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1. Introduccion

En la industria farmacéutica se busca constante innovacion y aprovechamiento de
las diferentes areas de oportunidad que pueden surgir segun las necesidades de la
poblacién. La hipertensién arterial tiene una alta prevalencia a nivel mundial y por lo
tanto representa una problematica para la sociedad, ademas de que existe una
amplia variedad de tratamientos y tipos de terapias indicadas. La hipertension es
una enfermedad cronica en la cual aumenta, de manera anormal y persistente, la
tensién de la sangre en las arterias (2140/90 mm Hg). Datos de la Organizacion
mundial de la salud (OMS) mencionan un estimado de 1,280 millones de personas
adultas en el mundo sufren de esta enfermedad. Normalmente, la presion arterial
aumenta y disminuye a lo largo del dia en respuesta a diferentes actividades y
situaciones, pero si este nivel de estrés se mantiene constantemente alto, puede
dafar la salud, incrementando el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares, accidentes cerebrovasculares, enfermedades renales y otras
complicaciones (WHO, 2023; INSP, 2020).

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio Camino 2016,
realizada por el Instituto Nacional de Salud Publica (INSP) y la Secretaria de Salud,
aproximadamente 30 millones de la poblacién mexicana padecen de hipertension,
es decir, uno de cada cuatro adultos en México padece hipertension arterial (25.5%
de la poblacion) y cerca del 60% conocen el diagndstico, sin embargo, solamente la
mitad estan controlados (INSP, 2020). En la Tabla 1 se presentan algunos de los

niveles de presion arterial manejados por la secretaria de Salud de México.



Tabla 1. Niveles de presion arterial dependiendo la edad.

1-12 meses 75/50 90/60 100/75
6-13 afos 90/60 105/70 115/80
20-24 afos 108/75 120/79 132/83
25-29 afios 109/76 121/80 133/84
35-39 afios 111/78 123/82 135/86
40-44 afios 112/79 125/83 137/87
45-49 afios 115/80 127/84 139/88
50-54 afios 116/81 129/85 142/89
55-59 afios 118/82 131/86 144/90
60 anos o mas 121/83 134/87 147/91

Informacion tomada y adaptada del Blog: https://www.gob.mx/salud/articulos/en-mexico-mas-de-30-millones-de-personas-
padecen-hipertension-arterial-secretaria-de-salud (2025).

Para adultos que requieren uso de medicamentos se recomienda el uso de 3 clases
de farmacos considerados como “agentes de primera linea”: Agentes de tiazida,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (ACEis)/Bloqueadores de
receptores de angiotensina (ARBs) y Bloqueadores de canales de calcio (WHO,
2021).

El Losartdn pertenece al grupo de ARBs y su biodisponibilidad sistémica,
administrado en comprimidos recubiertos, es de 33% aproximadamente y tiene una
vida media entre 1.5 a 2.5 horas. El Losartan alcanza concentraciones maximas en
el plasma en una hora, y su metabolito activo lo hace en tres a cuatro horas (Gunda
et al, 2021). Es por esto por lo que la administracion de Losartan potasico en una
formulacion de comprimidos o tabletas de liberacion prolongada podria ser mejor
para el tratamiento de la hipertension, controlando asi la concentracion en la sangre

y reduciendo las dosis administradas.

Las formas farmacéuticas sdlidas orales de liberaciéon prolongada son de gran
utilidad para los pacientes, ya que con el uso de estas se pretende disminuir la dosis,

ademas de aminorar los efectos adversos e interaccion entre farmacos. Una de las
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herramientas de mayor utilidad para desarrollar estos medicamentos han sido las
matrices hidrofilicas que, en tabletas, que retardan y regulan la liberacion del
principio activo. Para esto también se debe de tomar en cuenta las caracteristicas
de los farmacos que podran ser utilizados con estos sistemas matriciales. Estas
matrices hidrofilicas tienen como base el uso de polimeros cuyo proposito es
retardar la liberacién del farmaco, lograndolo una vez que estos llegan a hincharse
al contacto con el medio formando capas de geles que permitiran la difusion del
farmaco de manera lenta (Ghori, 2015). En este trabajo se busca el desarrollo de
tabletas de liberacion prolongada para administrar Losartan Potasico con la ayuda
de estas matrices, utilizando como polimeros la hidroxipropilmetilcelulosa y Goma

xantana.

2. Marco tedrico

2.1. Losartan Potasico

El Losartan potasico es un farmaco no peptidico activo por via oral. Es antagonista
del receptor de angiotensina Il, y se introdujo en 1995 para uso clinico en la
“hipertension” como farmaco de nueva clase indicado para pacientes adultos y
pediatricos para el tratamiento de insuficiencia cardiaca e hipertensién. Una dosis
de 100 mg inhibe el efecto opresor en aproximadamente un 85% en el pico con una
inhibicién del 25-40% que persiste durante 24 horas (Latif et al, 2018).

2.1.1. Mecanismo de accion

El Losartan actua compitiendo con la angiotensina Il para unirse al receptor de
Angiotensina Il tipo 1 (AT1) previniendo asi el incremento de sodio (FDA, 1995). La
competencia causa un bloqueo directo de los receptores AT1 causa vasodilatacion,
logrando la reduccion de la resistencia arterial periférica sin aumentar la frecuencia
cardiaca y un aumento de la excrecion renal de sodio y agua, logrando un efecto

combinado que resulta en una reduccion en la presion arterial (Beltran, 2022).



2.1.2.

Caracterizacion

En la tabla 2 se enlistan las propiedades fisicas del Losartan Potasico.

Tabla 2. Caracterizacion Losartan Potasico. (PubChem, 2024)

Propiedad

Descripcién

Estructura quimica

Nomenclatura

2-Butil-4-cloro-1-[[2'-(2H-tetrazol-5-
i)[1,1'-bifenil]-4-illmetil]-1H-imidazol-5-
metanol; 2-n-butil-4-cloro-5-
hidroximetil-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-
il)bifenil-4-iljmetillimidazol; 2-butil-4-
cloro-1-[p-(o-1H-tetrazol-5-
ilfenil)bencil]imidazol-5-metanol

Peso molecular

422.91 g/mol

Solubilidad

Facilmente soluble en agua; soluble en
alcoholes; ligeramente soluble en
disolventes organicos comunes, como
Acetonitrilo y Metiletilcetona.

Punto de fusion 183.5-18.5°C
pKa 5-6
Apariencia Polvo cristalino de flujo libre, de color

blanco a blanquecino.

2.1.3.

Absorcidon

En ratas el Losartan se absorbe casi por completo en el intestino y sufre una

glucoronizacion en el duodeno y el yeyuno. En humanos aun no se ha identificado

con claridad la absorcién en el intestino delgado. El Losartdn se absorbe

rapidamente en voluntarios adultos sanos, con un tiempo de 1.0 £ 0.5 horas hasta

alcanzar la concentracion plasmatica maxima con un comprimido de 50 mg (Sica et

al, 2005).




2.1.4. Distribucion

El volumen de distribucion de Losartan y su metabolito E 3174 es relativamente
bajo: 34.4 £+ 17.91y 10.3 + 1.1 |, respectivamente. El Losartan administrado por via
intravenosa o en dosis orales altas puede atravesar la barrera hematoencefalica
(Sica et al, 2005).

2.1.5. Metabolismo

El metabolismo se realiza basicamente por las isoenzimas CYP2C9 y CYP3A4 del
citocromo P450, en el que se forman un metabolito acido carboxilico activo (E-
3174), y metabolitos inactivos, que incluyen a dos principales, por hidroxilacion de
la cadena lateral butilica y un metabolito menor, un glucurénido N-2-tetrazdlico.
Después de la administracion oral, aproximadamente el 14% de una dosis de
Losartan se convierte en E 3174, el cual es de 10 a 40 veces mas potente que su

compuesto original (Lo et al, 1995).

2.1.6. Excrecion

El aclaramiento plasmatico total de Losartan y E 3174 es de aproximadamente 600
y 50 ml/min, respectivamente, mientras que el aclaramiento renal de Losartan y E
3174 es de aproximadamente 75 ml/min y 25 ml/min, respectivamente (Lo et al,
1998).

2.2. Formas farmacéuticas de liberacion prolongada

Las formas farmacéuticas de liberacidn prolongada incluyen cualquier sistema que
libere un farmaco por un periodo extenso de tiempo, y por lo general se usan
matrices de polimeros hidrofilicos. La forma farmacéutica de liberacion prolongada
permanece en el tracto gastrointestinal y se formula de tal manera que libera el
farmaco a una velocidad igual a su tasa de eliminacion, manteniendo asi la cantidad
necesaria del farmaco en la sangre durante mucho tiempo. Este tipo de
formulaciones se puede emplear para reducir la frecuencia de dosis, los efectos
secundarios, superar las fluctuaciones en la concentracion del farmaco en la sangre,
y en caso de farmacos con ventanas terapéuticas estrechas, volverlos mas seguros

controlando la liberacidon (Khan et al, 2022).



2.3. Matrices hidrofilicas

Los sistemas matriciales forman parte de las formas farmacéuticas de liberacion
prolongada, son considerados actualmente como una de las formas mas faciles y
menos costosas de controlar la liberacion de principios activos. Son sistemas que
ayudan a retardar la liberacion del principio activo mediante la difusién. Se
encuentran tres tipos de sistemas: Matrices inertes o plasticas, Matrices hidrofilicas
(MH) y matrices lipidicas. Cada una de estas matrices tiene su forma de liberacion

del principio activo (Imagen 1) (Costa et al.,2004).

Mot ces nertas ik

Matrizintacta Matriz vacia

Difusion El mecanismo responsable de la liberacién
- 4I—> S e la difusion del farmaco a través de los
poros de la matriz, quedando ésta intacta.
Férmaco Polimero

Matrices lipidicas, hidréfobas o céreas

Matrizintacta Matriz erosionada
Difusién

- ﬁ la ercsion del polimero en e medio
biolégico controla la liberacion del farmaco.

Farmaco

hidrofilicas,

s poioy iz

Matrizintacta y disolucién/ Capa de gel

G e - - -

Imagen 1. Mecanismos de liberacién de matrices segun su sistema.

Imagen tomada de (Sanchez et al, 2010)

El sistema de matriz hidrofilica (MH) se basa en polimeros que se hinchan al
contacto con una solucién acuosa, formando una capa de gel que controla la
liberacion de medicamentos. La difusion del medicamento se ve influenciada por la
hinchazén de la matriz, la disolucion del polimero y en menor medida por un proceso
de erosion (Nardi-Ricart et al, 2020). Las MH liberan su contenido lentamente, lo
que hace que su efecto terapéutico sea prolongado. Dos fendmenos deben de
suceder para que esto ultimo suceda; el primero, que la matriz una vez hinchada se

mantenga intacta; el segundo, que la difusion del farmaco a través de la matriz sea
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limitada para conseguir el efecto de liberacion de manera prolongada. El desarrollo
de la capa de gel divide la MH en tres regiones diferentes. La regién exterior lamada
frente de erosion tiene la mayor cantidad de moléculas de agua, pero es
mecanicamente débil. Sin embargo, actua como una barrera de difusion evitando
penetracion de agua en las otras dos regiones. La region de frente de disolucion
estda moderadamente hinchada y relativamente mas fuerte que el frente de erosion
y la tercera zona corresponde al nucleo de la tableta matricial que en realidad forma
la region mas interna llamada frente hinchado, permanece esencialmente seca
(Imagen 2) (Ghori et al., 2015). Este tipo de matrices tienen como ventaja que el
proceso de fabricacion suele ser mas barato y eficaz (a comparacion de los otros
dos tipos de sistemas de matrices) y tiene numerosos excipientes poliméricos que
pueden usarse para su propoésito. Los polimeros utilizados para este tipo de
matrices son, en su mayoria, derivados celuldsicos e hidrofilicos (Costa et al, 2004)
Los mas utilizados son Hidroxipropil celulosa (HPC), goma xantana, carbopol,
alginatos e Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), este ultimo es el polimero de mayor
uso para la elaboracion de matrices hidrofilicas (Madiha et al, 2021). La velocidad
de disolucion del farmaco a partir de matrices poliméricas se rige por las
caracteristicas fisicoquimicas del principio activo, y por la naturaleza y cantidad de

los excipientes incluidos en la formulacion.

Frentes de; erosion Disolucion Penetracion Hinchamiento

! 4 4 : e o ,=_ ot & . ‘ R N

f + i E I\_.-'r & ! F ‘!-, o)/ Particulas parcialmente disueltas o dispersas
| I \. - \'l'p “‘ |

m + + | . F.. ) ‘Il 4 Farmaco totalmente disuelto (meléculas)

= T4 7| | |

c :SH. .I ] . |

o x o Farmaco Mezclada, Nn hinchada

Matriz con: farmaco  disueltoy  hinchada y

disuelto disperso seca

Imagen 2. Mecanismo de hinchamiento de una MH y liberacion del farmaco. (Adaptada de: Ghori et al., 2015)
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2.3.1.

HPMC y funcion de los excipientes

Desarrollo de Matrices hidrofilicas a base de

Para las MH a base de HPMC la difusion, el hinchamiento y la erosion son los

mecanismos de control de velocidad mas importantes de los productos de liberacion

prolongada. La mayoria de las MH se obtiene por compresion de una mezcla

homogénea de polvos, constituida por uno o0 mas polimeros y €l o los principios

activos. Se utilizan las mismas estrategias y operaciones unitarias para una tableta

convencional, por lo que los excipientes utilizados para desarrollar las tabletas con

HPMC son los mismos y cumplen las mismas funciones (Tabla 3) (Villafuerte, 2011).

Tabla 3. Excipientes utilizados en la fabricacion de tabletas y matrices hidrofilicas (Villafuerte, 2011).

liquidos o humedad.

Tipo de Funcién Ejemplo
excipiente
Adsorbente Captar por adsorcion componentes Celulosa

microcristalina
Fosfato de calcio
tribasico

Aglutinantes

Ligar particulas de polvo para formar
granulos.

Polivinilpirrolidona
Metilcelulosa

tableta, y en algunos casos a la
liberacion del farmaco.

Lubricantes Reducen la friccion entre las Talco
particulas durante la compresion. Estearato de
magnesio
Diluyentes Sirven para ajustar el peso de la Lactosa Anhidra

Sulfato de calcio
Almidodn

Desintegrantes

Los disgregantes se afiaden a la
formulacién para promover y acelerar
la desintegracion del comprimido
cuando se pone en contacto con
medios de naturaleza acuosa o jugos
digestivos

Alginato de sodio
Avicel® PH 101,
102

Acarreador

Son los polimeros que forman el
nucleo de la matriz, son los
encargados de la liberacion del
farmaco dependiendo de la
naturaleza del polimero

HPMC

Goma xantana
HPC
Carbopol®
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2.4. Propiedades que afectan la liberacion del farmaco del
sistema de matriz hidrofilica
2.4.1. Tipo de polimero

Para la elaboracion de MH se han utilizado desde polimeros derivados del silicon
hasta polimeros naturales. Se pueden dividir en dos tipos los polimeros solubles en
agua y los insolubles en agua. Los polimeros que mas comunmente se utilizan son
los insolubles en agua, tales como HPMC, CMC o Etilcelulosa. Dentro de la eleccién
del polimero se debe de considerar el peso molecular, el cual esta directamente
relacionado con la viscosidad y la solubilidad del polimero. Polimeros con pesos
moleculares elevados generan estructuras de gel mas robustas, lo que limita la

difusién aumentando el tiempo de liberacién del farmaco.

El polimero mas utilizado dentro del desarrollo de MH es el HPMC. Las propiedades
del polimero estan fuertemente influenciadas por la proporcién de sustitucion del
grupo metoxilo e hidroxipropilo. El tipo de sustituyente y el grado de sustitucion
controla la hidrofilicidad del HPMC, ademas, el tipo de sustituyente puede influir en
la hidratacién del polimero, la hinchazén y el transporte de agua. El peso molecular
del HPMC oscila entre los 10,000 — 1,500,000 g/mol (10,000 — 100,000 Da),
dependiendo del grado que se esté utilizando. Las denominaciones comerciales
usan una nomenclatura especifica, que utiliza una letra inicial, que puede ser la E,
F o K, para identificar el grado de viscosidad (baja, media y alta, respectivamente),
de la HPMC, seguida de un numero que se corresponde con la viscosidad. Por
ejemplo, existen cuatro variedades comerciales de Methocel®, denominadas con
las letras E, F, Ky J, correspondientes a HPMC con diferentes grados de viscosidad,
siendo la Ky J las que proporcionan mayor viscosidad, grados K4M, K15M O K100M
(Sanchez et al., 2010).

Por otro lado, también el uso de polimeros naturales se ha estado utilizando debido
a sus propiedades de degradacion, algunos polimeros naturales suelen utilizarse
como retardantes de la liberacién del farmaco y se suelen mezclar con polimeros

semisintéticos para mejorar su rendimiento. La goma xantana es un biopolimero
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obtenido a través de la fermentacion de azucares simples y tiene el potencial de
retardar la liberacion de un farmaco gracias a su capacidad de aprisionarlo debido
a que, en el agua, el polimero adopta una forma de gel con una alta resistencia. El
peso molecular de la goma xantana puede alcanzar los 8 MDa lo que resulta en
viscosidades de gel muy elevadas (Aguirre, 2019).

2.4.2. Viscosidad del polimero

La viscosidad del polimero es considerada uno de los parametros importantes que
controlan y determinan la velocidad de liberacion y formacion del gel en la matriz
hidrofilica. La viscosidad del polimero depende de su estructura quimica, su peso
molecular y de la interaccion con el disolvente. Polimeros con alta viscosidad, como
los derivados de la metilcelulosa, forman capas de gel mas densas, ralentizando la
difusion del farmaco y prolongando la liberacion. Sin embargo, viscosidades
excesivamente altas pueden dificultar el proceso de manufactura y la dispersion
homogénea del principio activo. Asi mismo, el porcentaje de erosion se vera
afectado dependiendo la viscosidad del polimero utilizado; generlamente, la erosion
de la matriz es inversamente proporcional a la viscosidad del polimero (Varma et al,
2004; Ghori et al, 2015).

2.4.3. Tamano de particula del polimero

El tamafno de las particulas afecta la superficie especifica y, por ende, la tasa de
hinchamiento y formacion del gel. Polimeros con particulas mas pequefas
presentan una liberacion mas rapida, mientras que tamafos mayores permiten una
liberacidn prolongada debido a un hinchamiento mas lento. Se ha observado que
dependiendo el tamano de la particula del polimero sera el comportamiento de la
liberacion del farmaco, particulas grandes muestran que favorecen el mecanismo
de desintegracion, particulas de un tamafo mediano muestra una mayor difusiéon y
particulas finas muestran un comportamiento balanceado entre la difusién y la
erosion de la matriz. Por otro lado, el tamafio de particula también afecta la
microestructura de la tableta después de la compresion, lo que afecta la porosidad
y tortuosidad de la tableta modificando el ingreso de agua a la matriz. Por lo tanto,

la homogeneidad del tamano de las particulas es esencial para garantizar una
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liberacion uniforme del principio activo (Skelbeek-Pedersen, et al., 2020; Skelbaek-
Pedersen, et al., 2020; Varma et al., 2004).

2.5. Caracterizacion de los comprimidos.
2.5.1. Masa

Este ensayo esta indicado para determinar la masa de cada comprimido de manera
individual, la masa media de los comprimidos de cada formulacion y principio activo,
asi como para comprobar que el peso individual no se desvia de la media mas de
lo permitido por la normativa (LIédo, 2019). La FEUM 13.0 contiene una MGA donde
se describe la prueba de variacion de masa para las tabletas, MGA 0299 (Secretaria
de Salud, 2021).

2.5.2. Dureza

Las tabletas deben estar en condiciones de resistir todos esos efectos y llegar a
manos del paciente sin desgaste o rupturas. Por esas razones, la resistencia
mecanica de las tabletas es importante, siendo un factor que se mide en forma
rutinaria. Una medida de la integridad mecanica de las tabletas es la resistencia a
la ruptura, que es la fuerza que se aplica diametralmente a la tableta hasta
fracturarla. La FEUM 13.0 cuenta con una MGA que describe el proceso de la
prueba, el MGA 1051 (Secretaria de salud, 2021).

2.5.3. Friabilidad

El MGA 1041 de la FEUM 13.0 describe la prueba de friabilidad; siendo un método
que proporciona el indice de abrasion o friabilidad de los comprimidos. En si, es una
forma de medir la capacidad de los solidos compactados de resistir la abrasién o el
desgaste por friccion, que son condiciones que ocurren durante la manipulacion, el
envasado y el transporte de los comprimidos. La prueba considera aceptable la
pérdida de no mas del 1% del peso promedio de 10 tabletas. (Secretaria de salud,
2021).
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2.5.4. Perfil de liberacion

La prueba de velocidad de disolucion es un método para medir la liberacion de un
principio activo, a partir de la forma de dosificacion que lo contiene y la disolucién
de aquel en el medio de prueba. En la prueba de disolucion se emplean diferentes
aparatos de acuerdo con las caracteristicas de la forma farmacéutica a evaluar,
entre los aparatos mas utilizados se encuentra el aparto 1 o de “canastilla” y el
aparato 2 de “paleta o propela”. El aparato 2 consta de un bafio de agua y de seis
unidades de prueba, en donde cada una esta constituida por: un vaso cilindrico de
fondo semiesférico, con tapa, un eje transmisor, un regulador de velocidad de
rotacién y unas paletas o propelas. Esta prueba se encuentra descrita en el MGA
0291 de la FEUM 13.0.

También la FEUM presenta una MGA para los medicamentos de liberacion
controlada; el MGA 0521, que se aplica junto con el MGA 0291 “Disolucion” para la
evaluacion de la liberacién de los principios activos en formas farmacéuticas sélidas
no convencionales. Esta prueba requiere la reposicion del volumen de la alicuota
tomada del medio de disolucion en cada tiempo de muestreo, utilizando un volumen
igual de medio recientemente preparado y conservado a 37 °C o a la temperatura
especificada. Durante el tiempo que dure la prueba, el vaso con el medio de
disolucién debera mantenerse cubierto, verificandose asimismo la temperatura de

la mezcla a intervalos adecuados (Secretaria de salud, 2021).

2.6. Compresion directa para la fabricacion de
comprimidos.

La compresion directa es un proceso empleado en la fabricacion de tabletas,
mediante el cual se obtiene un comprimido farmacéutico mezclando uno o varios
principios activos con uno o varios excipientes en un mezclador y posteriormente se
compacta esta mezcla. Dentro del proceso se ven involucradas las operaciones
unitarias de tamizaje, mezclado y compactacion. En el diagrama 1 se resume de
una manera general el proceso de compactacion o compresion directa (Duran,
2005).
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Pesar las materias
primas

U

Tamizar

[l

Premezclado
(sin lubricantes)

U

Mezclado
(Todos los excipientes)

U

Comprimir

1

Acondicionar

Diagrama 1. Diagrama de flujo de fabricacion de tabletas por compactacion directa

2.6.1. Control de proceso

El peso de un comprimido determina la correcta dosificacion de un medicamento.
Ademas, la dureza de la tableta se ve condicionada por la consistencia en el llenado
de las matrices durante el proceso de tableteado. Debido a que las maquinas de
comprimir pueden sufrir pequenos desajustes a lo largo del proceso de produccion
de un lote, debemos asegurar que el peso y la resistencia a la fractura se mantienen
dentro de especificaciones durante todo el proceso de produccion, por lo que se
recurre al llamado control estadistico de procesos, mediante la elaboracion de las

llamadas cartas de control (Lozano, 2012).
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2.7. Planteamiento del problema

Como se menciond antes, la hipertension arterial es uno de los principales factores
de riesgo para enfermedades cardiovasculares que representan una de las
principales causas de mortalidad en México. El control de la presion arterial es
fundamental para reducir el riesgo de complicaciones graves, como infartos de
miocardio, accidentes cerebrovasculares e insuficiencia renal. El Losartan potasico
es uno de los medicamentos utilizados para el tratamiento de la hipertension, sin
embargo, los regimenes de dosificacion convencionales de Losartan potéasico
suelen requerir la administracion diaria en dosis multiples, lo que puede
comprometer la adherencia terapéutica de los pacientes. Por lo tanto, es necesario
desarrollar estrategias farmacéuticas que mejoren la adherencia y proporcionen un
control mas sostenido de la presion arterial (INSP, 2020).

Una de las alternativas prometedoras es el uso de matrices hidrofilicas de liberacion
prolongada para administracion oral como comprimidos, las cuales permiten liberar
el farmaco de manera controlada y sostenida, reduciendo la frecuencia de
administracion y mejorando la estabilidad de los niveles plasmaticos del
medicamento. Sin embargo, la optimizacion de estas formulaciones requiere un
entendimiento integral de los parametros que influyen en la liberacion del Losartan
potasico, asi como de las propiedades fisicoquimicas y reologicas de las matrices

hidrofilicas empleadas.

2.8. Justificacion

El desarrollo de matrices hidrofilicas de liberacién prolongada para la administracién
de Losartan potasico ofrece importantes beneficios tanto para los pacientes como
para los sistemas de salud. En primer lugar, ayudan a reducir la frecuencia de
dosificacion, lo que puede mejorar la adherencia del paciente. En segundo lugar,
estas formulaciones potencialmente proporcionan una liberacion mas uniforme del
medicamento.

Ademas, el disefio de estas matrices contribuye al avance cientifico-tecnoldgico en

la formulacion de sistemas de liberacion controlada, un area de investigacion clave
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en la industria farmacéutica debido a su impacto en la eficacia terapéutica y la
calidad de vida de los pacientes. La investigacion y el desarrollo de estas
tecnologias también fomentan la innovacion en el disefio de medicamentos,
promoviendo el uso de materiales poliméricos y estrategias de ingenieria
farmacéutica que abordan problematicas concretas en el tratamiento de
enfermedades cronicas como la hipertension arterial (Alhalmi et al., 2018; Siepmann
& Peppas, 2012).

2.9. Objetivos
2.9.1. Objetivo General

Desarrollar una tableta de liberacion prolongada con Losartan potasico mediante
el uso de matrices hidrofilicas de HPMC para alcanzar una liberacion in vitro de 24
horas.
2.9.2. Objetivos especificos
o Determinar mediante la revision de estudios de preformulacion existentes,
que las caracteristicas fisicoquimicas de los componentes de las tabletas
permiten una liberacion prolongada de 24 horas.
e Determinar la influencia de la composicion de las matrices de HPMC en las
propiedades de los sistemas evaluados.
¢ Evaluar los parametros de proceso que afectan las caracteristicas fisicas de
las tabletas, mediante la dureza, friabilidad y el control de masa.
e Analizar los perfiles de liberacion del farmaco in vitro a partir de las
formulaciones propuestas.

¢ Identificar las formulaciones que satisfacen los criterios de calidad deseada
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3. Materiales y métodos

3.1. Perfil de las tabletas

Las caracteristicas que se esperan de las tabletas obtenidas después del proceso

de compresion se encuentran en la tabla 4.

Tabla 4. Perfil esperado de las tabletas

Caracteristica

Descripcién

Forma Comprimidos circulares planos.
Color Color blanco sin presencia de
particulas extrafas

Dureza 7TKp+2
Textura Lisas, sin sensacion porosa al tacto
Diametro 10 mm
Peso 300 mg

3.2. Lista de materiales

Los materiales utilizados fueron proporcionados por la Universidad Auténoma

Metropolitana, Unidad Xochimilco. Los excipientes utilizados para el desarrollo de

las tabletas de

Losartan se encuentran enlistados en la tabla 5.

Tabla 5. Lista de materias primas utilizadas.

Nombre Funcion
Losartan Potasico Principio Activo
Lactosa Diluente
Celulosa microcristalina PH Diluente
101
HPMC Matriz de retencidn

Goma Xantana

Matriz de retencion

Estearato de magnesio

Lubricante
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3.3. Disefio simplex de 2 ingredientes y elaboracion de
tabletas

Para la elaboracion de las tabletas de liberacion prolongada se tom6 como base
una formulacién inicial (Tabla 6), con la cual se propuso un disefio experimental
SIMPLEX de dos ingredientes, este disefio contempla dos variables para una
mezcla, las cuales arrojarian una respuesta en funcion de las proporciones relativas
de cada componente. Por lo general, dichas variables deben de sumar un 100%. El
disefio utilizdé una mezcla de Goma Xantana+HPMC K15M como primer ingrediente.
Al ser ambos los excipientes que conforman la matriz polimérica y que retardan la
liberacion del API, se decidié usar esta combinacidon de excipientes como si fuera
un soélo ingrediente, ya la proporcion de uno con respecto a otro es del 50% y esto
se debia de mantener constante, lo que facilita el manejo del disefio de formulacion.
Como segundo ingrediente se considerd a la lactosa anhidra, puesto que por su
solubilidad acuosa, es la que ayudaria a la permeacion del principio activo a través

de la matriz y a su vez, permite el efecto Burst.

El disefo simplex de dos ingredientes se realizé en el programa de hojas de datos
de EXCEL. En el grafico 1 se muestra el disefio y se resume en la tabla 7. El disefio
muestra 5 puntos con las diferentes proporciones de los dos ingredientes. Una de
las condiciones que debia cumplir el disefio experimental es que el ingrediente uno

no debia de ser nunca 0, esto debido a que es el que forma la matriz polimérica.

Tabla 6. Formulacion inicial.

Porcentaje Peso
Nombre %
Losartan Potasico 16 50 mg
Lactosa 25 75mg
Celulosa microcristalina PH 54 mg
101 18
HPMC K15M 20 60
Goma Xantana 20 60
Estearato de magnesio 1 3
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Goma Xantana+HPMC K15M

Grafica 1. Disefio Simplex de dos ingredientes (Mezcla de Goma Xantana+HPMC K15M y Lactosa).

Tabla 7. Concentracion de polimeros para las 5 formulaciones obtenidas.

Formula HPMC+Goma Lactosa

0,
Xantana (%) (%) Total (%)
F1
100 0 100
F2
66.67 33.33 100
r 50 50 100
F4
33.33 66.67 100
Fe 20 80 100

Se utilizé el método de compresion directa para la elaboracion de las tabletas de
liberacion prolongada de Losartan potasico. El procedimiento se llevd a cabo en la
Planta Piloto de Tecnologia de Formas Farmacéuticas Sdlidas, ubicado en el edificio
N de la Universidad Auténoma Metropolitana, Unidad Xochimilco. Cada uno de los
ingredientes fue correctamente pesado. Todos los excipientes y el Losartan
potasico, excepto el Estearato de magnesio, fueron pasados a través de un tamiz
de numero 35 y mezclados durante 5 minutos en una bolsa nueva de polietileno en
sustitucion de un mezclador. El Estearato de magnesio se pasé por un tamiz de
numero 60 y una vez terminado el primer mezclado, se agrego éste, para llevar a

cabo un segundo mezclado durante 4 minutos mas. La mezcla se llevé a comprimir
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en una tableteadora rotativa Piccola, modelo B10 de 10 mddulos (Imagen 3) y se

utilizaron matrices circulares de 10 mm.

Imagen 3. Tableteadora Rotativa Piccola modelo B10 utilizada para obtener las tabletas de Losartan potasico

por compresion directa.

3.4. Peso

El peso individual y promedio de las tabletas se midié utilizando una balanza
analitica de la marca OHAUS ®; siendo el parametro de 300+15 mg. Se utilizaron
15 muestras de 10 tabletas; cada grupo de comprimidos fue tomado durante todo el

proceso del tableteado para poder evaluar el control del proceso.

Imagen 4. Balanza OHAUS ® utilizada para determinar peso promedio y variacion de peso de las tabletas

obtenidas de Losartan potasico.
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3.5. Dureza

La dureza de las tabletas fue evaluada utilizando un durémetro de la marca Erweka
tomando como medida la ruptura por diametro. La dureza deseada fue de 7 + 2Kp.

Se utilizaron las mismas muestras de tabletas usadas para la medicién del peso.

Imagen 5. Durometro Erweka utilizado para determinar dureza promedio de las tabletas obtenidas de

Losartan potasico.

3.6. Friabilidad

La friabilidad se midié utilizando un Fragilizador de la marca ELECSA, se tomaron
3 muestras de 20 tabletas, al inicio, a la mitad y al final del proceso. Se pesaron y
se llevaron al tambor del fragilizador a 25 rpm durante 4 minutos. La pérdida de

peso no debia ser mayor a 1%.

Imagen 6. Fragilizador utilizado para determinar dureza promedio de las tabletas obtenidas de Losartan

potasico. (Imagen de referencia).

3.7. Curva de calibraciéon

Se preparo una solucion madre de Losartan Potasico disolviendo 25 mg en 100 mL

de agua destilada llegando a una concentracién de 0.25 mg/mL. Para preparar la
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curva de calibracion se tomaron con micropipeta 6 volumenes: 50, 100, 200, 300,
400y 500 uL de la solucion madre y se llevaron, por separado, a matraces aforados
de 5 mL. Para cada uno de éstos, se llevo al aforo con agua y se obtuvieron 6
concentraciones diferentes: 2.5, 5, 10, 15, 20 y 25 pg/mL, respectivamente. Este
proceso se hizo por triplicado. Las soluciones se llevaron a leer en un
Espectrofotometro UV (Imagen 7), de la marca Perkin Elmer a 256 nm, usando agua

como blanco. Las lecturas se procesaron usando Microsoft Excel.

= I~

Imagen 7. Espectrofotémetro UV-Vis Perkin Elmer, utilizado para obtener la curva de calibracién y

cuantificar el contenido de activo y la disolucion de las tabletas obtenidas de Losartan potasico.

3.8.  Disolucion y cuantificacion UV-Vis

Para realizar los perfiles de disolucion se utilizé un disolutor Vankel (Imagen 8),
teniendo como medio, agua desionizada a 37° C, realizandose la prueba durante 24
horas. Se utilizaron 7 vasos, uno de ellos contenia el medio de reposicién, los 6
restantes se usaron para tomar las muestras, se usaban 2 formulaciones diferentes
usando 3 vasos para cada una, el aparato utilizado fue el de paletas, y se fijaron las
rom a 50. Se inici6 la prueba a las 8:00 am y se terminé a las 8:00 de la mafiana
siguiente. El muestreo se hizo cada hora y media, tomandose 5 mL de alicuota de
cada muestra y se hizo reposicién de medio durante cada toma. Las muestras se
filtraron con un filtro de 0.45 pym y se hizo una dilucién 1:5 con el medio. Las

diluciones se llevaron a leer a 256 nm usando un espectrofotometro de UV visible.
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Imagen 8. Disolutor utilizado para realizar los perfiles de disolucién de las tabletas obtenidas de Losartan

4. Resultados

4.1.

Apariencia

potasico.

El producto final obtenido de las cinco formulaciones mostré el aspecto esperado:

tabletas lisas de forma circular plana, de color blanco. Si bien la apariencia no

determina la eficacia de la tableta si puede afectar la aceptacion por el paciente

(Silva, 2012). Las cinco formulaciones se obtuvieron a partir de un lote de 300 g, la

masa para las tabletas se determiné para 300 mg y el punzon utilizado fue de 10

mm circular plano. El aspecto de las tabletas obtenidas con las formulaciones lo

podemos observar en la imagen 10. No se aprecia en todos los casos, ningun

defecto fisico o alguna alteracion en el comprimido que fuera provocada por el

proceso de tableteado.

Tabla 8. Caracteristicas organolépticas de producto terminado de las tabletas obtenidas de Losartan.

Caracteristica

Formulacion 1

Formulacion 2

Formulacion 3

Formulacion 4

Formulaciéon 5

poros

poros

poros

poros

Color Blancas Blancas Blancas Blancas Blancas
Circulares, Circulares, Circulares Circulares, Circulares,
planas de 10 planas de 10 planas de 10 planas de 10 planas de 10
Forma
mm de mm de mm de mm de mm de
diametro diametro diametro diametro diametro
Lisas sin Lisas sin Lisas sin Lisas sin Lisas sin
Textura presencia de presencia de presencia de presencia de presencia de

poros
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Imagen 9. Apariencia de producto terminado de las tabletas obtenidas de Losartan potasico, después
del proceso de compresion. Formulaciones: A) F1,B) F2, C) F3, D) F4.

4.2. Pesoy Dureza

Los datos de peso de producto terminado se evaluaron en el programa de Excel®,
se evaluaron los parametros de peso promedio, peso minimo promedio, peso
maximo promedio y la variacion de peso minima y maxima. Todos los parametros
se encuentran en la tabla 9. Ademas, se realizaron Cartas de Control con el
programa de STATGRAPHICS® con el fin de observar el comportamiento
(variacion) del peso con las diferentes muestras tomadas.

Durante el trabajo se realizé la busqueda bibliografica de los componentes que
conforman una matriz polimérica hidrofilica. Con la ayuda de esa busqueda se
propuso una formulacién con un nucleo hidrofilico conformado principalmente por
Goma Xantana y HPMC K15M y con los excipientes complementarios para lograr
una liberacién prolongada. Se decidié realizar un modelo simplex de dos
ingredientes para obtener cinco formulaciones que nos permitieran evaluar el
comportamiento de las mezclas durante los procesos de evaluacién que incluyen

los parametros de peso, dureza vy friabilidad.

Con el apoyo de los graficos 2 a 6 se puede observar que todas las formulaciones

cumplen con los limites de control. Durante el proceso, las cinco formulaciones
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mostraron tener un comportamiento cercano a su promedio calculado. La F1 es la

que muestra tener menos variaciones durante todo su tiempo de proceso. En la

grafica 2 se puede observar que todos sus puntos oscilan alrededor de los 300 mg

y no se nota algun inconveniente. Caso contrario sucede con la F2, que es la que
muestra dos puntos mas alejados de su promedio calculado. Las tres formulaciones

restantes (F3, F4 y F5) se encuentran dentro de los limites, F5 es la que se

encuentra mas cerca del valor nominal de 300 mg y la que muestra una menor

dispersion, lo que nos indica un proceso mas controlado. F3 muestra una mayor

variabilidad y a pesar de que hay algunas fluctuaciones no hay una tendencia muy

marcada a algun problema en el proceso.

Tabla 9. Peso promedio, peso maximo, peso minimo y variacién de peso de las tabletas obtenidas de
Losartan potasico, después del proceso de compresion.

Formulacion | Peso e e

. X Minimo X Maximo
(F) promedio
1 300.680 299.320 303.140
2 296.430 293.066 302.540
3 307.750 303.713 309.640
4 305.730 301.6 309.366
5 302.730 299.066 305.920
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Grafica 2. Control de proceso de peso de las tabletas de Losartan potasico obtenidas con la
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Grafica 3. Control de proceso de peso de las tabletas de Losartan potasico obtenidas con la

formulacion F2, durante el proceso de compresion.
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Grafica 4. Control de proceso de peso de las tabletas de Losartan potasico obtenidas con la
formulacion F3, durante el proceso de compresion.
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Grafica 5. Control de proceso de peso de las tabletas de Losartan potasico obtenidas con la
formulacién F4, durante el proceso de compresion.
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Grafica 6. Control de proceso de peso de las tabletas de Losartan potasico obtenidas con la
formulacién F5, durante el proceso de compresion.

Para la prueba de dureza, las cinco formulaciones se mantuvieron dentro del
intervalo de aceptacion, es decir, entre 5y 9 Kp. Al igual que el peso, se realizaron
graficos de control en el programa de STATGRAPHICS®.

Las graficas de control 7 a 11 muestran que existe un control parcial para cada una
de las formulaciones: F1, F2 y F5 muestran que existe un descontrol durante cierto
periodo del proceso, pues se pueden notar puntos que sobrepasan los limites
superiores e inferiores; las tres formulaciones se encuentran cerca del valor
nominal, pero F1 y F2 muestran una mayor variabilidad con relacién a las otras tres
formulaciones restantes. Por la complejidad de la respuesta en los graficos, no se
puede atribuir las causas de esta variacion a un solo factor en concreto, pues las
maquinas de compresion pueden sufrir algunos desajustes dentro del proceso o
bien puede ser atribuido a la reologia de la mezcla durante el llenado de la matriz
durante la compresion; donde entra en juego el atributo de tamaro de particula que
tiene el material sélido en polvo. La distribucion del tamafio de las particulas de los
solidos en polvo pudiera tener efectos importantes sobre los atributos de calidad de

los productos farmacéuticos terminados; caracteristicas como la uniformidad de
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dosis o la variacién de peso y dureza (Villafuerte, 2011). Las formulaciones F3 y F4
que se ilustran en las graficas 9 y 10, muestran un comportamiento mas idéneo y
con mayor control durante el proceso de tableteado, si bien se observa un
comportamiento variable en comparacién con las demas formulaciones, F3 y F4 son

las que presentan la menor variacion.

Tabla 10. Dureza promedio y desviacidon estandar (D.E.) de las tabletas de Losartan potdsico obtenidas
con las cinco formulaciones en estudio.

Formulaciones (F) Dureza promedio (Kp) D.E.
1 7.94 0.69
2 7.68 0.71
3 7.54 0.39
4 6.95 0.46
5 8.03 0.61

LSL = 5.0, Nominal = 7.0, USL = 9.0
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Grafica 7. Control de proceso de dureza de las tabletas de Losartan potdsico obtenidas con la
formulacién F1, durante el proceso de compresion.
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Grafica 8. Control de proceso de dureza de las tabletas de Losartan potdsico obtenidas con la
formulacion F2, durante el proceso de compresion.
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Grafica 9. Control de proceso de dureza de las tabletas de Losartan potdsico obtenidas con la
formulacion F3, durante el proceso de compresion.

32



LSL = 5.0, Nominal = 7.0, USL = 9.0
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Grafica 10. Control de proceso de dureza de las tabletas de Losartan potasico obtenidas con la
formulacion F4, durante el proceso de compresion.
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Grafica 11. Control de proceso de dureza de las tabletas de Losartan potasico obtenidas con la
formulacidn F5, durante el proceso de compresion.

Los resultados obtenidos durante el proceso de pesado y dureza fueron favorables
para cada una de las formulaciones. Los pesos promedios de cada formulacién caen
dentro de los parametros propuestos, asi como la dureza promedio de cada

formulacion. Es importante aclarar que para las formulaciones F1, F2 y F3 el control
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del proceso de dureza parece tener momentos en los que se ve un desface en un
punto de medicion de dureza, si bien la mayoria de los puntos muestran valores
cercanos a los limites estos puntos fuera del rango podria significar que en algun
momento hay una variaciéon inusual del proceso. Se recomienda observar el proceso
a mayor detalle por si pudiera ser un fallo en el equipo o bien algun problema con la

formulacién.

4.3. Friabilidad

La prueba de friabilidad indica que todas las formulaciones cumplen con el
parametro de pérdida de peso menor al 1%. F5 es la que presenta el mayor
porcentaje de pérdida de peso en comparacion con las otras 4 formulas en las que
su perdida es menor al 0.3%. No se observé ningun indicio de fragmentacion ni
despostillamiento durante todo el proceso, se cumple con el criterio de la FEUM de

pérdida de masa menor al 1%.

Tabla 11. Friabilidad de las tabletas de Losartdn potasico obtenidas por compresion directa con las
formulaciones (F1 a F5).

Férmula (F) Friabilidad

1 0.2381%

2 0.2231%

3 0.2428%

4 0.2630%

5 0.3260%

4.4, Prueba de disoluciény perfil de liberacién

Para realizar los perfiles de disolucion con 24 horas de duracion, se tomé la decision
de tomar sélo dos de las formulaciones propuestas. Las formulas elegidas fueron
F3 y F4, ya que proporcionaron los mejores resultados de desempefio durante los
analisis de peso, dureza y friabilidad. Otro parametro que se tomé en cuenta fue lo
descrito por Ghori y Conway (2015) en su trabajo de revision, ellos documentan que
concentraciones por arriba de los 20% a 40% de concentracion de polimeros podria

suponer un desperdicio de polimero, pues no pareciera haber un cambio
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significativo en la retencion de la liberacion del farmaco, por lo que se determiné
que estas formulaciones tenian una concentracion adecuada de polimeros. Es
necesario aclarar por otra parte, que no se debe descartar el analisis de los perfiles
de disolucién de las 3 formulaciones restantes para poder obtener una mejor

evaluacion del comportamiento de los comprimidos de las cinco formulaciones.

Asi mismo, no deberia de existir problema alguno con la solubilidad del Losartan
Potasico, pues éste es facilmente soluble en agua, lo que ayudaria a la liberacién
en medio acuoso. Las dos formulas seleccionadas fueron la F3 y F4. Los perfiles
se hicieron en medio acuoso a 37 °C y 50 rpm. Se tomaron alicuotas cada hora y

media.

Como parte de los resultados se puede mencionar que las tabletas de ambas
formulaciones al entrar en contacto con el medio comenzaron con el proceso de
hinchamiento de la matriz sin presentar sefiales de desgaste por erosién o
desintegracion. Al llegar a las 24 horas, mostraron que se habia liberado
aproximadamente un 62% del farmaco para la formulaciéon F4 y un 56% para la

formulacién F3.

Los resultados obtenidos del perfil de liberacion se encuentran en la grafica 12, la
cual se realizé con el programa de EXCEL®. En este grafico se muestra el

porcentaje de liberacidén contra el tiempo que ha pasado del analisis.

Podemos observar que ambas formulaciones alcanzaron un 65% de la liberacion
del farmaco pasadas las 24 horas. En el caso de la F3 fue aquella que presenta un
50% de la combinacion de polimeros, es decir, HPMC y Goma xantana. Sobre ella
se puede notar que la liberacidn esta por debajo del 60%, lo que es un porcentaje
menor al que esperariamos para las 24 horas, que es de 80% minimo liberado. En
el caso de la F4, la liberacién, aunque no de manera significativa, mejoro, pues se
alcanzo una liberacion del Losartan Potasico de =65%. Si bien este porcentaje no
es el esperado, se puede notar una mejora con relacién a la F3 del 10%. Asi, la
combinacion HPMC+Goma xantana representa aproximadamente el 40% del peso

total de la tableta para ambas formulaciones.

35



Perfil de liberacién Formulas 3y 4

(o]
o

~
o

()]
o

)]
o

—@—Formula 4.3

w
o

Formula 4.4

Porcentaje liberado
N
o

= N
o o

o

0 15 3 45 6 7.5 9 105 12 13.5 15 16.5 18 19.5 21 22.5 24
Tiempo (h)

Grafica 12. Perfiles de liberacidn de las tabletas de Losartan potasico obtenidas por compresion
directa con las formulaciones F3y FA4.

Los resultados de liberacion contrastan con los obtenidos por Gunda et al (2018) al
utilizar la misma mezcla de polimeros sélo difiiendo con el grado de HPMC
utilizado, HPMC K100M, entre un intervalo de 2 a 3 horas del proceso se ha liberado
ya un 50% del Losartan Potasico utilizando una combinacion de 50-50 en la
combinacion de HPMC y Goma xantana, la cual es la proporcion utilizada para la
formulacion de las matrices dentro de este trabajo. Devi et al (2022) logran obtener
una matriz de liberacidon prolongada utilizando HPMC K100M y Affinisol™ como
nucleos de la matriz la proporcién utilizada fue de mas del 50% del peso de la tableta
logrando una liberacion superior al 80% de Losartan Potasico a las 12 horas. En
ambos trabajos se menciona que al disminuir la cantidad de HPMC la liberacion del
Losartan Potasico es mayor difiriendo con los resultados que se obtuvieron dentro
de este trabajo, pues como se mencioné antes, el porcentaje de la matriz polimérica
es menor a los propuestos en los trabajos revisados. Esto podria deberse al grado
de HPMC utilizado y a la vez la mezcla de este con la goma xantana.

La viscosidad, el tamafno de particula, peso molecular y la concentracion de HPMC
en la matriz son factores que afectan al desempefio del HPMC. Una concentracion
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alta de este polimero en la matriz podria generar un gel aun mas fuerte, lo que
puede afectar la difusion y erosién de la tableta. En el caso de la viscosidad, tamafo
de particula y peso molecular, las diferencias se encuentran en el grado de
viscosidad de HPMC utilizado. En este caso de utilizé el grado K15M, que tiene una
viscosidad y peso molecular bajos en comparacion con el K100M utilizado por los
articulos revisados, la viscosidad mas elevada indica que al momento de entrar en
contacto con el medio forma un gel mas denso, lo que dificulta la liberacion del
principio activo, lo mismo pasa con el peso molecular (Nkodich et al, 2012). Otra
diferencia entre estos dos grados es en la energia plastica y la fuerza tensil, el grado
K15M presenta una energia plastica y una fuerza tensil alta en comparacién al del
grado K100M (Nkodich et al, 1995). Estas caracteristicas pueden generar una matriz
mas compacta y densa lo que puede reducir la entrada de agua, retrasar el
hinchamiento y por ende reducir la difusion del farmaco (Skelbaek-Pedersen et al,
2020). Por otra parte, la goma xantana presenta un peso molecular y una viscosidad
mayor al HPMC, lo que hace de este polimero una buena opcion para obtener
matrices hidrofilicas pues puede formar un gel de mayor densidad capaz de retardar
la liberacidn del principio activo (Rodrigues, 2020). Ademas, muestra propiedades
de resistencia fisica (dureza) satisfactorios (Patel et al, 2009). La combinacion de
estas propiedades de estos dos polimeros para la matriz hidrofilica podria justificar
el por qué se ve muy retardada la liberacion del Losartan Potasico. Con esto surge
la siguiente hipotesis: las formulaciones F1 y F2, que son aquellas con la mayor
concentracion de polimeros, deberan de tener una accién de retencion de Losartan
Potasico mayor en comparacién con la F3 y F4; por lo que se sugiere realizar el
perfil de disolucion de estas formulaciones para comprobar o desmentir esta
hipodtesis.

La buena formulacion de matrices hidrofilicas para sistemas de liberacidon
prolongada puede arrojar resultados favorables para este tipo de sistemas. Como
menciona Costa et al (2004), gran parte de los avances en sistemas de liberacidon
prolongada se debe a la investigacion que deriva en la obtencién de nuevos
polimeros para este tipo de sistemas, asi como el conocimiento de los factores y

procesos que afectan el comportamiento de los polimeros, propiedades como la
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viscosidad de la matriz resultante, el hinchamiento de la matriz, la eleccién de los
excipientes complementarios tienen un papel importante dentro de la formulacion
(Siepmann et al, 2012). Para Siepmann et al. (2012), la geometria del comprimido
afecta a la liberacion y difusion del medicamento a través de la matriz polimérica;
mencionan la implementacidon de modelos matematicos para poder describir la
liberacion del farmaco. El analisis e implementacién de estos modelos podria ser
una buena herramienta para entender y mejorar la liberacion prolongada para este

tipo de matrices.

5. Discusiény Conclusion

Las matrices hidrofilicas de HPMC son cruciales en el disefio de sistemas de
liberacion controlada de farmacos, especialmente en tabletas. Este excipiente
permite la liberacion sostenida del principio activo al interactuar con el agua,
formando un gel que controla la liberacion. Ademas, el HPMC es faciimente
procesable, y ofrece estabilidad a las formulaciones, lo que las hace ideales para
medicamentos de accion prolongada, reduciendo la frecuencia de administracion,
siendo mas comodo para el paciente. Las propiedades de este polimero le permiten
ser una de las principales elecciones a la hora de desarrollar o disefar este tipo de
matrices, si bien el uso de éste proporciond buenos resultados, utilizar otro polimero
como la Goma xantana, pudo darle un desempefio mas favorable al retraso de la
liberacidn del farmaco. Las propiedades, como viscosidad, tamafo de particula, y
peso molecular de estos polimeros son las que determinaron como se
desempefiaron durante todo el proceso de liberacion. También ayudaron a las
caracteristicas del producto final del tableteado.

Es bueno agregar que no se debe limitar el desarrollo de matrices hidrofilicas a s6lo
un polimero como el HPMC, pues a pesar de que es el mas usado y el que da
buenos resultados, también existen diferentes estudios en donde se ha
implementado el uso de otros polimeros para el control de la liberacién de un

medicamento y se han obtenido resultados favorables.

En el trabajo desarrollado se buscé el desarrollo de una matriz polimérica a base de

HPMC que permitiera prolongar la liberacién de Losartdan Potasico hasta las 24
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horas. El proceso de compresion juega un papel importante en las propiedades de
dureza y de uniformidad de peso, si no se cuenta con un control de este proceso
podria verse comprometida la dosificacion del principio activo. Si bien no se logré
alcanzar el objetivo de la liberacion con las formulaciones propuestas, pues se
obtuvo una liberacion de apenas el 60% de Losartan Potasico pasado apenas las
24 horas, los resultados de este estudio dejan informacién con la cual se puede

disefar una matriz que permita la liberacién de Losartan Potasico.

Se recomienda para futuros trabajos, que se lleve a cabo la prueba de disolucién a
las formulaciones restantes y asi corroborar el efecto de la concentracion de la
mezcla HPMC+Goma Xantana y su relacién con la liberacion del farmaco. Asi
mismo, se recomienda evaluar el control de proceso de la compresion a manera

mas detallada para descartar problemas de la maquinaria.
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