién en las zona de concentraciones terapéuticas durante un
rango mas o menos prolongado, las denominaciones liberacion sostenida y
liberacidn controlada frecuentemente son utilizadas de manera inconsistente y
confusa. Liberacidn sostenida constituye cualquier forma de dosificacion que
proporciona la medicacion durante un tiempo prolongado o denota que el sistema
es capaz de proporcionar cierto control terapéutico de manera eficaz, sin embargo,
la entregan del farmaco es lenta y sigue una cinética de primer orden (Shah y
cols., 2011).

Los sistemas de liberacion controlada para uso oral son en su mayoria solidos y
se basan en disolucién, difusion o una combinacion de ambos mecanismos en el
control de la velocidad de liberacion del farmaco. La liberacion controlada trata de
alcanzar una cinética de liberacion de orden cero y no suelen existir cambios en la
concentracion del farmaco en el organismo (Saez y cols., 2003). Los sistemas

osmoticos son un ejemplo de este tipo de liberacion de farmacos.

Cabe mencionar en esta seccion otro tipo de sistema de liberacion modificada: los
sistemas de liberacién retardada, esta cinética de liberacion y entrega del farmaco
puede no ser sostenible, ya que muchas veces la funcion de estas formas de
dosificacion es mantener la dosis del medicamento durante algun tiempo antes de
la liberacion, ya sea para proteger al farmaco o para que llegue a un sitio de
accion especifico como por ejemplo los comprimidos con recubrimiento entérico
(Shah y cols., 2011).
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Todos estos disefios de formulacion utilizan una barrera fisica o quimica para
retardar la liberacion de la dosis de mantenimiento, entre estas barreras podemos
citar técnicas como el recubrimiento pelicular, la inclusién del farmaco en una
matriz polimérica, microencapsulacion, la fijacion quimica a resinas de intercambio
idonico y la incorporacion del farmaco a un sistema osmoético, recientemente
intensificandose la investigacion en esta ultima, principalmente para farmacos

poco solubles en agua (Shah y cols., 2011).

La velocidad de liberacion de la sustancia activa desde la mayoria de estos
sistema al medio que los rodea, viene determinada por las propiedades del
polimero utilizado, del proceso de fabricacion y, en menor medida, depende de los
factores fisioldgicos, como pueden ser el pH, las enzimas y los cambios en la
motilidad gastrointestinales (Keraliya y cols., 2012), los fluidos del organismo y de

factores ambientales como la temperatura (Saez y cols., 2002).

Diversas técnicas de administracion de farmacos han sido desarrollados para
sostener la liberacion de farmacos, incluyendo comprimidos de tres capas (la
tecnologia Geomatrix®) y sistemas osméticos con agujeros perforados con laser
(tecnologia OROS®) logrando de esta manera una liberacion constante del
farmaco y mantener niveles plasmaticos del agente activo dentro del rango
terapéutico. En estos casos el disefio multicapa y el uso de barreras poliméricas
permiten que el perfil de liberacion del farmaco pueda ser modulado en un amplio
rango terapéutico (Maggi y cols., 2000), ademas de la utilizacion de materiales
poliméricos como soportes de farmacos para regular y dosificar su liberacion
(Saezy cols., 2002).

3.2. Polimeros empleados para la liberacién prolongada de un farmaco

Entre los diferentes polimeros empleados para el control de la liberacién
prolongada de un farmaco esta la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), entre las
principales caracteristicas de este polimero es su alta capacidad de hinchamiento,
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que tiene un efecto significativo en la cinética de liberacion de un farmaco, que al
entrar en contacto con agua o un fluido biolégico, resulta en la relajacién de la
cadena polimérica con la expansién de volumen del mismo (Siepmann y Peppas,
2001). Recientemente el uso los 6xidos de polietileno (PEO), han sido propuestos
como alternativa a las HPMC para en los sistemas de liberacion controlada (Maggi
y cols., 2000).

La hidroxipropilmetilcelulosa tiene la capacidad de hincharse en agua, originando
soluciones viscosas (Sanchez y cols., 2010), misma situacién que las resinas de
PEQO’s solubles en agua, lo que resulta en una capa de gel las cuales no se

erosionan con facilidad (Di Colo y cols., 2001).

La influencia del tipo de polimero y el grado de viscosidad influyen directamente
en la tasa de liberacidén del farmaco y la cinética. Teniendo una relacion directa el
grado de viscosidad con la velocidad de hidratacion del polimero y la resistencia a
la erosion y por lo tanto la difusion del farmaco (Maggi y cols., 2000). Siendo el
estudio del comportamiento de los polimeros fundamental para averiguar los
factores clave y los mecanismos que impulsan y controlan el hinchamiento de la
tableta, asi como los procesos de liberacion de farmaco (Bin y cols., 2009) y de

esta manera obtener una formulacién robusta.

3.3. Sistemas osmoéticos

Los comprimidos osmoticos son formas farmacéuticas recubiertas de liberacion
controlada con unas caracteristicas de disefio y funcionamiento especiales. En
este tipo de sistemas, la presion osmotica controla la liberacion de los farmacos,
fundamentandose en el aprovechamiento de esta propiedad coligativa de las
sustancias no volatiles cuando estan en solucidon, siendo estas formas
farmacéuticas independientes de los factores fisiologicos arriba mencionados
(Shokri y cols., 2008 y Verma y cols., 2003). En esencia, todos los sistemas
osmoticos se encuentran constituidos por comprimidos poliméricos (nucleos) que

contiene el farmaco, rodeado por una membrana semipermeable. La liberaciéon del
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principio activo se logra por el empuje de éste a través de un orificio en la
membrana, dando como resultado una liberacion de orden cero (Figura 3.3.1),
siendo la velocidad de liberacion del farmaco esencialmente constante mientras el
gradiente osmotico sea constante. Durante la ultima etapa de liberacion, hay una
disminucion gradual en la velocidad hasta que todo el farmaco sale de la tableta,
manteniéndose la membrana semipermeable intacta, con algunos componentes
de la capa de empuje durante el transito gastrointestinal, conocido como
‘exhausted ghost” (fantasma agotado), el cual se elimina por las heces (Missaghi y
cols., 2014).

Entre las ventajas que presenta un comprimido osmético de administracion oral
(Liu y cols., 2000; Wong y cols., 2002; Nikam y cols., 2012 & Santus y Baker,
1995), tanto para el paciente como para el farmacéutico estan:

* Velocidad de liberacion del principio activo constante y por lo tanto riesgo
reducido de reacciones adversas,

* La liberacion es independiente del pH gastrico y condiciones
hidrodinamicas,

* El mecanismo de liberacion no depende del farmaco,

* Periodo de accion extendido y por consiguiente mejor cumplimiento del
paciente al reducir el numero de tomas,

» El perfil de liberacion in-vitro es muy similar a la liberacién in-vivo, lo cual
facilita la predictibilidad del comportamiento de la forma farmacéutica, es
decir, exhiben significativa correlacién in vitro-in vivo,

* Perfil de liberacién de orden cero después de la fase /ag,

* Es posible obtener velocidades de liberacidn mayor en comparacion con los
sistemas de administracién convencionales de difusién controlada,

* La liberacién es minimamente afectada por la presencia de alimentos en el
tracto gastrointestinal,

* Posibilidad de liberacion en sitios especificos del tracto gastrointestinal,
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* Niveles plasmaticos sostenidos, sin que se presenten grandes

fluctuaciones.

Dichas caracteristicas dan un valor agregado a farmacos ya existentes en el
mercado. De estos sistemas, el mayor porcentaje corresponde a los de
administracion oral, debido a que sigue siendo la ruta de eleccion por ser una via

natural (Baena y cols., 2006 & Verma y cols., 2002).

Si se formulan de manera adecuada tanto el nucleo como la membrana, se logra
que el proceso de liberacion sea independiente del pH del medio y de las

condiciones de agitacion (Baena y cols., 2006).

A

Figura 3.3.1. Perfil de liberacion de
un principio activo de una forma
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La matriz en la que es embebido el principio activo en estos comprimidos es una
matriz hidrofilica, el polimero usado en estos sistemas no es digerible y actua
como agente plastificante. Este polimero, al entrar en contacto con agua, forma
rapidamente un gel en toda su superficie. Este gel establece una barrera de
difusion para las moléculas del principio activo que entran en estado de disolucion
(Selim y cols., 2003).

De esta manera hay formacion de una capa gelificada, cuyo espesor aumentara
con el tiempo, controlando la liberacidn del principio activo, que difunde

progresivamente a través de esta capa gelificada (Figura 3.3.2).
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Matrices hidrofilicas

Matriz intacta Hinchamiento y disolucién/erosion Capa de gel

Farmaco

Figura 3.3.2. Representacion esquematica del proceso de liberacion de un principio activo desde
una matriz hidrofilica. La liberacidn tiene lugar por hinchamiento del polimero, disolucién y difusion

del farmaco a través de la capa de gel.

Dentro de los excipientes que se utilizan en la elaboracion de estas matrices se
encuentran los derivados de celulosa como la hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC);
polisacaridos de tipo no celulésicos como galactomananos a partir de goma guar,
goma de algarroba, alginato de sodio y polimeros acrilicos como carbopol (Flores,
2012) y 6xidos de polietilenos de alto peso molecular (Maggi y cols., 2000).

Es el sistema osmético mas simple, conocido como OROS® (Osmotic Release
Oral System) o GITS® (Gastrointestinal Therapeutic System), pionero de los
sistemas para la entrega de farmaco en forma de bomba osmoética oral es la ya
mencionada bomba osmoética elemental. El dispositivo utiliza el gradiente osmético
entre el medio gastrointestinal y su interior, como mecanismo de liberacion del
principio activo (Baena y cols., 2006). Estos sistemas son adecuados para la
administracion de farmacos que tienen solubilidad en agua moderada (Verma y
cols., 2002). Sin embargo, para farmacos con bajas o altas solubilidades que
dificilmente podrian ser incluidos en este tipo de disefios se han desarrollado de
bombas osmdticas multicompartimentales. Estos dispositivos pueden ser divididos
en dos categorias principales, dependiendo si una de las camaras se expande en
la otra (sistema push-pull) o si las camaras son rigidas y mantienen su volumen
constante, aun estando en funcionamiento. El sistema push-pull es una tableta
bicapa recubierto con una membrana semipermeable en el cual, el farmaco, un
polimero capaz de formar una suspension in situ, un agente osmotico y otros

excipientes para mejorar las propiedades reoldgicas se integran en el
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compartimiento superior mientras que compartimiento inferior contiene un agente
polimérico capaz de formar un hidrogel expandible, un agente osmdtico, y
excipientes, que cumpliran la funcion de empujar el compartimento superior que
contiene el farmaco, para unir las capas, primeramente se comprime la primera
con muy poca fuerza y posteriormente se integra en la superficie de la primera el
polvo de la segunda capa y se realiza la compresion a una fuerza adecuada para

formar la tableta bicapa (Figura 3.3.3).

Compartimiento
del principio activo _
Hidrogel
Compartimiento expandido

de empuje

Figura 3.3.3. Bomba osmética bicompartimental Push-pull.

A partir de estos sistemas se han creado una diversidad de modificaciones
especificas de bombas osmaticas como son (Nikam y cols., 2012 & Baena y cols.,
2006):

» Bombas osmoticas con liberacion dirigida al colon

 Bombas osmoticas que contienen formulaciones autoemulsificables (L-
OROS Softcap® y L-OROS Hardcap®)

 Bomba osmodtica de liberacion retardada

 Bomba osmdtica de porosidad controlada

» Sistemas multiparticulados de liberacion retardada

e Tableta osmoética tipo sandwich

Siendo de particular interés para el trabajo de investigacion la tableta osmatica tipo
sandwich, el cual consta de tres capas: una capa osmatica hinchable (capa de
empuje) ubicada en medio de dos capas de farmaco, los que a su vez estan
cubiertos con una membrana semipermeable. Las dos capas interactuan con el
medio externo a través de dos orificios de entrega perforados en las caras de la
tableta. Después de que el sistema entra en contacto con el medio acuoso, la
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capa de empuje que contiene agentes poliméricos, se hidrata empuja las capas de
farmaco, liberandolos a través de los orificios. La Figura 3.3.4 ilustra el esquema

de un sistema osmoético tipo sandwich.

Capa Liberacion
Membrana Orificio de empuje del farmaco
semipermeable \ / expandida
con plastificante e
%apa:cge | Imbibicién
Capa de empuje m de agua

Imbibicién
Orificio deagua Liberacién
del farmaco
Antes de operacion Durante la operacion

Figura 3.3.4. Esquema de una tableta osmotica en forma de sandwich.

3.4. Aspectos tedricos de los sistemas osmaéticos

Una vez administrado, el nucleo osmotico al entrar en contacto con los fluidos
acuosos, absorbe agua a una velocidad que esta determinada por la
permeabilidad de la membrana frente al fluido biolégico y por la presion osmética
del nucleo (Baena y cols., 2006). El agua que entra en la bomba osmdtica puede
ser descrita por la siguiente ecuacion (Verma y cols., 2002):

dv A

EzﬁLp(aAn—Ap) — — — Ec.1

Donde dv/dt es la velocidad de entrada del agua, Ay h son el area y el espesor de
la membrana, respectivamente; Lp es la permeabilidad mecanica de la membrana,;
o es el factor de semipermeabilidad y Am y Ap son las diferencias de presion

osmatica e hidrostatica, respectivamente, entre el interior y exterior del sistema.

La liberacién del principio activo de los sistemas osmoticos involucra la entrada del
medio disolvente al nucleo a través de la membrana, y la posterior salida de la

solucion (farmaco + disolvente) a través del orificio presente en la membrana
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semipermeable. La expresion general que describe el proceso de la velocidad de
liberacion del soluto, dM/dt, esta dada por:

dM_dv

E—E' — — — Ec.2

Donde C es la concentracién del farmaco en la solucion dispensada.

Dicha ecuacion es aplicable bajo el supuesto de que la membrana semipermeable
es selectivamente permeable al agua solamente y no permite que el soluto pase a
través de ella. Asi, en caso de una membrana perfectamente semipermeable, o es
cercano a la unidad. Como tamario del orificio de entrega es lo suficientemente
grande, la presion hidrostatica es minina y Am>>Ap. Puesto que la presion
osmoética de los fluidos gastrointestinales es insignificante en comparacién con la
de nucleo, podemos despreciar la diferencia entre estas (Amr) y solamente
considerar la presion del nucleo (1, 0 simplemente 1) y remplazando Lpo en Ec.
1, por una constante K y sustituyendo Ec. 1 en Ec. 2, se obtiene la siguiente

ecuacion:

dM—AKC Ec.3
P c.

De la Ec. 3, podemos deducir que la mejor manera para lograr una liberacion
constante del sistema osmoético es a través de la correcta seleccion y optimizacion
de la membrana semipermeable y manteniendo una solucion saturada del farmaco
en el nucleo, de esta forma, tanto m como C se mantendran en niveles constantes
y de esta manera es posible obtener una velocidad de liberacion constante de

orden cero (Verma y cols., 2002).

3.5. Factores que afectan la velocidad de liberacion

En el desarrollo de un sistema osmotico se deben de considerar los siguientes

factores (Verma y cols., 2000):
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3.5.1. Solubilidad

Se puede observar en la Ec. 3, que la velocidad de liberacion de un farmaco a
partir de una bomba osmodtica depende en gran medida de la solubilidad en
condiciones de saturacion. La cinética de liberacion del farmaco en un sistema
osmotico esta directamente relacionada con su solubilidad en agua para la
formacion de la solucién saturada correspondiente dentro del nucleo, asi para
modular la velocidad de liberacion se pueden incluir ingredientes auxiliares que
permitan modular la velocidad y alcanzar condiciones de saturacion favorables

para aumentar el gradiente osmético (Verma y cols., 2000 & Baena y cols., 2006).

3.5.2. Presion osmotica

La Ec. 3, nos dice que la velocidad de liberacién de un farmaco de un sistema
osmatico es directamente proporcional a la presidon osmaética del nucleo, de esta
manera para lograr una liberacion de orden 0, el termino 1 debe de alcanzar un
valor constante, lo cual que se logra con una solucion saturada del farmaco y del
agente osmatico en los compartimento, esto es, en el caso de que la solubilidad
del farmaco sea muy baja se debe adicionar un compuesto osmaéticamente activo,
pero farmacologicamente inerte, hasta alcanzar la concentracion de saturacion
adecuada, consiguiendo de esta manera tener una presion osmaotica mayor y
constante, como los que se muestran mas adelante en la Tabla 3.6.6.1 (Verma y
cols., 2000 & Baena y cols., 2006).

3.5.3. Tamaino del orificio

El diametro del orificio debe ser optimizado para garantizar una liberacién con
cinética de orden cero. Un tamafo menor a 200 ym incrementa la presion
hidrostatica en el nucleo variando la cinética de liberacion y un tamafio mayor a
1000 um puede permitir la difusidén del farmaco a través de él modificando también
la cinética, sin embargo, se ha demostrado que dentro de ciertos limites, el
diametro del orificio no incide en la cinética de liberacién del farmaco (Liu y cols.,
2000; Ramadan y Tawashi, 1987; Verma y cols., 2000).
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3.5.4. Membrana semipermeable

Retomando la Ec. 3, se puede reconocer facilmente la importancia de la
membrana semipermeable en el control de la liberacion del farmaco. La
membrana debe poseer ciertos criterios de rendimiento, tales como suficiente
resistencia al hinchamiento del polimero y la permeabilidad al agua. Por otra parte,
debe ser selectivamente permeable al agua y debe ser biocompatible. La
caracteristica principal de la membrana semipermeable a utilizar en el
recubrimiento es que permita sélo el paso del agua y que aisle efectivamente el
proceso de disolucion de la tableta del ambiente intestinal. La velocidad de
liberacion in vivo del sistema es por lo tanto independiente de su posicién en el
tracto Gl. También, debido a las caracteristicas semipermeables de la membrana,
los iones no se intercambian facilmente a través de ella lo que permite que la
liberacion del farmaco sea independiente del pH del medio circundante (Verma y
cols., 2000).

3.6. Componentes basicos de los sistemas osméticos
3.6.1. Farmaco

Principios activos que tienen vida media corta (entre 1 - 6 horas), de alta potencia
farmacoldgica y que se utiliza para la curacion prolongada de enfermedades son
candidatos ideales para este tipo de sistemas, (Sanap y Savkare, 2014 & Nikam y
cols., 2012) y dependiendo de la solubilidad debera realizarse un disefio adecuado

de la bomba osmatica (Verma y cols., 2002 & Baena y cols., 20006).

3.6.2. Membrana semipermeable

La membrana de recubrimiento es uno de los parametros mas criticos en el disefio
de sistemas osmoticos. Debe ser semipermeable, es decir, permeable al agua e
impermeable al principio activo y los agentes osmaoticos contenidos en el nucleo y

debe ser capaz de mantener estables la forma y las dimensiones del dispositivo
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para garantizar que su volumen sea constante; ademas, tiene que resistir las
agresiones mecanicas y enzimaticas del TGI, asi como las relacionadas con el pH
(6, 9). Para asegurar la resistencia mecanica, el grosor de la membrana debe
estar entre 200 y 300 um (Baena y cols., 2006). Puesto que la membrana en los
sistemas osmaticos debe ser de naturaleza semipermeable, es posible seleccionar
cualquier polimero que sea permeable al agua pero impermeable al soluto. El
acetato de celulosa es un polimero semipermeable comunmente empleado para la
preparacion de bombas osmdéticas. Esta disponible en diferentes grados de
contenido de acetilo, usandose ampliamente un contenido entre el 32% y 38% de
contenido de acetilo. El contenido de acetilo se describe por el grado de
sustitucidon (GS), es decir, el numero medio de grupos hidroxilos de la unidad 3-D-
glucopiranosa del polimero que son reemplazados por los grupos acetilo. Algunos
de los polimeros que se pueden usar para el propdsito anterior incluyen ésteres de
celulosa tales como acetato de celulosa, diacetato de celulosa, triacetato de
celulosa, propionato de celulosa, acetato butirato de celulosa y éteres de celulosa
como etilcelulosa. Aparte de los derivados de celulosa, algunos otros polimeros
tales como acetato de agar, triacetato de amilosa, acetato de betaglucano,
Copolimeros selectivamente permeables de metil vinil éter, poli-ortoésteres, poli-
acetales y acido poli(lactico-glicdlico), Poli (acido lactico) y derivados (Keraliya y
cols., 2012), y Eudragits RL/RS 30D (Tang y cols., 2013) se pueden utilizar como
materiales formadores de pelicula semipermeables. Siendo la permeabilidad de
cada compuesto un criterio importante para la seleccion de polimeros
semipermeables (Gupta y cols., 2010). En la literatura se reporta el empleo de un
nuevo tipo de membranas, llamadas asimétricas que consisten en un sustrato
poroso que tiene como caracteristicas un flujo elevado y altas velocidades de
liberacion para farmacos poco solubles en agua. La permeabilidad puede ser
ajustada controlando la estructura y porosidad de la membrana (Baena y cols.,
2006).
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3.6.3. Polimeros hidrofilicos e hidréofobicos

Estos polimeros se utilizan en el desarrollo de la formulacidn de sistemas
osmoticos donde el farmaco esta embebido en la matriz del nucleo. Los
compuestos altamente solubles en agua pueden ser co-atrapados en matrices
hidrofobas y por otro lado, compuestos moderadamente solubles en agua pueden
ser co-atrapados en matrices hidréfilas para obtener una liberacion mas
controlada. La seleccion se basa en la solubilidad del farmaco, asi como la
cantidad y velocidad de farmaco para ser liberado del sistema osmotico. Los
polimeros pueden ser de cualquier naturaleza, ya sea hinchable o no hinchable.
Generalmente, los polimeros hinchables se utilizan para bombas osméticas que
contienen farmacos moderadamente solubles en agua, debido a que aumentan la
presidn hidrostatica dentro de la bomba debido a su naturaleza hinchable, los
polimeros no hinchables se utilizan en el caso de farmacos altamente solubles en
agua. En la mayoria de las veces, los polimeros hinchables se utilizan para las
bombas que contienen farmacos moderadamente solubles en agua. Hidrogeles
idnicos tales como carboximetilcelulosa sddica se usan preferiblemente debido a
su naturaleza osmogénica. Se pueden lograr liberaciones mas precisas de
farmacos mediante la incorporaciéon de estos polimeros en las formulaciones,
pudiéndose utilizar para este fin polimeros hidrofilicos tales como celulosas de
hidroxietilo, carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilpirrolidona de
alto peso molecular y polimeros hidréfobos tales como materiales de celulosa y
ceras de etilo (Keraliya y cols., 2012).

3.6.4. Agentes de capilaridad

Un agente capilar se define como un material con la capacidad de atraer agua
hacia la red porosa de un dispositivo de suministro. Los agentes capilares son
aquellos agentes que ayudan a aumentar el area superficial del farmaco o de la
forma farmacéutica con el fluido acuoso entrante. El uso del agente capilar ayuda
a mejorar la velocidad de liberacién del farmaco desde el orificio del dispositivo.
Un agente capilar es de naturaleza ya sea hinchable o no hinchable. Se
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caracterizan por tener la capacidad de someterse a fisisorcion con agua. La
fisisorcion es una forma de absorcidon en la que las moléculas de disolvente
pueden adherirse libremente a las superficies del agente capilar a través de
interacciones de Van der Waals entre la superficie del agente capilar y la molécula
adsorbida. La funcion del agente capilar es llevar el agua a las superficies dentro
del nucleo de la tableta, creando asi canales o una red de area superficial
aumentada. Algunos ejemplos de materiales son dioxido de silicio coloidal,
polivinilpirrolidona (PVP) de bajo peso molecular, dioxido de titanio, bentonita,
silicato de magnesio y aluminio, poliéster y polietilieno y Lauril Sulfato de Sodio
(LSS) (Keraliya y cols., 2012 y Gupta y cols, 2010).

3.6.5. Agentes solubilizantes

Para el sistema de administracion osmotica de medicamentos, los farmacos
altamente solubles en agua demostrarian una tasa de liberacion alta que seria de
orden cero. Por lo tanto, muchos farmacos con baja solubilidad en agua intrinseca
no son buenos candidatos para la entrega osmdtica, sin embargo, es posible
modular la solubilidad de los farmacos dentro del nucleo. La adiciéon de agentes
solubilizantes en el nucleo del comprimido aumenta dramaticamente la solubilidad

del farmaco (Keraliya y cols., 2012).

Los agentes solubilizantes no hinchables se clasifican en tres grupos:

1) Los agentes que inhiben la formacion de cristales de los farmacos o de otra
manera actuan mediante complejacién con los farmacos (por ejemplo, PVP,
poli etilenglicol (PEG 8000) y B-ciclodextrina),

2) Un agente tensioactivo formador de micelas con un valor HLB alto, en
particular tensioactivos no iénicos (por ejemplo, Tween 20, 60, y 80,
polioxietileno o poli etileno que contiene tensioactivos y otros agentes
tensioactivos anionicos de cadena larga tales como LSS),

3) Esteres de citrato (por ejemplo, ésteres de alquilo particularmente citrato de

trietilo) y sus combinaciones con los tensioactivos anionicos.
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Las combinaciones de agentes complejantes tales como polivinilpirrolidona
(PVP) y poli (etilenglicol) con agentes tensioactivos anionicos tales como
LSS.

3.6.6. Osmoagentes

La liberacion de un farmaco de un sistema osmoético es directamente proporcional
a la presidén osmética del nucleo. Para poder controlar la liberacion de un sistema
osmotico es importante controlar el gradiente de presion entre el interior y el
exterior del sistema (compartimento interior y el medio que lo rodea). De esta
manera es importante mantener un gradiente de presion constante. En el caso de
que su solubilidad sea muy baja se debe adicionar un compuesto osméticamente
activo (agente osmotico), pero farmacoldgicamente inerte, hasta alcanzar la
concentracion de saturacion adecuada, consiguiendo de esta manera tener una
presidn osmotica mayor y constante (Verma y cols., 2002).

Tras la penetracion del fluido biolégico en la bomba osmoética a travées de la
membrana semipermeable, los osmoagentes se disuelven en el fluido biolégico lo
que provoca una acumulacion de presion osmotica dentro de la bomba y empuja
el medicamento fuera del sistema osmotico a través del orificio de liberacion

(Keraliya y cols., 2012).

Siendo la presion osmotica la fuerza impulsora de la liberacion, es necesario tener
en cuenta que la osmolaridad a lo largo del tracto digestivo se considera, para
efectos practicos constante, con un valor de aproximadamente 300 mosmol/kg (lo
que corresponde a casi 8 atm), que en comparacion con una solucién saturada de
un compuesto dentro del nucleo (por ejemplo 245 atm para el KCI), conlleva a una
diferencia neta de presion osmotica de 237 atm, suficiente para dar lugar a la
liberacion de un farmaco a una velocidad constante, siempre y cuando exista en
su interior una soluciéon saturada del mismo. Algunos de los compuestos
osmoticamente activos mas empleados son los que se muestran en la Tabla
3.6.6.1 (Keraliya y cols., 2012 & Gupta y cols., 2010).

34



Tabla 3.6.6.1 Presiones osmoticas de solucion saturada de osmoagentes comunmente utilizados

Componente Presiéon osmética (atm)
Cloruro de sodio 356
Fructosa 355
Cloruro de potasio 245
Sacarosa 150
Xilitol 104
Sorbitol 84
Dextrosa 82
Acido citrico 69
Acido tartarico 67
Manitol 38
Sulfato de potasio 39
Lactosa 23
Acido fumarico 10

3.6.7. Disolventes de recubrimiento

Los disolventes utilizados en la elaboracion de la dispersion del polimero que
conformara la membrana del sistema osmotico, incluye tanto disolventes
organicos e inorganicos inertes que no danan al nucleo. Los disolventes tipicos
incluyen cloruro de metileno, acetona, metanol, etanol, alcohol isopropilico, alcohol
butilico, acetato de etilo, ciclohexano, tetracloruro de carbono y agua. Pudiéndose
utilizar mezclas de disolventes tales como acetona-metanol (80:20), acetona-
etanol (80: 20), acetona-agua (90: 10), cloruro de metileno-metanol (79:21),

cloruro de metileno-agua-metanol (75: 22: 3), entre otras (Keraliya y cols., 2012).

3.6.8. Plastificantes

Se afiaden para modificar las propiedades fisicas y mejorar las caracteristicas de
formacion de pelicula de los polimeros. Los plastificantes pueden cambiar
significativamente el comportamiento viscoelastico de los polimeros de
recubrimiento. Los plastificantes pueden convertir un polimero duro y quebradizo
en un material mas blando, flexible, y posiblemente hacerlo mas resistente a la
tension mecanica, reducen la temperatura de transicién vitrea del polimero de
recubrimiento y también aumentan la facilidad de trabajo y la permeabilidad de los
disolventes de recubrimiento. Generalmente se incorporan de 0,001 a 50 partes de
plastificante o mezcla de plastificantes en 100 partes del material de recubrimiento
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(Keraliya y cols., 2012), pudiendo tener un marcado efecto tanto cualitativamente
como cuantitativamente en la liberacion de los componentes activos de la

formulacion.

Los plastificantes tipicos en las formulacién de recubrimiento para membranas
semipermeables son PEG-600, PEG-200, triacetina (TA), sebacato de dibutilo,
monoacetato de etilenglicol, diacetato de etilenglicol, fosfato de trietilo, y tartrato
de dietilo (Srinkonda y cols., 2006 & Patel y cols., 2012).

3.6.9. Agente formador de poros

Estos agentes se utilizan en particular en las bombas osméticas desarrolladas
para farmacos poco solubles en agua y en el desarrollo de porosidad controlada o
sistemas osmoticos multiparticulados. Estos agentes formadores de poros causan

la formacion de la membrana microporosa.

Los formadores de poros pueden ser inorganicos u organicos y solidos o liquidos,
entre éstos tenemos, sales de metales alcalinas, tales como cloruro de sodio,
bromuro de sodio, cloruro de potasio, sulfato de potasio, fosfato de potasio, o
metales alcalinotérreos tales como cloruro de calcio y nitrato de calcio; hidratos de
carbono tales como sacarosa, glucosa, fructosa, manosa, lactosa, sorbitol y
manitol, y dioles y polioles tales como alcoholes polihidricos, polietilenglicoles,
polivinilpirrolidona. El citrato de trietilo (TEC) y triacetina (TA) también se utilizan
para crear poros en la membrana. La permeabilidad de la membrana al farmaco
se incrementa aun mas con la adicion de HPMC o sacarosa (Keraliya y cols.,
2012).

4. DATOS FISICOQUIMICOS Y BIOFARMACEUTICOS DE CLORHIDRATO DE
TIZANIDINA Y DICLOFENACO SODICO

El diclofenaco es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE) que fue
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introducido en Japdén en 1974, es una molécula derivada del acido fenilacético,
utilizado ampliamente en condiciones inflamatorias, ademas de sus propiedades
analgésicas, antipiréticas y la rigidez causada por varias afecciones como la
osteoartritis, la artritis reumatica, calambres abdominales asociados con la
menstruacion y espondilitis anquilosante (Ayorinde y cols., 2012). Ademas, tiene la
ventaja de no poseer el efecto inmunosupresor que causan los corticosteroides
(Dowling y cols., 2009). Sus efectos farmacoldgicos se deben a la inhibicion de las
isoenzimas de la ciclooxigenasa, COX-1 y COX-2, bloqueando la conversion del
acido araquiddnico a prostaglandina G2, siendo mayor su inhibicién sobre COX-2.
Su efecto analgésico es indirecto, como consecuencia de lo explicado
anteriormente. Desde el punto de vista farmacocinético, se caracteriza por tener
un tiempo de vida media bioloégico corto de 1.2 a 2 horas, después de su
administracion por via oral; es absorbido casi completamente en el tracto
gastrointestinal pero su biodisponibilidad es solamente del 50-60% debido a un
gran efecto de primer paso, posiblemente por el citocromo intestinal P450 3A4. Sin
embargo, algunos de sus metabolitos son activos biolégicamente. Su volumen de
distribucion aparente es de 1.4 L/kg. De acuerdo a su comportamiento en cuanto a
la solubilidad y permeabilidad, se encuentra en la categoria Il del Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) (Chuasuwan y cols., 2009), debido a sus
caracteristicas, el desarrollo de formulaciones orales de liberacion sostenida de
este farmaco es altamente deseable, con el fin de lograr una mejor eficacia y
cumplimiento terapéutico por parte del paciente (Rani & Mishra, 2004).

La tizanidina es un derivado imidazolinico que desarrolla actividad relajante
muscular sobre la médula espinal. Funciona bloqueando los impulsos nerviosos
(sensaciones de dolor) que se envian al cerebro. Su mecanismo de accion se
desarrolla sobre las vias neuronales polisinapticas, que participan en la activacion
de las motoneuronas y unidades motoras. Es un agonista central de receptores a,
adrenérgicos, que se absorbe completamente, presentando una biodisponibilidad
baja, alrededor del 21% y baja tendencia a la unidn a proteinas plasmaticas
(aproximadamente 30%) debido a que sufre un elevado metabolismo de primer
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paso. Alcanza una concentracion plasmatica maxima entre las 0.75 y las 2 horas
después de la administracion, su volumen de distribucién es de 2.6 L/kg y
pertenece a la categoria Il del SCB (Wagstaff y Bryson, 1997). El clorhidrato de
tizanidina puede ser un complemento util a los AINE como tratamiento analgésico

y relajante muscular (Smith, 2000).

Tabla 4.1 Datos fisicoquimicos y biofarmacéuticos del clorhidrato de tizanidina y diclofenaco sdédico

Clorhidrato de Tizanidina Nombre Diclofenaco sédico
/N\ i
S\ — o cl
N c HCl Molécula H
NH NH N
</WN/ Cl
5-cloro-N-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2- [2[(2,6 diclorofenill) amino] fenil] acetato
yl)-2,1,3-benzotiadiazol-4-amina IUPAC de sodio.
CQHBC|N5S’HC| Férmula quimica C14H100|2N02'Na
290.172 Peso molecular 318.130
285 -290 °C Punto de fusion 283 -285°C
20 mg/mL Solubilidad en agua 50 mg/mL
2.02 Log P (octanol/agua) 4.26
7.49 pKa 4.00
2.5 horas Tiempo de vida 2 horas
media
30 % Union a proteinas > 99%
Il SCB Il
12 mg Dosis 100 mg

5. ESTUDIOS DE PREFORMULACION

Actualmente mas de la mitad de los medicamentos se administran en comprimidos
farmacéuticos. La justificacion de ello radica en las numerosas ventajas que
presentan frente a otras formas farmacéuticas. En una primera instancia la
fabricacion de los comprimidos parece ser muy sencilla, sin embargo su
fabricacion suele ser bastante compleja y esto debido a que no es suficiente con
situar una dosis de polvo en una maquina tableteadora y llevar a cabo la
compresion. Para obtener un comprimido es necesario que el polvo tenga unas

propiedades fisicas y mecanicas muy especificas como fluidez y compresibilidad,
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ademas de que sea biodisponible (Garcia, 2001), por todas las implicaciones y
atributos de calidad que un comprimido requiere se debe de llevar a cabo estudios

de preformulacién.

En las investigaciones de la preformulacion se estudian e identifican las
propiedades fisicoquimicas del o los principios activos y excipientes y como estos,
pueden influir en el disefio de la formulacién, método de manufactura, y
propiedades farmacocinéticas y biofarmacéuticas, asi como su compatibilidad de
los componentes en la forma farmacéutica. El objetivo de los estudios de
preformulacion consiste en desarrollar un portafolio de las caracteristicas
fisicoquimicas de los componentes de la formulacion que sirva como un sistema
de parametros contra los cuales la formulacidon pueda ser realizada y asi pasar a
la fase de formulacion, es decir los estudios exigidos para que de la combinacion
entre principio activo y excipientes resulte un producto con las caracteristicas

requeridas.

5.1. Determinacién del tamaino de particula

Para la formulacion de un medicamento, es necesario tomar en cuenta diversos
factores como las posibles interacciones fisicas y quimicas; propiedades de los
farmacos y de los excipientes, asi como también parametros relacionados con el
tamano y forma de las particulas, que pueden influir de manera importante en la
estabilidad del medicamento, sabor, color, absorcion, velocidad de disolucién,
uniformidad de contenido de la forma farmacéutica, ademas de ser un indicador de
la calidad y rendimiento del mismo. Con el fin de lograr producir formas de
dosificaciones precisas y reproducibles, es esencial que cada componente se
disperse de manera uniforme dentro de la mezcla y asi minimizar cualquier
tendencia a la segregacion de los componentes. Por lo tanto la medicion del
tamano y la forma de particula juegan un rol muy importante en la produccién, el

desarrollo de un nuevo medicamento, en la caracterizacion del farmaco,
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excipientes y el producto farmacéutico, estabilidad y biodisponibilidad de las
formas farmacéuticas solidas (Tinke y cols., 2005 & Ma y cols., 2001).

Para determinar el tamano de particulas se dispone en primera medida de:
Métodos directos, en los cuales se miden las dimensiones reales de las particulas
por medio de una escala de calibracion, como en microscopia y tamizado.
Métodos indirectos, donde la medida del tamafo se basa en la medicion de una
propiedad fisica (velocidad de sedimentacion, masa, densidad, viscosidad,
adsorcion, permeabilidad y propiedades O6pticas) relacionadas con el tamafo de
las particulas (Esteban y cols., 2012 & Gennaro, 2000). Es usual que los polvos
muestren una distribucion del tamano de particula representada como curva
Gaussiana (Gibson, 2009).

La difraccion laser y el método de tamizado probablemente son las técnicas mas
ampliamente utilizadas para determinacion de tamafo de particula en la industria
farmacéutica (Ma y cols., 2000; USP 37, Particle size distribution estimation by
analytical sieving, <786>), y de acuerdo con la ICH Q6A el tamafio de particula
tiene un efecto significativo en la disolucion, biodisponibilidad y estabilidad de
formas farmacéuticas soélidas ademas de ser muy util en el desarrollo de

medicamentos, control de calidad de las materias primas y producto a granel.

El tamizado mecanico es mas adecuado para polvos 0 mezclas de polvos en
donde la mayoria de las particulas son mayores de 75 micras. Para particulas mas
pequenas la fuerza mecanica no es suficiente para superar los fendmenos de
cohesion y adhesién que causan que sus superficies se adhieran y por lo tanto
causan que las particulas que se espera que pasen a través del tamiz sean
retenidas. El método es esencialmente una estimacion de dos dimensiones de
tamano, ya que el paso a través de la abertura de tamiz es con frecuencia mas
dependiente de maxima anchura y espesor que en la longitud (USP 37, Particle
size distribution estimation by analytical sieving, <786>).

Durante el desarrollo de medicamentos, la difraccion laser se utiliza para entender
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la funcionalidad de nuevos productos, formulaciones y sistemas de entrega
(Kippax, 2005), el amplio uso de esta técnica podria deberse en gran parte a su
mencién en las distintas farmacopeas como técnica util para la caracterizacion
tanto de polvos, suspensiones y aerosoles (Cabrera y cols., 2010). Los beneficios
que ofrece esta técnica la han llevado a una amplia aceptacion en la industria
farmacéutica, siendo estos: su rango de aplicabilidad, rango dinamico, velocidad
de medicion, repetibilidad de la medicidn, no se requiere una calibracion y puede
ser verificada facilmente por guias como la ISO 13320:2009 (Kippax, 2005). La
técnica de Difraccion laser opera bajo la prediccion del comportamiento de las
particulas sobre la dispersion de luz a través de varios angulos, lo cual es
directamente relacionado con el diametro de la particula. La luz dispersada tendra
diferentes intensidades segun el angulo de observacion. De este modo, mediante
la medicion de los angulos y la intensidad de la luz dispersada por las particulas,
se puede deducir una distribucion del tamafo de particulas (Gibson, 2009).

5.2. Densidad aparente y compactada

La densidad aparente, p,, se define como la masa del polvo dividida entre el

volumen aparente y se expresa como g/cm?®, segun la férmula:

P =

=

Donde, M es el peso de la muestra y V, el volumen final de la mezcla en cm?.

Y la densidad compactada, p;, es la proporciéon de la masa total del polvo con

respecto al volumen de polvo compactado.

pe =

~ =

Donde, V; el volumen compactado de la mezcla en cm® (Phani y cols., 2008).
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5.3. Fluidez

Los estudios de fluidez o pruebas reologicas nos sirven de guia sobre cuales
excipientes se pueden utilizar y también para tomar medidas para que el flujo de
los polvos sea el 6ptimo. El comportamiento de un polvo es multifacético, lo cual
dificulta la caracterizacion de su fluidez y hace inevitable la proliferacion de
meétodos de ensayo, entre los métodos comunmente empleados para determinar
la fluidez de un polvo, descritos en el capitulo <1174> Fluidez de Polvos de la USP
37, estan: 1) angulo de reposo, 2) indice de compresibilidad y el indice de Hausner
y 3) velocidad de flujo a través de un orificio.

5.4. Calorimetria Diferencial de Barrido

Las formas de dosificacion de farmacos son combinaciones de ingredientes
activos y excipientes, y aunque estos ultimos no cumplan una funcién
farmacoldgica, podrian iniciar, propagar o participar en interacciones quimicas o
fisicas con el farmaco, lo que puede comprometer la eficacia de un medicamento y
la estabilidad del mismo, estas interacciones farmaco-excipiente podrian deberse
a la estructura de cada componente utilizado y a sus grupos funcionales, ademas,
de que en la mayoria de las formas de dosificacion, los excipientes se encuentran
en mayor proporcién que el farmaco, y por lo tanto tienen un impacto grande en el
rendimiento del principio activo (Fathima y cols., 2011). Bajo los mismos principios,
las interacciones fisicoquimicas farmaco-farmaco podrian desencadenarse y

afectar la estabilidad del medicamento y a su accion farmacoldgica.

Estas interacciones pueden dar lugar a cambios en la naturaleza quimica,
solubilidad, absorcion y respuesta terapéutica de los medicamentos. Por lo tanto,
durante la formulacion de nuevos medicamentos o la reformulacion de los
productos existentes, el estudio de la interaccion entre el o los farmacos y los
excipientes es importante.

Diversos trabajos respaldan el uso y la utilidad de la calorimetria diferencial de
barrido (DSC) como un método alternativo de prediccion y/o investigacion de la
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compatibilidad de los componentes en los estudios de preformulacion (Balestrieri y
cols., 1996; Mura y cols., 1998; Verma y Garg, 2005 & Someshwar y cols., 2011).

La DSC, permite la rapida evaluacion de las posibles interacciones entre los
componentes de la formulacion de acuerdo a la apariencia, cambio, o desaparicion
de los picos y/o variaciones endotérmicas o exotérmicas en la entalpia
correspondiente. La interpretacion de los resultados de DSC no siempre es facil,
por lo cual se requiere una cuidadosa evaluacibn para evitar malas
interpretaciones y conclusiones erraticas (Figura 5.4.1). Por otra parte, la
presencia de una interaccidon solido-sélido no indica necesariamente
incompatibilidad farmacéutica, pero podria ser indicativo de que se requiere de la
seleccion de componentes mas estables u otra forma de dosificacion mas

adecuada (Mura y cols., 1998).

:
Interaccionan
Mezcla 1:1y Excipiente
[ proporcional bsc ] recomendado

Interaccionan

Excipiente
alternativo

Degradacion

Figura 5.4.1. Diagrama de flujo experimental del estudio térmico de compatibilidad. TLC
(cromatografia en capa fina, por sus siglas en inglés, Thin-layer chromatography).

6. OPERACIONES UNITARIAS

6.1. Mezclado

El mezclado puede definirse como una operacion encaminada a tratar dos o mas
componentes que inicialmente se encuentran separados o parcialmente
mezclados de forma tal que cada unidad de uno de los componentes establezca el
contacto mas proximo posible con una unidad de cada uno de los otros

componentes. Si esto es consiguiente, se producira una situacién teorica
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<<ideal>>, es decir, la mezcla perfecta, sin embargo tal operacion no siempre se
consigue en la practica (Twitchell, 2004). Siendo la funcién de una mezcla el
asegurar una distribucibn homogénea del componente activo, asi como un

aspecto uniforme de la misma.

Para definir los parametros de mezclado se deben de establecer por lo menos dos
cosas, primero establecer la velocidad y tiempo adecuando de mezclado para
producir la homogeneidad de la mezcla y segundo, reducir o eliminar las zonas

muertas o regiones de no movimiento (Tasirin y cols., 2009).

Dash y cols., definen tres reglas basicas para el mezclado de polvos (Dash y cols.,
2013):

- Cuando se mezclan polvos con diferentes tamafios de particula (sales
granulares o polvos finos), reducir cada polvo por separado a particulas
finas antes de mezclar.

- Cuando hay polvos con diferentes densidades, poner los polvos mas finos
primero y posteriormente los mas pesados.

- Cuando se mezclan cantidades pequefas del principio activo con una gran
cantidad de mezcla de polvos, utilizar los principios del mezclado o dilucién

geomeétrica.

De acuerdo con el tercer punto descrito arriba, cuando en una combinacion de
polvos, el farmaco se encuentra en cantidad mucho menor al resto de los
componentes, el método del mezclado geométrico es preferido para asegurar la
homogeneidad del componente activo en el producto final. Este proceso implica
comenzar con el ingrediente que se encontrara en menor proporcioén en la mezcla,
y los demas componentes se agregaran progresivamente en partes
aproximadamente iguales al volumen del primer componente, llevandose a cabo la
operacion de mezclado en cada adicidén, hasta que todos los excipientes hayan
sido incorporados (Winfield, 2014).
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Es posible establecer un procedimiento grafico y estadistico para medir la eficacia
del mezclado, mediante la desviacion estandar relacionandola con el tiempo,
obteniéndose una grafica de tiempo de mezclado contra desviacion estandar,

como se muestra en la Figura 6.1.1.
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/ de mezclado
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10 12 14 16 18 20
Tiempo de mezclado

Figura 6.1.1. Determinacion del tiempo éptimo de mezclado.

En esta curva se encuentra mediante la desviacion estandar el tiempo de
mezclado para tener un producto en sus condiciones optimas de mezcla. Siendo
el caso ideal cuando cada componente de la mezcla (Xi) es igual al valor medio de
las concentraciones medidas (Xmed).

Tomese un numero de pequefias muestras al azar en varios sitios de la mezcla, y
determinandose la fraccion del material base, Xi en cada una de ellas. Sea N el
numero de muestras y Xmed el valor medio de las concentraciones medidas. Si la

mezcla fuera perfecta y cada analisis fuera perfectamente exacto:
X1=X2=X3=...Xi =Xmed.
Sin embargo, esto en la realidad no sucede, por lo cual cada valor individual

medido es diferente al valor medio y su desviacion tipica sobre este es una
medida de la calidad de la mezcla.

45



6.2. Compresion

Los comprimidos son formas farmacéuticas soélidas que contienen al principio
activo y excipientes adecuados y se preparan por meétodos de compresién o
moldeado. La unidad mecanica basica de todos los equipos de compresion esta
constituida por un punzon inferior, que encaja en un molde matriz en el fondo, y un
punzdn superior, con una cabeza de la misma forma y dimensiones, que entra en
la cavidad de la matriz, después de que ésta se llend con el material a comprimir.
El comprimido se forma por la presidon aplicada sobre los punzones y después es
eyectado de la matriz. EI movimiento de los comprimidos dentro de la matriz debe
de ser libre para que se facilite su expulsidon sin desgaste, para garantizar esto, el
material debe tener cierto grado de lubricacion que minimice la friccion y permita la
remocion de los comprimidos compactados (Rudnic y Schwartz, 2003).

Entre las vias de elaboracion para preparar comprimidos estan la granulacion
seca, granulacion humeda y compresion directa. El método de preparacion y los
componentes agregados se seleccionan para conferir a la férmula las
caracteristicas fisicas convenientes. Los comprimidos deben tener ciertas
propiedades adicionales, como aspecto, dureza, capacidad de desintegracion,
caracteristicas de disolucion apropiadas y uniformidad, las que también estan
influidas por el método de preparacidon y los materiales agregados a la

formulacion.

6.3. Recubrimiento pelicular

Un componente importante de un comprimido osmoético es la membrana
semipermeable ya que actua como una barrera para controlar la difusion del agua
en el nucleo del comprimido y la liberacion del farmaco desde el orificio de
entrega. La membrana utiliza como polimero insoluble formador de pelicula
generalmente al acetato de celulosa en combinacion con un plastificante como el

polietilenglicol (PEG) y que ademas es formador de poros (Missaghi y cols., 2014).
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El proceso de recubrimiento consiste en la aplicacion de una cubierta de un
polimero sobre la superficie de un sustrato solido, en este trabajo una tableta
tricapa. De manera general, el proceso de recubrimiento se basa en un sistema de
aplicacién de la solucién de recubrimiento y secado al mismo tiempo, de tal
manera que genere un proceso continuo. En esta operacion se requieren
caracteristicas especiales del sustrato para que se lleve a cabo el proceso de
recubrimiento de manera adecuada, entre las cuales es imperativa la convexidad
del nucleo, lo cual reduce significativamente el riesgo de que las tabletas se
peguen durante el proceso, ademas, éstas deben tener una determinada dureza,
la cual debe ser la mas alta posible segun las caracteristicas geométricas del

nucleo, asi como la friabilidad mas baja posible.

Un sistema de recubrimiento consta de por lo menos tres componentes: un
polimero de recubrimiento o filmdégeno, un plastificante y el disolvente; con la
posibilidad de adicionar otros componentes como opacificantes, antiadherentes y

colorantes.

El polimero de recubrimiento es el principal componente de la formulacién ya que,
la funcionalidad de la forma farmacéutica dependera de las caracteristicas
fisicoquimicas de éste principalmente. Para su aplicacion, el polimero se disolvera
en un disolvente adecuado, ya sea acuoso u organico o mezcla de disolventes, sin
embargo, para lograr la adherencia y formacion de la pelicula se requeririan altas
temperaturas por arriba de las condiciones de un proceso farmacéutico, de lo
contrario el polimero seria rigido y se romperia al momento de llegar a la tableta,
por lo cual es necesario modificar las propiedades del polimero con el empleo de
plastificantes que disminuyan la temperatura de transicion vitrea, que es la
temperatura por debajo de la cual un polimero esta en estado cristalino y por
encima en estado elastico o flexible, la funcion del plastificante es mejorar el flujo,
reducir la fragilidad, reduce el riesgo de agrietamiento de la pelicula, mejora la
adhesion de la pelicula al sustrato y modificar la flexibilidad que tiene el polimero,

dichos cambios son producidos por una disminucion de las fuerzas
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intermoleculares en la cadena del polimero, que generalmente disminuye la
tension, baja la temperatura de formacion y disminuye la temperatura de transicion
vitrea (Porter, 2003).

Los disolventes juegan un papel importante en el acarreo de los materiales de
recubrimiento a la superficie de la tableta, teniendo como funciéon disolver o
dispersar el polimero y demas aditivos para su posterior atomizacion sobre el
sustrato, donde la evaporacién de la pelicula va a depender exclusivamente de la
velocidad de evaporacion del disolvente, va a estar controlado por el calor latente
de evaporacion de ese mismo disolvente, por las condiciones de secado en el
proceso y por la temperatura minima de la formacién de la pelicula (Aberturas y
cols., 2010).

7. CONTROL DE CALIDAD DE LOS COMPRIMIDOS

El control analitico de un producto farmacéutico, o de los ingredientes especificos
del producto, es necesario para asegurar la inocuidad y eficacia del producto
durante todas las fases de su periodo de actividad, incluyendo el almacenamiento,
la distribucion y el uso. Idealmente, dicha vigilancia debe efectuarse de
conformidad con especificaciones establecidas y comprobadas durante la
elaboracion del producto. Con esto se asegura que las especificaciones de calidad
sean aplicables al material farmacéutico usado para establecer las caracteristicas
biolégicas de las sustancias activas, como también a las formas farmaceéuticas

comercializadas (Comité de Expertos de la OMS, 1992).

7.1. Método analitico

Para el desarrollo farmacéutico de un nuevo medicamento es imprescindible la
utilizacion de un método analitico que permita cuantificar el producto en forma de
materia prima o como ingrediente activo de una formulacion. Para asegurar
confiabilidad, los métodos analiticos se someten a un proceso de validacion, en
donde se comprueba si el método es lo suficientemente confiable y si los
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resultados previstos se obtienen dentro de las condiciones prefijjadas. La
validacion de los métodos analiticos se fundamenta en la determinacion de
diversos parametros, que se aplican de acuerdo con la categoria a la que
pertenezcan (Castillo y Gonzalez, 1996).

Un método analitico se define como la descripcidén de la secuencia de actividades,
recursos materiales y parametros que se deben cumplir, para llevar a cabo el
analisis de un componente o varios en una muestra, a los que se le denomina
analito. La validacion de métodos analiticos es el proceso por el cual se
demuestra, por estudios de laboratorio, que la capacidad del método satisface los

requerimientos para la aplicacion analitica deseada (Garcia y cols., 2002).

Segun la USP 37 los métodos analiticos se clasifican en varias categorias para su
validacion. Los métodos que son objeto de estudio en el presente trabajo
pertenecen a la categoria |, "métodos cuantitativos para la determinacién del
principio activo como materia prima o en formulaciones farmacéuticas" en el
analisis de valoracion del principio activo y categoria lll, “caracteristica propia del
desempeno del medicamento, disolucién”. Los parametros de validacion que se
deben considerar varian segun los requisitos legales exigidos por distintas
organizaciones. Para métodos de la categoria I, de acuerdo a la USP y la OMS
(clase C, “para determinar cuantitativamente la concentracion”) evaluarse la
linealidad, la exactitud, la precision (del sistema y del método), robustez y la
especificidad y para la metodologia clasificacion Ill (clase D, “para evaluar las
caracteristicas de disolucion”), se plantea el estudio de la precision.

Segun la norma ISO/IEC 17025 de la Asociacion Espafiola de Normalizacion y
Certificacion (AENOR, 2000), los laboratorios deben validar todos los métodos que
se utilicen en el laboratorio, tanto los desarrollados por ellos mismos como
aquellos procedentes de fuentes bibliograficas o desarrollados por otros
laboratorios.
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En lo referente a la regulacion nacional el Reglamento de Insumos para la Salud,
publicado en el Diario Oficial de la Federacion el 4 de Febrero de 1988, referente a
los establecimientos que se destinen a la fabricacion de insumos (medicamentos,
farmacos, materias primas y aditivos), establece en el articulo 15, en su tercer
punto, que el control de los insumos debe incluir la validacion de las técnicas
empleadas. Ademas lo Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2013, Buenas
practicas de fabricacidn de medicamentos, establece en los puntos 6.12.1, 7.3.7,
9.1, 9.3, 9.11, 13.4. La validacion de las metodologias analiticas también son
requisitos obligatorios de las normas NOM-164-SSA1-2013, Buenas practicas de
fabricacion para farmacos y en la NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de farmacos y

medicamentos.

De acuerdo a lo anterior es indispensable contar con un método validado para la

cuantificacion y el seguimiento de la cinética de los farmacos a estudiar.

7.2. Derivadas espectrofotométricas

La espectrofotometria de derivadas, es una técnica indirecta, implementada a
inicios de los afios 50, cuando se usé para la separacion de dos bandas de
absorcion con valores de longitud de onda muy cercano (Hager, 1973), es una
técnica que hoy en dia permite obtener espectros derivados a partir de los
correspondientes espectros fundamentales, facilitando la determinacion precisa de
los maximos llanos y el aislamiento de hombros y sefiales débiles de un ruido de
fondo indeseado (Estrada y Pumachagua, 2007). La presencia de multiples
maximos y minimos da la oportunidad para la determinacion de compuestos
activos en presencia de otros compuestos que interfieren o excipientes de
formulacion (Millership y cols., 2005).

La espectroscopia derivativa utiliza derivadas de absorbancia de primer orden o
superior con respecto a la longitud de onda para el analisis cuantitativo o
cualitativo, aumentando el uso de esta técnica a partir de la introduccion de
microcomputadoras a finales de 1970 (Owen, 1995). La derivacion del espectro de
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orden cero permite la separacidon de sefales sobrepuestas, la eliminacion de ruido
de espectral causado por la presencia de otros analitos o de la matriz de la
solucion y de esta manera permitir la cuantificacion de dos o mas analitos sin
previa separacion o purificacion. Hoy en dia, esta técnica se ha convertido en
herramienta muy util, que ayuda a resolver varios problemas analiticos (Patel y
cols., 2010).

En términos matematicos si un espectro se expresa en absorbancia (A) como una

funcién de longitud de onda (A), las derivadas son:

Orden cero A =1(A)
Primer orden dA
kg 1}
o f'A)
Segundo orden d’A
= n A{
FIE f"()

Pueden utilizarse métodos Opticos, electronicos y matematicos, para generar las
derivadas de los espectros. Aunque las técnicas Opticas y electronicas fueron la
base de la primitiva espectroscopia UV-visible, han sido muy superadas por los

métodos matematicos.

La Figura 7.2.1 muestra los efectos de la derivacion en una banda Gaussiana
simple. Las derivadas de los espectros son siempre mas complejos que el
espectro de orden cero.

Siendo de interés para el trabajo el uso de la primera derivada espectral, siendo
esta que es la velocidad de cambio de la absorbancia frente a la longitud de onda.
Empieza y termina en cero, pasando por cero a la misma longitud de onda que la
Amax de la banda de absorbancia. Esta derivada tiene una banda positiva y una

negativa con un maximo y un minimo a las mismas longitudes de onda que las de
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los puntos de inflexibn de la banda de absorbancia. Este funcién bipolar es
caracteristica de todas las derivadas de orden impar (Owen, 2010).

1.0 [ Absorbance 1 1.0 | Absorbance
05 1 05
0.0 0.0
300 400 500 600 700 300 400 500 600 700
2.0E-04
0.01 r
0.0E+00
0.00 -2.0E-04
-4.0E-041
-0.011 o 1 r
1st derivative -6.0E-04} 2nd derlvatl
300 400 500 600 700 300 700
2.0E-04 — 3rd derivative | 1.0E+06| 4rd derivative
1.0E-04 A el
0.0E+00
N Y )
-1.0E-04 [ b
-5.0E-07
-2.0E-04 | . .
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Figura 7.2.1. Derivadas de los espectros de una banda Gaussiana de absorbancia

El presente reporte es el desarrollo de un método espectroscopico sencillo, rapido
y sensible para la determinacion simultanea de clorhidrato de tizanidina y
diclofenaco sodico en mezclas binarias, utilizando la primera derivada

espectroscopica.

7.3. Espesor

El espesor de los comprimidos es un parametro que se debe monitorear lote a
lote, el cual puede variar sin que haya cambios en el peso debido a la diferencia
de la densidad de la granulacién y la presién aplicada a los comprimidos. El
espesor no solo es importante para la reproduccién de comprimidos idénticos, sino
para asegurarse de que cada lote pueda envasarse con determinados

52



componentes. Este parametro también puede impactar en el funcionamiento de
las maquinas envasadoras, causando un atascamiento de los comprimidos en las
profundidades de las ranuras contadoras (Rudnic y Schwartz, 2003). El espesor
de los comprimidos puede determinarse con ayuda de un vernier y puede

admitirse una variacion del 5% en mas o menos, segun el tamafno del comprimido.

7.4. Variacion de peso

El llenado volumétrico de la cavidad matriz determina el peso del comprimido
compactado. La USP establecié tolerancias para los pesos promedio de los
comprimidos compactados no recubiertos, que son aplicables cuando contienen
50 mg o mas del farmaco o cuando constituye el 50% de peso o mas del
comprimido. Se pesan 20 comprimidos individualmente y se calcula el peso
promedio. La variacion del peso promedio respecto del resultado de no mas de
dos comprimidos no debe diferir mas que el porcentaje de la Tabla 7.4.1, y ningun

comprimido debe diferir mas del doble de ese porcentaje.

Tabla 7.4.1. Especificaciones USP para variacion de peso

Peso promedio Diferencia de porcentaje
130 mgomenos - -------- 10

Mas de 130 hasta 324 mg-- 7.5

Masde 324 mg---------- 5

7.5.Resistencia a la fractura

Durante el transporte, acondicionamiento, embalado y manipulacion de los
comprimidos, éstos estan sometidos a tensiones mecanicas que pueden suponer
un deterioro de su estructura. Para comprobar la dureza (o de manera mas
apropiada, resistencia a la fractura) de los comprimidos a la presidn, se ejerce
sobre ellos una fuerza diametral mediante un durémetro, el cual determina la
fuerza necesaria para producir la ruptura del comprimido, que debe estar en

proporcion directa con su peso.
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7.6.Friabilidad

Una propiedad de los comprimidos relacionada con la dureza es la friabilidad, que
se mide en un instrumento denominado friabilizador, el aparato esta ideado para
evaluar su capacidad de resistir el desgaste por rozamiento durante el envasado,
la manipulacién y el transporte, el procedimiento para determinar la friabilidad de
los comprimidos se muestra en el capitulo <1216> Friabilidad de las tabletas de la
USP 37.

7.7.Disolucion

La prueba de disolucion es un ensayo clave para conocer el desempefo de la
forma farmacéutica y proporciona informacién en el control de calidad, desarrollo
de procesos y durante la formulacion, ademas es util para la evaluacion del
desempenio in vivo. En una definicion simple, la prueba de disolucidén proporciona
una medida de la cantidad y la velocidad de liberacién del farmaco en un medio
acuoso bajo un conjunto de condiciones establecidas. El perfil de liberacion del
farmaco es el resultado de la combinacion de las propiedades del principio activo,
disefio de la formulacién, proceso de manufactura y el ambiente quimico y
mecanico del método de disolucidon. La conexion entre el examen de disolucion y
el desempenio in vivo se basa en el hecho de que antes de que el principio activo
se absorba, este debe disolverse en el contenido acuoso del tracto gastrointestinal
(Long y Chen, 2009).

7.7.1. Cinética de disolucion

Los sistemas de liberacion controlada tienen como objetivo incrementar la
duracion del proceso de liberacion del principio activo y conseguir que los niveles
plasmaticos eficaces se mantengan durante mas tiempo. El control de los niveles
plasmaticos de un farmaco se pueden lograr mediante modificaciones de las

formas farmacéuticas (Bernad y cols., 2003)
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7.7.1.1. Modelos de ajuste para cinéticas de liberacion

La Tabla 7.7.1.1 muestra los posibles mecanismos de transporte y tipo de
liberacion de los farmacos en el organismo (Bernad y cols., 2003).

Tabla 7.7.1.1 Mecanismos de transporte y tipos de liberacion conforme al modelo semiempirico de
Peppas.

Valores de n Mecanismo de transporte Tipos de liberacion

0.5 Difusion fickiana Dependiente del tiempo f(t")
0.5<n<1 Transporte no fickiano (andémalo) Dependiente del tiempo f(t"")

1 Transporte caso |l Independiente del tiempo (orden cero)
n<1 Transporte super caso I Dependiente del tiempo f(t”'1)

7.7.1.2. Modelo de cinética de orden cero

La cinética de orden cero o transporte caso Il; la velocidad de liberacion no cambia
con el transcurso del tiempo, el lineal. Este tipo de liberacion generalmente es

atribuido al mecanismo de hinchamiento (Bernad y cols., 2003).

7.7.1.3. Modelo de cinética de primer orden

También llamadas no fickiana o andmalas; este tipo de cinética presenta una
velocidad de liberacion inicial rapida, aunque mas lenta que la liberacion fickiana y
va disminuyendo conforme transcurre el tiempo. Existe un combinacion entre

mecanismo difusional y de hinchamiento (Bernad y cols., 2003).

7.7.1.4. Modelo de Higuchi o de raiz cuadrada

La raiz cuadrada del tiempo o velocidades de liberacién fickiana muestran una
liberacion inicial rapida, seguidas por una disminucion en su liberacién conforme
pasa el tiempo. En este tipo de liberacion el mecanismo dominante es el difusional
(Bernad y cols., 2003).
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8. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La lumbalgia representa un importante problema de salud publica por su alta
prevalencia, impacto, magnitud y repercusion socioeconomica. Afecta
principalmente a la poblacion laboral y genera un incremento en el uso de
recursos en su familia, trabajo y en la institucion que atiende. En el Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) constituye la octava causa de consulta al
Médico Familiar, registrandose un total de 907,552 consultas en el primer nivel de
atencion (Division Técnica de Informacion Estadistica en Salud, 2007). El
Diclofenaco pertenece a la clase de medicamentos llamados antiinflamatorios no
esteroides (AINE), siendo éstos la primera eleccion para el tratamiento de
lumbalgia, mientras que la Tizanidina pertenece a una clase de medicamentos
llamados relajantes del musculo esquelético, siendo un agonista en los receptores
ag-adrenérgicos y presumiblemente reduce la espasticidad mediante el aumento
de la inhibicion presinaptica de las neuronas motoras, permitiendo que los
musculos se relajen. Dichos farmacos se administran en el estado agudo y crénico
de la lumbalgia sin que exista en el mercado una forma de administracion que
lleve a ambos farmacos en un medicamento, debido a las incompatibilidades en la
formulacion y aunque ambos principios activos se encuentran comercializados
como tabletas de liberacion prolongada, un sistema que pueda liberar ambos y
controlar su velocidad de entrega podria garantizar un mayor cumplimiento en la

terapia del paciente.

9. HIPOTESIS

Un comprimido osméticos multicapa tipo sandwich que contenga como principios
activos clorhidrato de tizanidina y diclofenaco soédico en capas independientes,
permitira su liberacion simultanea y controlada por 24 horas, en un 100% de los

principios activos.
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10. OBJETIVO

10.1. Objetivo general

Elaborar comprimidos osmaticos multicapa tipo sandwich, disefados con una capa

de Diclofenaco Sdédico y otra capa de Clorhidrato de Tizanidina, separadas por

una capa de empuje para la liberacién simultanea y controlada de los farmacos.

10.2. Objetivos especificos

Efectuar pruebas de compatibilidad de los excipientes y farmacos mediante
calorimetria diferencial de barrido.

Desarrollar y validar un método analitico de cuantificacion de los principios
activos para la prueba de disolucion.

Elaborar los comprimidos tricapa y posteriormente recubrirlos en un bombo
convencional.

Realizar pruebas de control de calidad de los comprimidos elaborados.

Estudiar la cinética de liberacion in vitro de un sistema osmdtico, con el fin de
demostrar que puede ser utilizado como un sistema de liberacion controlado de

clorhidrato de tizanidina y diclofenaco sédico, durante un periodo prolongado.

MATERIALES Y METODOS

11. MATERIALES

v" Clorhidrato de tizanidina (Lote ACDH002461). Dr. Reddy’s de México.
Donada por MSD México.

v" Diclofenaco soédico (Lote DFS/19080143). FMC México Donada por la
Facultad de Quimica de la UNAM.

v Sustancia de referencia secundaria de Tizanidina (Lote ACEH002596). Dr.
Reddy’s de México. Estandarizada y donada por MSD México.
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Sustancia de referencia primaria de Diclofenaco Sédico (lote H2K051). USP
Reference Standards. Donada por MSD México.

Polyox® WSR N-80 (200,000 Da). Donada por Colorcon de México.

Polyox® WSR Coagulant (5,000,000 Da). Donada por Colorcon de México
Polyox® WSR-303 (7,000,000 Da). Donada por Colorcon de México .
Methocel™ K100LV Premium. Donada por Colorcon de México .
Methocel™ K4M Premium. Donada por Colorcon de México.

Methocel™ K15M Premium. Donada por Colorcon de México .

Avicel PH-102 (Celulosa microcristalina PH-102). Donada por FMC México .
Avicel PH-200 (Celulosa microcristalina PH-200). FMC México. Donada por
la Facultad de Quimica de la UNAM.

Cloruro de sodio. J.T. Baker.

Opadry® CA. Donada por Colorcon de México .

Metanol grado HPLC. BDH. VWR México.

Metanol reactivo para analisis. Meyer.

Acetonitrilo grado HPLC. BDH. VWR México.

Fosfato monobasico de potasio. Meyer.

Fosfato dibasico de potasio. Meyer.

Acido fosférico. JT Baker México.

Acido acético glacial. Merck México.

Acido perclérico. Merck México.

1-pentanosulfonato de sodio. Sigma-Aldrich Mexico.

Sulfato de amonio. JT Baker México.

Agua desionizada y grado HPLC.

12. EQUIPOS

v
v
v
v

Espectrofotometro UV-Visible Varian Cary 50.

Cromatografo de liquidos de alta resolucion Waters Alliance HPLC System.
Espectrofotometro infrarrojo PerkinElmer FT-IR Spectrum RX .
Potenciémetro ®310 pH Meter.
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Potenciometro Mettler Toledo SevenMulti.

Balanza analitica Met