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INTRODUCCION GENERAL

El almiddn es un polimero natural, facilmente disponible en
la naturaleza, cuya fuente botanica tiene un impacto importante
en las propiedades fisico-quimicas del mismo. Esta influencia se
podria atribuir a la distribucion del tamafio del granulo, a la
cristalinidad, a la organizacién de las moléculas dentro del granulo
0 a la naturaleza quimica de los polimeros del almidon. En este
sentido, el almidon es una mezcla natural de dos polisacaridos
semicristalinos, la amilosa y la amilopectina, variando sus
propiedades fisicas con la proporcion de ambos polimeros
(Fredriksson y col, 1998). Asi por ejemplo, Deepika y col. (2013)
obtuvieron almidones de distintas variedades de Colocasia (India),
y encontraron una variacion considerable en el contenido de
amilosa de los mismos, lo cual influye en su capacidad de
hinchamiento, solubilidad y propiedades térmicas.

La amilosa es un polisacarido, insoluble en agua, de
cadena lineal de a(1—4)-D-glucopiranosa, con un numero de
unidades entre 250-5000 unidades de glucosa (Figura 0.1).

Figura 0.1.- Molécula de amilosa (Tester y col., 2004).

La amilopectina, a diferencia de la amilosa, tiene una

estructura mas larga (entre 10.000-100.000 unidades de glucosa)



y presenta ramificaciones cada 20-25 unidades debido a la
presencia de uniones a(1—6) (Figura 0.2), por ello, es soluble en
agua fria y contribuye mas a la viscosidad ya que, al ser un
polimero mucho mas grande que la amilosa, puede inmovilizar
mayor cantidad de agua. Ademas, el ordenamiento de las
cadenas de amilopectina es lo suficientemente flexible para
permitir su cristalizacion, propiedad inusual en polimeros
ramificados (Thérien-Aubin y Zhu, 2009). Sin embargo, la amilosa
rompe esta organizacion, al tiempo que incrementa la region

cristalina (Jenkins y Donald, 1995).

Figura 0.2.- Molécula de amilopectina (Tester y col., 2004).

Los almidones naturales y quimicamente modificados
pueden pues adoptar una gran variedad de estructuras cristalinas,
ya que ésta depende tanto de la estructura de la amilopectina
como de la relacién amilosa/amilopectina (Barsby y col., 2001), y
consecuentemente, la estructura cristalina que se observe sera
altamente dependiente del origen de los granulos de almidén.

Aunque los granulos de almidon son insolubles en agua
fria, pueden absorber agua al aumentar la temperatura, sufriendo

el proceso que se denomina gelatinizacion, durante el cual los



granulos se hinchan formando particulas en forma de gel.
Generalmente, la temperatura a la que gelatiniza el almidon se
correlaciona con el grado de cristalizacion del mismo; aunque la
causa subyacente se ha atribuido indirectamente a un aumento
en la temperatura de transicion vitrea de la fase amorfa del
granulo, que precede a la temperatura de fusion de los cristales
(Shi y Seib, 1992). Asi, los granulos hinchados son ricos en
amilopectina, mientras que la amilosa lineal difunde fuera de ellos,
constituyendo la fase continua exterior de los mismos
(Hermansson y Svegmark, 1996). En consecuencia, los
almidones céreos (100% amilopectina) normalmente hinchan
mas extensamente que sus homdlogos normales en amilosa
(Tester y Morrison, 1990), ya que ésta restringe el hinchamiento
(Hermansson y Svegmark, 1996). Miles y col. (1985) atribuyeron a
la gelificacion y cristalizacion de la fraccibn de amilosa el
desarrollo a corto plazo de la cristalinidad en geles de almidon.
Por su parte, Morrison (1995) sefialo que los lipidos presentes en
los almidones de cereales nativos también afectan a las
propiedades de hinchamiento y gelatinizacion.

El término retrogradacion se usa para describir los cambios
que sufre la fraccion de amilopectina durante el enfriamiento y
almacenamiento del almidén gelatinizado (Fredriksson y col.,
2000). Este proceso se ha relacionado con la fuente de almidon y
la concentracién, ademas de la temperatura de almacenamiento
(Silverio y col., 2000) y la estructura de la amilopectina y otros
componentes presentes (Kalichevsky y col., 1990; Shi y Seib,
1992). Asi, los lipidos (Eliasson, 1994) y la amilopectina de
cadena corta con grado de polimerizacion 6-9 inhiben la



retrogradacion (Shi y Seib, 1992). Russell (1987) sefialo que, en
los almidones con alto contenido en amilosa, ésta actua con
efectos sinérgicos en la retrodegradaciéon de la amilopectina. Se
han usado varias técnicas para evidenciar este proceso de
retrogradacion. Asi, la difraccion de rayos-X proporciona
evidencia acerca de la cristalinidad, la calorimetria diferencial de
barrido (DSC) da informacién sobre los cambios conformacionales
dependientes de la temperatura, la espectroscopia de infrarrojo
demuestra la posibilidad de usar métodos espectréscopicos
vibracionales para determinar los cambios conformacionales en
sistemas biopoliméricos durante la retrogradacion, y la
espectroscopia Raman de barrido rapido permite medidas
continuas del proceso de retrogradacion a nivel molecular
(Fechner y col., 2005). Fechner y col. (2005) clasificaron a los
almidones no tratados en relacion a su velocidad de
retrogradacion de la siguiente manera: patata > maiz > trigo.
Desde un punto de vista tecnolégico, la retrogradacion se
considera principalmente como un problema, ya que causa el
deterioro de la calidad del producto. Sin embargo, desde un punto
de vista nutricional, controlar el fendmeno de retrogradacion
abriria nuevas posibilidades para optimizar las propiedades
nutricionales de los alimentos con almidén, ya que éstas estan
muy relacionadas con su disponibilidad para la digestion y
absorcién en el tracto gastrointestinal, (Englyst y col., 1992).
En este sentido, Gidley y col. (1995) demostraron que el almidén
retrogradado resistente a la degradaciéon enzimatica por amilasa

se debe tanto a las caracteristicas del agregado



amilosa/gelificado, como a la accesibilidad de la enzima en una
estructura de este tipo.

En la industria farmacéutica el almidon se usa como
aglutinante (Shotton y Leonard, 1972; Ferrero y col., 1997a),
diluyente (Ferrero y col., 1996), disgregante (Ferrero y col.,
1997a) y excipiente de liberacion modificada (Ferrero y col.,
1997b). Sin embargo, el almidon, al estado natural, presenta
problemas tecnoldgicos para su uso como excipiente en la
fabricacion de comprimidos por compresion directa. Esto ha
llevado a la busqueda de modificaciones, tanto quimicas como
fisicas, que tratan de paliar algunos de sus inconvenientes. Por
ejemplo, su baja compresibilidad (impide la elaboracion de
comprimidos a una resistencia a la rotura adecuada) y expansion
elastica después de la compresion, sus pobres propiedades de
fluidez (Ferrero y col., 1996; Rowe y col., 2004), asi como su
capacidad para absorber humedad dificultan enormemente su
utilizacion en formulaciones para compresion directa. Por ello, el
almidon se modifica a menudo para mejorar sus propiedades
funcionales (Wurzburg, 1986). Los enfoques generales para la
modificacion del almidén son fisicos y quimicos (Huber y BeMiller,
2009).

La modificacién fisica se conoce como pregelatinizacion
y consiste en gelatinizar el almidon natural y luego deshidratarlo
mediante procesos como extrusibn, secado en tambor,
nebulizacion en corriente de aire caliente o liofilizacion. El
producto amorfo asi obtenido produce una dispersion viscosa
cuando se mezcla en agua fria. Herman y col. (1989a) valoraron
la utilidad de este método para obtener comprimidos de liberacién



prolongada. En un estudio con almidones con distinto contenido
en amilosa (0%, 25% y 70%), Herman y Remon (1989b)
demostraron que el almidon nativo y los obtenidos por
nebulizacién sin pregelatinizar o parcialmente pregelatinizados
presentaron una liberacion del farmaco mas rapida que los
almidones totalmente pregelatinizados. Ademas, los autores
concluyeron que la mayor prolongacion de la liberacién in vitro se
consigue con los almidones sin amilosa pregelatinizados y
secados por nebulizacion o en estufa de tambor. Sin embargo,
estos mismos autores (Herman y Remon, 1990) demostraron en
un estudio in vivo en perros que los almidones con 0% de amilosa
pregelatinizados en estufa de tambor o por extrusibn no
prolongaban la liberacion; por el contrario, los comprimidos
elaborados con los almidones con 25% de amilosa,
pregelatinizados y secados en estufa de tambor o por extrusion,
presentaban un comportamiento similar a Theodur®. Este
resultado lo atribuyeron a la debilidad de la capa gelosa que
forma la amilopectina alrededor del comprimido cuando se
encuentra en el medio de disolucién, la cual parece ser mas
resistente cuando el porcentaje de amilosa se incrementa.

Odeku y col. (2008) mejoraron las caracteristicas de flujo y
compresion de cuatro almidones de Dioscorea tras someterlos a
un proceso de pregelatinizacion seguido de secado en estufa o
por liofilizacion, con el fin de usarlos como excipientes de
compresion directa. Laovachirasuwan y col. (2010) obtuvieron un
nuevo excipiente de liberacion modificada para comprimidos
matriciales a partir de almidon de arroz por modificacion fisica por

calor y posterior desecacion por nebulizacion. Aunque no se



mejoraron las propiedades de fluidez, la liberacion del farmaco
clorhidrato de propanolol no se vié afectada por la fuerza de
compresion aplicada (6.9-27.5 MPa) (Peerapattana y col., 2010).
Rashid y col. (2011) obtuvieron un almidébn de maiz
pregelatinizado con mayor plasticidad y menor grado de
reordenamiento que el obtenido por simple mezcla fisica entre el
almidén y el silicato magnésico.

En el mercado se encuentran algunos almidones
pregelatinizados, ampliamente utilizados en el campo
farmacéutico. Entre ellos cabe destacar Lycatab PGS®, almidén
de maiz con un 24% de amilosa completamente pregelatinizado,
utilizado en este estudio, y Starch 1500®, que es un almidén de
maiz pregelatinizado constituido por un 5% de amilosa libre, 15%
de amilopectina y 80% de almidon nativo sin tratar. Asi, mientras
la amilopectina mejora las propiedades aglutinantes del almidén
nativo, la amilosa sus propiedades disgregantes. Todo ello hace
que este excipiente tenga aplicacion en la elaboracion de
comprimidos por compresion directa. Por el contrario, los
almidones completamente pregelatinizados como Lycatab PGS®
muestran un mejor comportamiento en la elaboracion de
granulados por via humeda (Pifferi y col., 1999).

Otra modificacion distinta es la retrogradacion que
consiste en la precipitacion de las moléculas de almidén.
Recientemente Varma y col. (2014) han aislado un almidén de los
brotes de Palmyrah India (Borassus flabellifer L.), al que someten
a un proceso de retrogradacion por calentamiento a 70°C vy
posterior enfriamiento, para obtener un excipiente de liberaciéon

modificada. Este proceso aumentd sustancialmente la capacidad



de hinchamiento y solubilidad del nuevo excipiente en
comparacion con el almidon nativo. En los estudios de liberacion
in vitro demuestran que el almidén retrogradado se puede utilizar
como excipiente de liberacion modificada con farmacos que son
sensibles al pH gastrico y también con principios activos dirigidos
a una liberacion coldnica.

Las modificaciones quimicas en el almidén se llevan a
cabo sobre los tres grupos hidroxilos disponibles en cada unidad
de a-D-glucopiranosa, aprovechando la susceptibilidad de éstos a
reacciones entre las que se podrian destacar la degradacion
acida o enzimética (Cubero y col., 2002), la sustitucion y la
reticulacion.

El efecto de la reticulacion sobre la prolongacion de la
liberacion fue estudiado por Visavarungroj y col. (1990), los cuales
concluyeron que la reticulaciéon, con o sin pregelatinizacion, no
favorece la prolongacion de la liberacién de farmacos a partir de
comprimidos elaborados con almidon de maiz con 0% de amilosa.
Por el contrario, Lenaerts y col. (1991) encontraron que la
amilosa, procedente de almidon de maiz, con mas bajo nivel de
reticulacion liberaba la teofilina casi de forma lineal y por un
tiempo superior a 15 h. Una patente de estos mismos autores
(Mateescu y col., 1995) demostraron resultados similares cuando
se modificaba almidon de maiz con alto contenido de amilosa
(70%) (Contramid®). Posteriormente, Mulhbacher y col. (2001)
obtuvieron una serie de derivados de Contramid® por un proceso
de sustitucion, lo que permitid controlar la liberacion de farmacos

durante un periodo de hasta 20 horas.



Se han realizado numerosos estudios con Contramid®,
desde la evaluacion del mecanismo de liberacion de farmacos
(Lenaerts y col.,, 1998), cambios moleculares durante la
humectacién (Le Bail y col., 1999; Ispas-Szabo y col., 2000),
efecto de la degradacion enzimatica sobre la liberacion
(Rahmouni y col., 2001), su posible aplicaciéon en implantes para
la liberacién de proteinas y antibacterianos (Désévaux y col.,
2002a,b,c,d), asi como su interaccion con el agua de la piel
(Chauve y col., 2007).

Cury y col. (2008) sintetizaron un excipiente de liberacion
modificada por reticulaciéon de un almidéon con alto contenido en
amilosa con trimetafosfato sodico (STMP), un agente de
entecruzamiento no toxico muy usado en la industria alimentaria.
Thérien-Aubin y col. (2007, 2009) investigaron los estados seco e
hidratado de almidones con alto contenido en amilosa reticulados
con el mismo agente para su uso como matrices hidrofilicas de
liberacion modificada, encontrando cinética de orden-cero entre 2
y 24h. Ademas, sefialaron una liberacion entre 3-4 semanas
cuando se utilizan estos almidones como implantes.

Chebli y col. (1999) obtuvieron un nuevo material para
prolongar la liberacién de farmacos por sustitucion de los grupos
hidroxilos de la amilosa, consiguiendo el mejor control de la
liberacién con el sustituyente glicidol y un grado de sustitucién
entre 0.4 y 3.4. Posteriormente, Chebli y Cartilier (2000)
demostraron que la fuerza de compresion no tenia un efecto
significativo sobre las propiedades de liberacion de glicidol-
amilosa con un grado de sustitucion mayor de 2.7, y que el peso
del comprimido era directamente proporcional al tiempo en el que



se liberaba el 90% de los farmacos maleato de clorfeniramina,
acetaminofeno y teofilina. Ademas, los estudios de
biodegradaciéon (Chebli y col., 2001) mostraron que este material

puede resistir la accién de las a-amilasas.

La introduccion de grupos hidroxipropilo tuvo un efecto
negativo en las matrices de almidén de maiz céreo en agua, pero
mejoré notablemente la capacidad de liberacién sostenida de
matrices de almidén de maiz normal y con alto contenido en
amilosa (70%) (Hylon VII), tanto en medio acuoso como
gastrointestinal simulado. Esto parece deberse a que la
introduccion de grupos hidroxipropilo aumenta la capacidad del
almidon para retener agua, lo que hace a los comprimidos menos
porosos, impidiendo el ataque de la a-amilasa v,
consecuentemente, retardando la liberacién del propanol, utilizado
como farmaco modelo, en este medio (Onofre y Wang, 2010).

Assad y Mateescu (2010) sintezaron un nuevo excipiente,
en medio acuoso, a partir de carboximetil-almidén modificando el
grado de protonacién y de sustitucion. Asi observaron que,
mientras la protonacion ralentiza la liberacion de acetaminofeno,
un alto grado de sustitucion aumenta la sensibilidad al pH vy, por

tanto, la liberaciéon del farmaco.

Kulkarni y col. (2013) aislaron diferentes almidones
procedentes de la especie Lagenaria siceraria (India), que
también modificaron por reacciébn de carboximetilacion. Esta
modificacion introduce hidrofilia y voluminosidad estérica que
protege considerablemente al almidon y prolonga la liberaciéon del
farmaco ibuprofeno. Sin embargo, este almidon es mas sensible a

la fermentacién coldnica.
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Mediante reaccion quimica, Li y col. (2012) sintetizaron un
almidon de maiz modificado con anhidrido octenil succinico
(AOS), mejorando la resistencia acida y enzimatica del almidon de
partida. Estos autores sefalaron la necesidad de un éptimo grado
de sustitucion y relacion de estructura amorfo/cristalina como
responsables del control de la liberacion del acido 5-
aminosalicilico. Posteriormente, Sweedman y col. (2013)
realizaron una interesante revision de estos almidones, haciendo
especial hincapié en la importancia del origen botanico del
almidon. Por ejemplo, los almidones de patata modificados con
AOS presentan diferentes propiedades de gelatinizacion,
posiblemente debido a la presencia de grupos fosfato.

Seenivasan y col. (2013) modificaron el almidon de patata
con acido acetico anhidrido en medio alcalino vy, tras los ensayos
con el farmaco modelo (glipizida), encontraron adecuado su uso
como excipiente para controlar la liberacién del farmaco, siendo
ésta dependiente de la concentracion de acetato de almidén en
los comprimidos y de la naturaleza del diluyente empleado.

Por copolimerizacion de injerto  con acrilamida sobre
almidon de frijoles y almidon de sagu, Singh y Nath (2012a,
2013a) obtuvieron nuevos copolimeros de liberaciébn modificada.
Los estudios in vitro sefialan, en ambos casos, un mecanismo de
liberacion del antiviral lavimudina no-Fickian (difusién y erosion).
Cuando realizan el estudio in vivo (conejos), observaron una

cinética de absorcion de orden uno.

Liu y col. (2013) obtuvieron por modificacion enzimatica
un almidéon desramificado amorfo como excipiente para

comprimidos matriciales hidroéfilos. Los estudios de liberacion in
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vitro seflalan un mecanismo de liberacién Fickian cuya velocidad
depende del pH y de la presencia de pancreatina, pero no de la
fuerza idnica del medio. También se han realizado modificaciones
enzimaticas en el almidon de batata con a-glucanotransferasa
(Zhu y Wang, 2014).

Igualmente estan disponibles en el mercado almidones
modificados fisica y quimicamente , como Pregeflo®, obtenido
por un proceso combinado de reticulacion, gelatinizacion y
estabilizacién (Pifferi y col., 1999). Sanghvi y col. (1993)
evaluaron el comportamiento tecnolégico de estos almidones
modificados derivados de la patata y del maiz como excipientes
de compresion directa. Concluyen que todas las variedades de
Pregeflo® exhiben buen flujo. En comparacién con Starch 1500°,
presentan mejores caracteristicas de compactacion, mayor tiempo
de disgregacion y una menor velocidad de liberaciéon cuando se
usa paracetamol como farmaco modelo. Los perfiles de disolucion
obtenidos indican su potencial como excipientes de liberacion
modificada. Posteriormente, Bonacucina y col. (2007) estudiaron
las propiedades mecanicas frente a la compresion de seis de
estos derivados con distinto contenido en humedad, concluyendo
que, a mas alto contenido en humedad, corresponde menor
viscosidad, elasticidad y valores de presion de deformacién
plastica.

También Singh y Nath (2012b, 2013b) usando almidén de
frjoles y almidon de sagu, obtuvieronn otros excipientes
hidrofobicamente modificados, para el control de la liberacion de
farmacos, por pregelatinizacion en agua a 70°C y posterior

tratamiento quimico por acetilacion. Como ya ocurriera con los
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correspodientes copolimeros de injerto (Sing y Nath, 2012a,
2013a), el mecanismo de liberacion de la lavimudina fue difusion
no-Fickian y, en el estudio in vivo, se aprecidé una cinética de

absorcién de orden uno.

A finales de los afios 90 nuestro grupo de investigacion
“Optimizacion y Produccion Farmacéutica”, dirigido por la Prof.
Jiménez-Castellanos, inicia una colaboracion (Proyectos
MAT1998-0488, MAT2001-3874-C02-01 y MAT2004-01599) con
el grupo de “Biomateriales”, dirigido por las Prof. Goii y
Gurruchaga de la Facultad de Quimica de la Universidad del Pais
Vasco, con el objetivo de buscar nuevos materiales polimeéricos,
por copolimerizacion de injerto, con potenciales aplicaciones
como excipientes de compresion directa y moduladores de la
liberacién de farmacos en comprimidos matriciales.

La copolimerizacion de injerto se produce cuando
reaccionan un sustrato polimérico (almidones sustituidos) y un
mondmero, para dar lugar a un copolimero con un esqueleto
principal y cadenas de polimeros unidas a él a diferentes
intervalos (Castellano, 1997). Se trata, por tanto, de un
copolimero ramificado, ya que de la cadena principal nace mas de

una ramificacion (Figura 0.3).
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Figura 0.3.- Estructura caracteristica de un copolimero de injerto. A: sustrato
polimérico con puntos de anclaje en X; B: monémero.

Estos almidones sustituidos son de gran interés industrial
debido a las mejoras significativas en las propiedades del almidén
seleccionado. Asi, con el injerto de ramas de polimero sintético en
un sustrato, se puede conseguir un copolimero con mejores
propiedades fisicas y quimicas que los polimeros de partida o que
la mezcla fisica de ambos (Vazquez y col., 1989; Gurruchaga y
col., 1992; Liu y col., 2004).

Inicialmente, el mondmero elegido fue el metacrilato de
metilo (MMA), que se injertd sobre diferentes polimeros de
semisintesis (hidroxipropilalmidén -HA- y carboximetilalmidon -
CA- de patata, hidroxipropilcelulosa -HC- y carboximetilcelulosa -
CC-) en medio acuoso, usando cerio como iniciador de la
reaccion (Castellano y col., 1997). Dependiendo del hidrato de
carbono de partida se obtuvieron productos con diferente
contenido de polimero acrilico, asi como de distinta forma y
tamafo de particula. Los productos obtenidos se sometieron a
dos procesos distintos de secado (estufa de vacio -O- vy
liofilizacion -L-), los cuales influyeron en las caracteristicas

fisicas de los copolimeros sintetizados.

Ademas de una exhaustiva caracterizacion fisico-quimica y
tecnoldgica, la Tesis de la Dra. Ferrero (1999) confirmé el uso de
estos copolimeros como excipientes de compresion directa para

sistemas matriciales de liberacibn modificada. La evaluaciéon del
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mecanismo de liberacion del farmaco a partir de estos sistemas
puso de manifiesto su comportamiento como matrices inertes.

La combinacion de estos copolimeros con tres excipientes
comerciales de compresion directa, con el fin de evaluar sus
caracteristicas de fluidez, compresion y liberacion de teofilina
anhidra centraron la Tesis de la Dra. Mir6 (2002). La Dra. Bravo
(2003) demostréo la menor captacion de humedad de estos
copolimeros, por la presencia de MMA, respecto a los
carbohidratos de partida, pudiendo ser catalogados como
productos “moderadamente higroscopicos”. Finalmente, la Dra.
Ruiz (2005) realiz6 un estudio in vivo que permitio concluir que
las formulaciones con los copolimeros HAMMAL, CAMMAO vy
CAMMAL, a una resistencia a la rotura 90-100 N, prolongan la
liberacién de teofilina in vivo, siendo la prolongacién mas notoria
para la formulacion preparada con el copolimero CAMMAL. El
comportamiento de estos sistemas se valor6 comparativamente
con dos especialidades farmacéuticas del mercado espafiol
(Theodur® y Theolair®).

Por otro lado, la combinacién del polimero inerte
hidroxipropilcelulosa-metacrilato de metilo (HCMMA), en distinta
proporcion, con polimeros celulésicos comerciales hinchables de
distinta viscosidad, grado de sustitucion o tipo de sustituyente,
permiti6 al Dr. Escudero (2009) evidenciar la posibilidad de
modular la liberacién prolongada de teofilina.

Con el fin de demostrar la influencia del origen del almidén
de partida sobre las caracteristicas tecnolégicas y de liberacion de
teofilina en comprimidos, el Dr. Marinich (2008) y la Dra. Casas
(2009) sintetizaron y caracterizaron nuevos copolimeros de
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almidon e hidroxipropilalmidén de maiz céreo, el primero, y
tapioca, la segunda, con metacrilato de etilo (EMA) como
monomero mas hidréfobo.

Ademas, nuestro grupo de investigaciéon ha aplicado los
polimeros de celulosa hidrofébicamente modificados para
aplicacion topica. Asi, la Dra. Claro (2010) demostro que el
copolimero HCMMA es un tensoactivo que disminuye la tension
superficial, ademas de formar un complejo con el tensoactivo no
i6nico Igepal® CO990, si bien, fueron las dispersiones acuosas de
HCMMA-Igepal® CO520 las que mostraron una regién de mayor
estabilidad. Asimismo, la Dra. Claro demostré que la presencia de

HCMMA es necesaria para alcanzar sistemas gelificados.
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OBJETIVOS

A la vista de los avances que nuestro grupo de
investigaciéon ha realizado en la sintesis y caracterizacion de
nuevos materiales poliméricos, y continuando con esta linea de
investigacion, los objetivos concretos de nuestro trabajo se

centran en:

I.- Evaluar, de forma comparativa, el uso de distin tos
almidones de maiz modificados como excipientes para
compresion directa en el disefio de sistemas matrici ales de
liberacién prolongada

En este capitulo se prestara especial atencion a la
evaluacion de las propiedades de fluidez y compresion de dos
almidones de maiz céreo (MA) injertados con metacrilato de etilo
(EMA) sintetizados por nuestro grupo de investigacion y
desecados por dos procedimientos distintos (estufa de vacio -
MAEMAO- vy liofilizacion -MAEMAL-), y dos almidones
sintetizados por el laboratorio Roquette, uno pregelatinizado y
disponible comercialmente como Lycatab PGS®, y otro

pregelatinizado y reticulado (Lab 1768).

Il.-Evaluar el efecto del tipo de polimero, dosis y solubilidad
del farmaco en el comportamiento de liberacién de | 0S
sistemas matriciales bajo estudio.

Este capitulo se centra en determinar como afecta al
mecanismo y velocidad de liberacion, por una parte el tipo de
polimero y distintas dosis de farmaco modelo (teofilina 20%, 40%
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y 60%), y por otra, la diferente solubilidad de dos farmacos
(teofilina y cafeina) en distintos medios de disolucion (agua y

gradiente de pH), a partir de los sistemas matriciales bajo estudio.
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CAPITULO |

Evaluacion comparativa del uso de distintos almidon

maiz modificados como excipientes para compresion d

es de

irecta

en el disefio de sistemas matriciales de liberacién

prolongada .
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INTRODUCCION

Los almidones constituidos  exclusivamente  por
amilopectina se conocen como “waxy” o ceéreos (Zea mays). Se
denomina waxy a una variedad de plantas que contienen
amilopectina pero que son deficientes en amilosa. El término fue
usado por primera vez para una especie de maiz que no contenia
amilosa, y hace referencia a la apariencia gomosa del grano de
maiz (Graybosch, 1998). Choi y Kerr (2003) sefalaron que el
almidon de maiz céreo muestra un mejor comportamiento en la
sintesis que los almidones con un contenido en amilosa alrededor
del 25%, debido al mayor peso molecular y, en consecuencia, a la
mayor reactividad del mismo. Herman y col. (1989) observaron
que la proporcion de amilosa/amilopectina existente en el almidén
tiene gran influencia en las condiciones de liberacién del principio
activo, estableciendo que el almidon de maiz céreo (con 100%
amilopectina) presenta el mejor potencial para la liberacion
modificada. Esta aseveracion se fundamenta en que los
almidones con un 70% de amilosa no forman una capa de gel
obstructiva en la superficie de los comprimidos, sino una capa
esponjosa y porosa que erosiona facilmente, resultando una
rapida liberacion del farmaco. Este comportamiento mejora para
almidones con porcentajes del 25% de amilosa, mostrando los
almidones libres de amilosa una liberacién del farmaco menor del
80% después de 10 h. Otro de los factores que revelan el mejor
comportamiento del almidon libre de amilosa es la independencia
del tamafio de particula en el momento de analizar la disolucion

in-vitro. Esto no sucede para los almidones que poseen un 25%
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de amilosa, dado que particulas superiores a 90 um inducen la
formacion de grietas, lo que resulta en un incremento de la
liberacion del farmaco. Ademas, la incorporacion de los
comprimidos elaborados en un medio acido no modifica la
liberacion del almidoén libre de amilosa (Herman y Remon, 1989).

Cai y Shi (2010) indicaron que los almidones de maiz y
trigo céreos presentan una longitud de cadena media mas corta
gue el almidén de patata céreo. Ademas, la estructura de la
superficie de los granulos del almidon de maiz céreo es mas lisa 'y
delgada que para el almidon de patata normal (Huang y col.,
2014).

Herman y Remon (1989) sefialaron que la erosion in vivo
de la capa de gel de sistemas matriciales de almidén de maiz
céreo pregelatinizado podria acelerar la liberacion del farmaco.
Esto se debe a que las propiedades reoldgicas y estructurales de
estos hidrogeles difieren considerablemente de aquellos con alto
contenido en amilosa elastica, ya que sus dispersiones acuosas
concentradas poseen estructura de gel débil (Bagley vy
Christianson, 1982; Evans y Lips, 1990). Por todo ello, se han
utilizado distintos procedimientos para incrementar la fuerza del
gel de almidon y, consecuentemente, modificar las cinéticas de
liberacion.

Entre ellas estéan:

a) entrecruzamientos quimicos  (Gluck-Hirsh y Kokini, 1997) o
almidones modificados por sustitucion como el recientemente
obtenido por Bai y col. (2014) a partir del almidon de maiz céreo

nativo.
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b) hidrélisis enziméatica y retrogradacion como el
recientemente obtenido por Shi y col. (2013) a partir del almidén
de maiz céreo por tratamiento por depolimerizacion y
retrogradacion a temperatura ambiente para obtener almidén
resistente. Te Wierik y col. (1993a) obtuvieron un nuevo material
de almidon de maiz céreo previamente gelatinizado, tras
someterlo a hidrdlisis y posterior precipitacion (retrogradacion),
filtracion y lavado con etanol. El material resultante se caracterizé
por presentar un area superficial elevada, excelentes propiedades
de aglutinaciéon en seco (Te Wierik y col., 1994), y un buen control
de la liberacion del farmaco por un mecanismo de relajacion
polimérica (Te Wierik y col., 1993b). Estos autores sefialaron el
uso de este excipiente como una nueva alternativa farmacéutica
en el disefio de formas de dosificacion de liberacién prolongada
utilizando teofilina como farmaco modelo.

c) combinacién con polimeros hidrofilicos macromolecul ares
(Sanchez y col., 1995), cuyo efecto parece ser muy dependiente
tanto del tipo de material gomoso y almidébn como de las
concentraciones aplicadas y condiciones de preparacion
(BeMiller, 2011). Michailova y col. (2001) demostraron que el
almidon de maiz céreo pregelatinizado térmicamente influye de
forma importante tanto en la velocidades de penetracion del agua
como en la liberacion del farmaco molsidomina a partir de las
matrices formadas cuando se mezcla con HPMC, como
consecuencia de la estructura especifica de la molécula de
amilopectina y de las relaciones en la interfase entre los granulos

de almidén hinchados y el derivado celulésico lineal.
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Heyman y col. (2013) sefalaron que la transicion
conformacional de la goma xantano no influyé en la gelatinizacion
de diferentes almidones céreos (maiz, patata, maiz modificado
guimicamente y arroz), pero si que afecté a su comportamiento
pregelatinizado. En un estudio posterior, estos autores (Heyman y
col., 2014) describrieron el distinto efecto de la goma xantano y
goma guar sobre los granulos de almidon de maiz céreo nativo.
Asi, mientras la primera inhibi6 la alteracién del granulo del
almidon, la segunda no mostr0 esta propiedad. Como
consecuencia, observaron grandes diferencias en los perfiles de
pregelatinizacion, asi como en las distribuciones de tamafio de
particula.

Como se ha sefalado en los objetivos, el primer capitulo se
centra en la evaluacion comparativa del uso de distintos
almidones de maiz modificados como excipientes de compresion
directa para el disefio de sistemas matriciales de liberacion
prolongada. La caracterizacion tecnoldgica de estos materiales
poliméricos incluye una serie de ensayos que tienden a evaluar el
tamafio y forma de sus particulas, las propiedades de fluidez y la
conducta de compresion de los sélidos, con el objetivo de
garantizar el uso de estos materiales en la elaboracion de
comprimidos por compresion directa (Rime y col., 1997).

Para ello, los productos utilizados en este estudio son un
almidén de maiz pregelatinizado comercial (Lycatab PGS®), un
almidon de maiz pregelatinizado y reticulado (Lab 1768), ambos
suministrados por el Laboratorio Roquette, y unos copolimeros

sintetizados por nuestro grupo de investigacion (MAEMA),
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constituidos por el carbohidrato almidon de maiz céreo (MA) y el
monomero de injerto metacrilato de etilo (EMA).

Tanto el almidén como el metacrilato de etilo tienen un gran
interés farmacéutico, ya que son biocompatibles y atoxicos.

Los carbohidratos se encuentran ampliamente extendidos
en la naturaleza formando parte de las estructuras de plantas o
como reserva metabolica, en el caso del almidon.

El almidon es un sélido blanco, neutro, insoluble, seco, sin
olor, ni sabor. Su férmula molecular es (CsH1005), donde n = 300-
1000.

El metacrilato de etilo es un liquido de olor caracteristico,
insoluble en agua, con un punto de ebullicion de 118C, unas
caracteristicas Unicas de estabilidad y una gran facilidad de
copolimerizacion (Gofi y col., 1983; Greim y col., 1995; McDowell,
1996; Athawale y Rathi, 1997; Andersen, 2002).

Puesto que los almidones de distinta procedencia no
pueden intercambiarse indistintamente para un uso farmacéutico
determinado (Tester y col., 2004; Nabais y col., 2007), en nuestro
estudio utilizaremos, como almidon de partida, un almidén de
maiz de tipo “waxy” o céreo (Zea mays), con aproximadamente <
1 % de amilosa (Jenkins y Donald, 1995; Buléon y col., 1998;
Graybosch, 1998; Mathew y Dufresne, 2002). Al tener mayor
cantidad de amilopectina, presenta un incremento en las
propiedades de hinchamiento, asi como una viscosidad alta, pero
sin formar gel.

Este almidon de maiz se injertd, mediante una reaccion de

polimerizacion por via radicalaria, con metacrilato de etilo
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(Marinich y col., 2009), obteniéndose el copolimero de injerto
denominado MAEMA.

Gofi y col. (1984) y Vazquez y col. (1992) establecieron
como parametros criticos de la reaccion de polimerizacion de
injerto de metacrilatos sobre derivados de almidon los siguientes:
medio acuoso, para obtener un mayor rendimiento de la misma;
fuente de luz constante, por influir en la fotoactivacién del i6n
cerio (IV) usado como iniciador; atmdsfera de nitrégeno, ya que la
presencia de oxigeno inhibe la polimerizacion (Gurruchaga y col.,
1989), y tiempo de reaccion fijado en 4 h con el fin de alcanzar la
maxima eficacia en la misma (Vazquez y col., 1987).

Estos copolimeros obtenidos por reaccion de
polimerizacion (MAEMA) se sometieron a dos procesos de
desecacion diferentes: estufa de vacio (derivado MAEMAO) y
liofilizacion (derivado MAEMAL). También se sometieron a un
proceso de molturacién con el objeto de obtener particulas de un
tamafio adecuado.

En relacién a los dos almidones del Laboratorio Roquette
utilizados en este estudio, Lycatab PGS® contiene un 24% de
amilosa, por lo que tiende a la formacién de gel, mientras que Lab
1768, al ser tipo “waxy” (100% amilopectina), no es capaz de
formar geles y presenta una mayor viscosidad.

Lycatab PGS® ha sido especialmente desarrollado como
aglutinante para granulacion via himeda y se ha comercializado
como excipiente en formulaciéon de comprimidos de ibuprofeno
(Laboratorio Roquette, 2014), aunque sus buenas propiedades de
fluidez y sus propiedades aglutinantes permiten su aplicacién

también en compresién directa.
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MATERIALES Y METODOS
1.- Materias primas

Los polimeros objeto de estudio del presente trabajo son:

e Almidon de maiz (contenido en amilosa del
24%) totalmente pregelatinizado (Lycatab
PGS®, Roquette Laisa Espafia S.A.,
Barcelona, Espafia).

e Almidon de maiz (contenido en amilopectina
del 100%) pregelatinizado y reticulado (Lab
1768, Roquette, Lestrem, Francia).

* Copolimeros de sintesis obtenidos por
copolimerizacion de injerto de almidén de
maiz céreo (contenido en amilopectina del
100%) con metacrilato de etilo y desecado
por estufa a vacio (derivado MAEMAO) o
liofilizacion (derivado MAEMAL).

Todos los productos se mantuvieron en condiciones
constantes de temperatura y humedad (20°C y 40% de humedad

relativa).
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2.- Métodos

2.1.- Analisis granulométrico

Los productos objeto de este estudio se sometieron a un
analisis granulométrico por tamizacion en cascada (Tamizadora
Retsch Vibro, Haan, Alemania). Para ello, se utilizaron tamices
calibrados (Cisa, Barcelona, Espafia) de 500, 355, 250, 180, 125,
90, 63, 45, 38 um de luz de malla. El proceso se continué en el
tiempo hasta que, en un intervalo de cinco minutos, las particulas
gue atraviesan el tamiz representaron menos del 0,2% del peso

del material (GOmez-Amoza, 1997).

2.2.- Morfologia de las particulas

La superficie y la morfologia de las particulas se evaluaron
por medio de microfotografias tomadas en un microscopio
electronico de barrido Philips XL-30 (Eindhoven, Holanda) con un
voltaje de aceleracion de 10 kV. Las muestras se prepararon
previamente recubriéndolas con oro en un equipo evaporador
(Edwards, Pirani 501, West Sussex, Reino Unido).

2.3.- Densidad aparente de particula (Real Farmacopea
Espafiola, 2011)

Se empled un picnémetro de helio Ultrapycnometer 1000
(Quantachrome, Boyton Beach, Estados Unidos). El volumen de

la muestra, de peso conocido, se determind mediante lecturas de
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presion del gas inerte utilizado (helio). Los resultados

corresponden a la media de tres replicados.
2.4.- Contenido en humedad

La determinacion de la cantidad de humedad inicial de las
muestras (500 mg) se llevé a cabo en una balanza de infrarrojo
(Mettler Toledo, Zurich, Suiza). Las muestras se calentaron a 50
T, debido a la labilidad de los productos, hasta g ue la variacion
de peso fue inferior a 0,2 mg/s. Las medidas se hicieron por

triplicado.

2.5.-Determinacion de las propiedades de fluidez (Real

Farmacopea Espafiola, 2011)

Para su evaluacion se utilizaron dos métodos:

2.5.1.- Método indirecto

Medidas de volumen aparente

Tiene por objetivo determinar, bajo condiciones definidas,
los volimenes aparentes antes y después de sedimentar, la
capacidad de sedimentacién y las densidades aparentes de
solidos divididos.

Se realizaron en un equipo de sedimentacion (Vol-I SBS,
Barcelona, Espafia) utilizando una probeta de 250 ml, graduada
en intervalos de 2 ml, y para un peso de muestra de 50g. Tras
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asegurar la probeta en su soporte, se determind el volumen
aparente sin sedimentar o volumen bruto (Vo). Tras efectuar 10,
500 y 1250 golpes, se determinaron los correspondientes
volimenes V1o, Vso0 ¥ Vi2s0. Cuando la diferencia entre Vsgo Y
V1250 fue superior a 2 ml, se aplicaron 1250 golpes mas (V2s00). El
ensayo se realizo por triplicado.

A partir de estos valores, se calculo la densidad aparente,
la densidad por asentamiento, el indice de compresibilidad (USP
37) y el indice de Hausner (USP 37).

. o V, -V,
IndicedeCompresilidad = v x100

o]

indicede Hausner=\\//—0
f

siendo Vo y V; el volumen bruto y el volumen final sedimentado,
respectivamente.

Ambos indices constituyen una forma eficaz, sencilla y
rapida de determinar las propiedades de fluidez de un sélido
pulverulento (Abdullah y Geldart, 1999; Schiissele y Bauer-Brandl,
2003). En la Tabla I.1 se resume el comportamiento de fluidez de

los sélidos de acuerdo con los valores de estos indices.
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Tabla I.1.- Escala de fluidez (USP 37)

indice de compresibilidad (%) Fluidez indice de Hausner
<10 Excelente 1,00-1,11
11-15 Buena 1,12-1,18
16-20 Adecuada 1,19-1,25
21-25 Aceptable 1,26-1,34
26-31 Pobre 1,35-1,45
32-37 Muy pobre 1,46-1,59
>38 Extremadamente pobre >1,6

2.5.2.- Método directo

Capacidad de flujo

Este ensayo tiene por objetivo determinar la capacidad que
tienen los solidos para fluir verticalmente, bajo condiciones
definidas.

El estudio de la velocidad de flujo se efectu6 mediante un
sistema que constituye una patente de aplicacion de nuestro
grupo de investigacion (Mufioz-Ruiz y Jiménez-Castellanos,
1993). Se utiliz6 un embudo de vidrio, con un diametro interno de
10 mm y un angulo de 30° con respecto a la vertical y uno de
acero inoxidable de didmetro interno de 10 mm y con un semi-
angulo de 20° en relacion a la vertical. Una balanza de precision
(Mettler LJ16, Zurich, Suiza) conectada a un ordenador permitio,
mediante un programa adecuado, la adquisicion y tratamiento de
los datos. Los resultados se expresan como la media de tres

determinaciones en g/s.
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2.6.- Elaboracion de los lotes de comprimidos

Los sdlidos se pesaron individualmente en una balanza
analitica (Sartorius CP224S, Gottingen, Alemania) y los
comprimidos se elaboraron, tras alimentacion manual, por medio
de una maquina de comprimir excéntrica (Bonals AMT 300,
Barcelona, Espafia) instrumentada (Mufioz-Ruiz y col., 1995),
provista de punzones planos de 12 mm de didmetro y a una
velocidad de 30 ciclos/min.

La profundidad de carga de la matriz se ajusto para obtener
comprimidos de 500 mg de peso. Se aplicé una presién maxima
de compresion para obtener comprimidos con una resistencia a la
rotura de 140-150 N.

Con objeto de registrar las condiciones de compresion, se
elaboraron cuatro comprimidos para cada uno de los materiales.
A continuacién, se procedi6 a la elaboracibn de los lotes
correspondientes a cada producto bajo estudio con la maquina

descrita.

2.7.- Caracterizacion de los lotes de comprimidos
Transcurridas 24 h desde su elaboracion, cada uno de los

lotes se sometid a los siguientes ensayos:

2.7.1.- Ensayo de uniformidad de masa (Real Farmacopea
Espafiola, 2011)

Se determing, individualmente, el peso de veinte
comprimidos escogidos al azar en una balanza analitica (Sartorius

CP224S, Gottingen, Alemania) y, a partir de los resultados, se
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obtuvo el peso medio, la desviacion estandar y el coeficiente de
variacion de peso. Segun la Real Farmacopea Espafiola (2011),
no mas de dos unidades pueden desviarse del peso medio en un
porcentaje mayor del 5% para comprimidos de peso superior a
250 mg. Ademas, ninguna unidad podra desviarse en mas del

doble de este porcentaje.

2.7.2.- Dimensiones

El espesor y diametro de diez comprimidos se determind
con la ayuda de un equipo Erweka GmbH (Heusenstamm,
Alemania) (rango de medida 0-25 mm y precision 0,001 mm). Con
los resultados obtenidos, se calculdé la media y la desviacion

estandar de las dimensiones.

2.7.3.- Ensayo de resistencia a la rotura (Real Farmacopea
Espafiola, 2011)

Este ensayo tiene como finalidad la determinacion de la
fuerza necesaria para provocar la rotura de los comprimidos por
fractura tangencial. Se llevd a cabo sobre diez comprimidos
utilizando un equipo Erweka GmbH (Heusenstamm, Alemania).

2.7.4.- Ensayo de friabilidad (Real Farmacopea Espafiola, 2011)

Se evalud la pérdida de peso por friabilidad de veinte
comprimidos. El ensayo se llevd a cabo en un equipo Erweka TA
(Heusenstamm, Alemania) durante 4 minutos a 25 r.p.m. Los

resultados se expresaron como porcentaje de pérdida de peso.
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2.7.5.- Ensayo de disgregacion (Real Farmacopea Espafiola,
2011)

Se utilizd6 un equipo Erweka ZT3 (Heusenstamm,
Alemania), que cumple las especificaciones establecidas en la
Real Farmacopea Espafola (2011). El ensayo se llevd a cabo
sobre seis comprimidos, sin discos, y utilizando 800 ml de agua

desionizada y desgasificada a 37°C como medio de disgregacion.

2.7.6.- Porosimetria de intrusion-extrusion de merc  urio (Real
Farmacopea Espariola, 2011)

Con el fin de definir la estructura porosa de los comprimidos se
realizaron estudios de porosimetria por intrusion-extrusion de
mercurio utilizando un equipo Autopore IV 9510 (Micromeritics,
Madrid, Espafia). Los ensayos se llevaron a cabo en las
siguientes condiciones:

+ Portamuestras: penetrémetro capilar de 3 cm® de volumen

» Cantidad de muestra ensayada: se fijo para obtener una

intrusion de mercurio del 20-90% del capilar (dos
comprimidos)

« Angulo de contacto del mercurio: 130°

« Tensién superficial del mercurio: 485 erg/cm?

» Intervalo de presiones: 0,1-60000 psi

» Densidad del mercurio: 13,5335 g/mi

* Numero de replicados: 2
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2.8.- Analisis estadistico

Con el fin de establecer las diferencias de comportamiento
en cuanto a densidad aparente de particula, pérdida de peso por
infrarrojos (IR) y parametros de compresion entre las distintas
mezclas, se llevd a cabo un andlisis de varianza (ANOVA) de un
factor mediante el programa SPSS version 14.0. En los casos en
los que se detectaron diferencias entre las medias, se realizaron
comparaciones multiples por parejas (a posteriori) mediante la
prueba de Bonferroni, que puso de manifiesto las medias de

grupo significativamente diferentes.
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RESULTADOS Y DISCUSION

1.- Analisis granulométrico

En la Tabla 1.2 se recogen los resultados del analisis

granulométrico correspondiente a los materiales bajo estudio.

Tabla I.2.-Parametros obtenidos a partir del analisis granulométrico de
losdistintos materiales.

Material Media (um) Coeficiente de Coeficiente
Asimetria de Curtosis
Lycatab PGS © 148 (78) 1,34 4,38
Lab 1768 132 (73) 2,05 9,25
MAEMAO 150 (135) 1,58 2,20
MAEMAL 158 (135) 1,50 2,06

Se puede observar que los derivados MAEMA presentan
un tamafio medio de particula ligeramente superior al de Lycatab
PGS® y Lab 1768, y una distribucién mas amplia (Figuras 1.3 y
1.4), como refleja su mayor desviacion estandar.

Coincidiendo con Marinich y col. (2009), los copolimeros
MAEMA muestran una distribucién leptocurtica (valores positivos
del coeficiente de curtosis) y asimétrica (valor de coeficiente de
asimetria alejado de cero) (Staniforth, 2004). La molturacion a la

gue se someten estos derivados homogeneiza la distribucion, de
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forma que no se detectan diferencias relevantes en cuanto al
método de secado (Marinich y col., 2009).

Los almidones del Laboratorio Roquette muestran
igualmente distribucion leptocurtica y asimétrica, especialmente el
almidon Lab 1768.

Peso (%)

M Lycatab PGS
HLlab1768

<38 38 45 63 90 125 180 250 355 500

Luz de tamiz (um)

Figura 1.3.- Andlisis granulométrico de Lycatab PGS® y Lab 1768.
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Figura 1.4.- Andlisis granulométrico de MAEMAO y MAEMAL.
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2.- Morfologia de las particulas

Para evaluar las caracteristicas morfologicas y de textura
superficial de las particulas, se obtienen las microfotografias de
campo y de particulas individuales de cada uno de los materiales
en estudio (Figuras 1.5-1.8).

La Figura 1.5 muestra las microfotografias obtenidas para
Lycatab PGS®. Se puede observar cémo la pregelatinizacion del
excipiente conduce a particulas de forma irregular, con distinto
tamafio y superficie rugosa. Presentan asimismo algunas
oguedades y, en ningun caso, se observan aglomeraciones de las
particulas. Esta morfologia coincide con la descrita por Yan y

Zhengbiao (2010) para almidones pregelatinizados por extrusion.

ccV  SpotMagn  Det WD
100kV50 1664x SE 21.2 Lyc:

[N .
AccV Spot Magn, - &
10.0 Kvd5:0 mw 2 ycatab PGS g~ -

Figura 1.5.- Microfotografias correspondientes a Lycatab PGS®.

La Figura 1.6 muestra las microfotografias correspondientes
al derivado Lab 1768. La reticulacion afiadida en este excipiente
respecto a Lycatab PGS®, conduce igualmente a una morfologia
irregular con un contorno poco definido, pero con superficie lisa.
No se observan aglomerados, si bien las particulas aparecen

como fraccionadas.
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AccV SpotMagn  Det
100kV50 782x SE LABI768

Figura 1.6.- Microfotografias correspondientes a Lab 1768.

En relacion con la metodologia de desecaciéon, y
coincidiendo con Marinich y col. (2009), no se vislumbra
diferencias morfologicas entre MAEMAO y MAEMAL (Figuras |.7 y
1.8). La copolimerizacién de injerto y la molturacién a la que se
sometieron estos copolimeros da lugar a particulas redondeadas
y aglomeradas con contornos irregulares y un gran numero de
oquedades. Asi mismo, el mayor porcentaje de particulas finas
justificaria la mayor aglomeracion observada en estos

copolimeros de injerto.

R =
SE o

MAEMAC

AccV ~SpotMagn | Det F——-————+" 5009um ¢ i AccV  Spot Magn
100KV 5.0 48x -SE MAEMAO b e 100KV 5.0 1535x

Figura I.7.- Microfotografias correspondientes a MAEMAO.
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Figura 1.8.- Microfotografias correspondientes a MAEMAL.

3.- Densidad aparente de particula

Los valores de densidad aparente de particula se muestran
en la Tabla 1.3. Lycatab PGS® y Lab 1768 poseen valores
significativamente mas altos que los copolimeros de injerto
(Apéndice, p<0,0085). Esto podria justificarse por la reaccion de
copolimerizacion. La introduccion de las cadenas de EMA
injertadas incrementa el volumen, lo que hace que la densidad
sea menor.

Por otro lado, la densidad de Lab 1768 es
significativamente superior a la de Lycatab PGS® (Apéndice,
p<0,0085). Probablemente, el proceso de reticulacion de Lab
1768 origina una estructura mas compacta y de mayor densidad.

En cuanto a los productos de nueva sintesis, se observa
que MAEMAO y MAEMAL presentan valores de densidad
idénticos (Apéndice, p>0,0085), por lo que se confirma,
coincidiendo con Marinich y col. (2009), que el método de secado
no afecta a la densidad de estos productos.

Los coeficientes de variacion, en todos los casos, son

inferiores al 0,5 % (Real Farmacopea Espafiola, 2011).
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Tabla 1.3.- Valores medios de densidad aparente de particula (g/cc) y pérdida
de peso (%) por balanza de infrarrojo para los distintos materiales bajo estudio.

Material Lycatab PGS ® | Lab1768 | MAEMAO | MAEMAL
1,446 1,489 1,230 1,230

Densidad (g/cc) (0,001) (0,006) (0,001) (0,001)
6,96 7,99 1,96 1,94
Pérdida peso (%) (0,03) (0,05) (0,02) (0,01)

4 .- Contenido de humedad

El secado de los productos farmacéuticos se considera un
paso critico en muchos procesos tecnolégicos, puesto que se
establece un contenido limite de agua (Darcy y Buckton, 1997),
de ahi la importancia de determinar el contenido en agua de las
muestras. En la Tabla 1.3 se recoge el porcentaje de pérdida de
peso obtenido para los distintos productos a 50C. Esta
disminucién de peso se asocia a la pérdida de agua a dicha
temperatura (Castellano y col., 1997).

Se observa que los copolimeros de nueva sintesis
presentan un porcentaje de pérdida de peso significativamente
inferior (Apéndice, p<0,0085) que los productos pregelatinizados,
lo que indica un menor contenido en humedad. Esto podria
deberse a la hidrofobia del monémero, metacrilato de etilo (EMA),
usado en la copolimerizacion de injerto, que disminuye la
captacion de agua por parte del copolimero. Bravo-Osuna y col.
(2005) pusieron de manifiesto que la presencia de metacrilato de

metilo (MMA) en copolimeros de almidén e hidroxipropilalmidon
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de patata disminuye la absorcion de agua del copolimero en
comparacion con los carbohidratos de partida, catalogando a los
copolimeros como productos moderadamente higroscopicos.

Como ya pusieron de manifiesto Marinich y col. (2009), el
método de secado no afecta significativamente (Apéndice,
p>0,0085) a la capacidad de absorcion de agua de los
copolimeros de nueva sintesis.

En cuanto a los derivados comerciales, Lab 1768 presenta
un mayor contenido en humedad que Lycatab PGS (Apéndice,
p<0,0085), lo que podria atribuirse a su mayor contenido en

amilopectina.

5.- Determinacion de las propiedades de fluidez

La mayoria de las etapas de los procesos farmacéuticos
(secado, molturacién, tamizacion, mezclado, compactacion, etc.),
conllevan la manipulacion de material pulverulento, por lo que la
evaluacion de las propiedades de fluidez de los sdélidos
pulverulentos es un aspecto fundamental a tener en cuenta en el
control de calidad de las materias primas (Guerin y col., 1999;
Jivraj y col., 2000).

Como se ha sefialado en la metodologia, existen dos tipos
de métodos para determinar la fluidez de un producto: métodos
indirectos y métodos directos.
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5.1.- Método indirecto

Medidas de volumen aparente

En la Tabla I.4 se recogen los pardmetros caracteristicos de
las medidas de volumen aparente.

Atendiendo a los valores de los indices de compresibilidad y
de Hausner, se puede observar que la variedad Lycatab PGS®
presenta pobres propiedades de fluidez, la variedad Lab 1768
presenta muy pobres propiedades de fluidez y los derivados
MAEMA presentan aceptables propiedades de fluidez.

Tabla I.4.- Medidas de volumen aparente (Volumen aparente, Vy; volumen por
asentamiento, V150 0 Vasp; indice de compresibilidad, %C; indice de Hausner,

IH).

Material Vo V1250 Vo500 %C IH
(ml) (ml) (ml)
116 85 27 1,36
Lycatab PGS ® (1) (1)
155 106 32 1,46
Lab 1768 (1) 2)
111 83 25 1,34
MAEMAO 2) (1)
115 88 23 1,31
MAEMAL (3) 1)

Los datos obtenidos respecto al %C e IH ponen de
manifiesto que no existen diferencias importantes en relacion al
meétodo de secado en el caso de los derivados MAEMA, como

cabria esperar por las similares caracteristicas de sus particulas.
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El mayor tamafio de particula y la mayor simetria en la
distribucién de tamafios del producto Lycatab PGS® (Tabla 1.2,
Figura 1.3) podrian justificar sus ligeras mejores propiedades de
fluidez en relacion con el producto Lab 1768.

5.2.- Método directo

Capacidad de flujo

Las medidas de volumen aparente permiten diferenciar dos
grupos de materiales en cuanto a sus caracteristicas de fluidez.
Sin embargo, estos resultados no se corroboran con la
determinacién de la velocidad de flujo a través de un embudo de
acero y un embudo de vidrio (Tabla I.5). Nuestro grupo de
investigacion ya ha evidenciado la falta de correlacion entre los
resultados de fluidez con los métodos indirectos y directos,
justificado porque los primeros son ensayos estaticos a diferencia
de los segundos que son dinamicos (Velasco y col., 1994).

Se considera que un polvo fluye bien cuando la velocidad
de flujo es igual o superior a 10 g/s (Guyot, 1978; Delacourte-
Thibaut y col., 1982). De todos los productos sometidos a este
estudio, sélo Lycatab PGS® fluye a través del sistema de medida,
aunqgue solo en el embudo de vidrio sobrepasé el limite de 10 g/s
(Tabla 1.5). Esta diferencia de velocidad podria atribuirse al
distinto disefio del embudo, que influye en las caracteristicas de
descarga del polvo. A pesar de que Lab 1768 tiene un tamafo
medio de particula muy similar al de Lycatab PGS®, Lab 1768 no
fluye, lo que podria atribuirse a su mayor contenido en particulas
pequefias y distribucibn més asimétrica (Tabla 1.2, Figura 1.3). El
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mejor comportamiento de fluidez de Lycatab PGS® puede también
apreciarse en el grafico de velocidad de flujo (Figura 1.9), donde

se registra una gran linealidad para este producto.

Los derivados MAEMA presentan particulas con cavidades
y contornos irregulares, como ya se aprecid en las
microfotografias (Figuras 1.7 y 1.8). Esto aumenta el area de
contacto entre las particulas e incrementa el numero de
interacciones a nivel macroscopico (interacciones mecanicas) y
microscopico (fuerzas de van der Waals) (Kaerger y col., 2004),
situacion que dificulta las propiedades de fluidez de estos
copolimeros. Sin embargo, ésta no puede ser la Unica causa ya
gue, como apreciamos en las Figura 1.5 correspondiente a
Lycatab PGS®, este derivado también muestra forma irregular. La
distribucion mas amplia y el mayor porcentaje de particulas de
pequefio tamafo (Figura 1.4) que muestran los copolimeros de
injerto, provoca ademas la aparicion de fuerzas electrostaticas
gue retardan la fluidez (Paronen y Juslin, 1983; Pifferi y col.,
1999). De hecho, las particulas de estos copolimeros quedaban
adheridas a las paredes del embudo. Asi, Abdullah y Geldart
(1999) indican que, cuando un sélido estd dominado por
particulas finas, las fuerzas interparticulares, como las fuerzas de
Van der Waals, impiden el flujo de estos materiales.

En consonancia con lo expuesto anteriormente, no se
vislumbran diferencias en cuanto al método de secado de estos

copolimeros (Tabla I.5).
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Tabla 1.5.- Capacidad de flujo de los materiales bajo estudio.

Material V Flujo acero (g/s) V Flujo vidrio (g/s)
Lycatab PGS © 4,46 (0,29) 14,03 (0,67)
Lab 1768 No fluye No fluye
MAEMAO No fluye No fluye
MAEMAL No fluye No fluye
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Figura 1.9.- Curva de velocidad de flujo en embudo de vidrio de Lycatab PGS®.

6.- Elaboracion de los lotes de comprimidos

En la Tabla 1.6 se recogen los parametros caracteristicos
de compresion (Doelker, 1978; Jarvinen y Juslin, 1981) de los
productos en estudio. Como ya se ha sefialado en la metodologia,
los productos se comprimen a una presion suficiente para obtener
comprimidos a una resistencia a la rotura de 140-150 N vy
garantizar asi una adecuada integridad mecanica.

Evaluando los registros de compresion de los productos
(Tabla 1.6), se puede observar que la presion maxima del punzén
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superior (Psyp) necesaria para obtener los comprimidos a la
resistencia a la rotura fijada es, en todos los casos, inferior a 130
MPa. Puede apreciarse asimismo que los derivados MAEMA
precisan mayor presion que Lycatab PGS®y Lab 1768 (Apéndice,
p<0,0085) para obtener comprimidos con la misma resistencia a
la rotura, ya que estos ultimos, al ser pregelatinizados, tienen una
mayor capacidad de deformacién. A su vez, el derivado O precisa
mayor presion que el derivado L (Apéndice, p<0,0085), como ya
sefialaron Marinich y col. (2009). En cuanto a los polimeros del
Laboratorio Roquette, Lab 1768 es el que necesita una presion
menor (Apéndice, p<0,0085), ya que la reticilacibn mejoraria la
capacidad de compactacion.

Los derivados MAEMA muestran valores de coeficiente de
lubricacion (R) significativamente superiores (Apéndice, p<0,0085)
a los de Lycatab PGS® y Lab 1768, no detectandose diferencias
significativas (Apéndice, p>0,0085) en cuanto al método de
secado. En cualquier caso, los valores de R permanecen por
debajo del limite propuesto por Bolhuis y Lerk (1973) para
excipientes de compresion directa, lo que hace pensar en la

necesidad de afiadir un lubrificante en una formulacion posterior.
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Tabla I.6.- Parametros de registro de los ciclos de compresion para los distintos
productos bajo estudio: presion maxima aplicada por el punzon superior (Psyp),
coeficiente de lubricacion (R), fuerza maxima de eyeccion (Feyec), trabajo de
rozamiento de Juslin (W), trabajo de expansion (W), trabajo neto aparente
de Juslin (W,) y plasticidad (PI).

Psup R Feyec Wroz Wexp Wha PI
Material (MPa) (N) Q) ) ) (%)

106,83 | 0,571 802,69 | 4,722 0,400 12,238 | 96,84

Lycatab PGS ®
(1.24) | (0,001) | (24,59) | (0.261) | (0,026) | (0,070) | (0,20)

83,44 0,505 | 1056,96 | 5,604 0,189 11,139 | 98,33

Lab 1768
(1,06) | (0,005) | (26,31) | (0,133) | (0,019) | (0,056) | (0,17)
12845 | 0,870 | 310,88 | 1,335 | 0,099 | 16,674 | 99,41
MAEMAO
(4,55) | (0,035) | (44,66) | (0,370) | (0,013) | (0,297) | (0,67)
114,02 | 0,883 | 24532 | 1,253 | 0,012 | 16,654 | 99,93
MAEMAL

(2,06) | (0,028) | (25,57) | (0,270) | (0,005) | (0,108) | (0,03)

Los valores de fuerza méxima de eyeccién se mantuvieron
por debajo de 750 N en el caso de los copolimeros MAEMA, limite
seflalado por Bolhuis y Lerk (1973) para los excipientes de
compresion directa. De nuevo, no se detectan diferencias
significativas (Apéndice, p>0,0085) en cuanto al método de
secado. En el caso de Lycatab PGS® y Lab 1768, los valores de
fuerza de eyeccion superan los 750 N, lo que corrobora las
pobres propiedades de lubrificacion de estos materiales.

Un comportamiento similar se vislumbré en lo concerniente
al trabajo de rozamiento de Juslin (W), siendo Lycatab PGS® y
Lab 1768 los que presentan valores significativamente mas altos
(Apéndice, p<0,0085). Probablemente, el caracter mas anguloso
de las particulas de estos derivados explica la alta friccion
observada entre las particulas y entre éstas y la camara de

compresion.
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El trabajo de expansion (Weyp) tiene en cuenta la totalidad
del proceso de recuperacion elastica durante la descompresion,
es decir, la tendencia a la deformacion elastica r4pida. Lycatab
PGS® y Lab 1768 presentan valores mayores que los derivados
MAEMA, lo que significa que su recuperacion elastica es mayor,
al tratarse de productos pregelatinizados; no mostrando los
derivados MAEMA diferencias significativas entre el derivado O y
L (Apéndice, p>0,0085). La presencia de oquedades en estas
particulas podria favorecer la absorcion de la deformacién elastica
(Ferrero y Jiménez-Castellanos, 2002).

Lycatab PGS® y Lab 1768 muestran valores de trabajo neto
aparente significativamente inferiores (Apéndice, p<0,0085) a los
derivados MAEMA, como cabria esperar atendiendo a sus
mayores trabajos de rozamiento y expansion. En el caso de los
copolimeros, el trabajo neto aparente fue similar para los dos
derivados (Apéndice, p>0,0085).

Por ultimo, los derivados MAEMA presentan un porcentaje
de plasticidad significativamente superior (Apéndice, p<0,0085) a
Lycatab PGS®y Lab 1768.

A la vista de los resultados obtenidos podriamos sefialar
que, a pesar de que los productos Lycatab PGS® y Lab 1768
precisan menor presion para obtener la resistencia a la rotura
fijada, sus peores propiedades de lubrificacion, recuperacion
elastica y plasticidad convierten a los copolimeros de sintesis en

excipientes con mejores caracteristicas de compresion.
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7.- Caracterizacion de los lotes de comprimidos

En la Tabla 1.7 se recogen los resultados correspondientes

a los ensayos generales de comprimidos.

Todos los comprimidos cumplen los requisitos propuestos

por la Real Farmacopea Espafola (2011) en lo que concierne al

ensayo de uniformidad de masa. Los comprimidos elaborados con

Lycatab PGS® y Lab 1768 muestran valores inferiores para el

coeficiente de variacion de peso respecto a los comprimidos

elaborados con los derivados MAEMA.

Tabla I.7.- Ensayos generales de los comprimidos correspondientes a los
distintos productos estudiados: peso, espesor, didmetro, resistencia a la rotura
(RR), friabilidad (F) y tiempo de disgregacion (tgisgreg)-

Material Peso Espesor Diametro RR | F (%) | tgisgreg
(mg) (mm) (mm) (N) (min)
o | 497(2) 4,012 12,286 141 | 1,62 | >30
Lycatab PGS

CV=0,39% | (0,007) (0,023) | (19)
496 (1) 4,464 12,273 150 | 1,64 | >30

Lab 1768 CV=0,30% | (0,018) (0,024) | (21)
487 (6) 4,510 12,265 147 | 1,42 | >30

MAEMAO CV=1,21% | (0,008) (0,017) | (15)
487 (5) 4,547 12,229 146 | 1,41 | >30

MAEMAL CV=1,12% | (0,005) (0,029) | (16)
La determinacion del espesor y diametro de los

comprimidos revela valores entre 4-45 mm y 12,2-12,3 mm,

respectivamente.
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El ensayo de resistencia a la rotura confirma el intervalo de
valores buscado para los productos en estudio (140-150 N),
aunque las altas desviaciones estandar obtenidas indican una
gran dispersion en los datos. Los valores de friabilidad obtenidos
para estos materiales son, en todos los casos, superiores al 1%,
limite seflalado por la Real Farmacopea Espafiola (2011). La
friabilidad ligeramente inferior de los derivados MAEMA podria
asociarse a la mayor cantidad de particulas pequenas (Figura 1.4),
gue actuarian como puente de unidn interparticular (Paronen y
Juslin, 1983; Wong y Pilpel, 1990; Fichtner y col., 2005), y a su
mayor capacidad de compactacion.

Los comprimidos elaborados con los productos en estudio
muestran tiempos de disgregacion superiores a 30 minutos,
similar al encontrado para Preflo®, un almidén comercial utilizado
como diluyente de compresién directa para comprimidos de
liberacién prolongada (Sanghvi y col., 1993).

7.1. Porosimetria de intrusion-extrusion de mercuri 0

Los parametros correspondientes a los ensayos de
porosimetria de intrusion-extrusion de mercurio se agrupan en la
Tabla 1.8. Lycatab PGS® y Lab 1768 muestran, comparativamente
con los derivados MAEMA, mayor porosidad y diametro medio de
poro, siendo Lab 1768 el que presenta valores mas elevados.

En cuanto a los comprimidos elaborados con los
copolimeros vy, coincidiendo con Marinich y col. (2009), el
derivado secado en estufa a vacio presenta una porosidad similar
y un ligero mayor didmetro y mediana de didmetro de poro que su
correspondiente derivado liofilizado.
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Tabla 1.8.- Parametros del ensayo de porosimetria de intrusién-extrusion de
mercurio de comprimidos elaborados a partir de los productos bajo estudio.

Area Diametro Mediana de
Material porosa Porosidad medio de diametro de
total (m 2/g) (%) poro (nm) poro (nm)

Lycatab PGS ® 16,073 28,2 66,1 6399,2
(0,266) (0,4) 0,2) (52,0)
13,559 35,8 110,9 7449,1
Lab 1768 (0,303) (0,8) (4,0) (78,9)
29,689 25,6 38,8 1004,2
MAEMAO (0,288) (0,5) (1,4) (26,3)
36,034 25,7 32,2 830,7
MAEMAL (0,384) (0,4) (0,4) (16,5)

Los derivados MAEMA presentan valores superiores de
area porosa total con respecto a los otros productos, siendo el
derivado liofilizado el que presenta el valor mayor, en
consonancia con su mayor contribucion de poros pequefios.

La clasificacién del tamafio de los poros es un tépico
importante, materiales porosos con porosidades similares, pero
con poros de diferentes tamafios y geometria, se comportan de
forma distinta bajo las mismas condiciones. La IUPAC establece
que poros con un didmetro entre 2-50 nm son MesoOpoOros Yy
aguellos que presentan un diametro superior a 50 nm son
macroporos (Zdravkov y col., 2007). De acuerdo con el diametro
medio de poro obtenido (Tabla 1.8), los comprimidos elaborados
con Lycatab PGS® y Lab 1768 presentan macroporos, y los
comprimidos de los derivados MAEMA presentan mesoporos.

Por dltimo, la Figura 1.10 refleja los perfiles de distribucion

de tamafio de poro, donde se aprecia un perfil unimodal para
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todos los productos, como destacan Carli y col. (1984) para
matrices elaboradas a partir de polimeros acrilicos, y Ferrero y
Jiménez-Castellanos (2002) y Marinich y col. (2009) para
copolimeros de hidroxipropilalmidon de patata y metacrilato de
metilo y almidon e hydroxipropilalmidon de maiz céreo con
metacrilato de etilo, respectivamente. La Figura [.10 refleja
asimismo un desplazamiento de la mediana hacia valores mas
bajos en los comprimidos correspondientes a los copolimeros en
relacién con los comprimidos elaborados con Lycatab PGS® y Lab
1768, lo que estaria en consonancia con el incremento en el area
porosa total observada para los productos copolimerizados (Tabla
1.8). Una tendencia similar se vislumbro6 al comparar el método de
secado en los productos MAEMA, siendo el derivado liofilizado el

gue presenta mediana menor y mayor valor de area porosa total.
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Figura 1.10.- Distribucién porosimétrica correspondiente a los comprimidos

elaborados con los productos bajo estudio.
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CONCLUSIONES

1.- El tipo de modificacién del almidon influye de forma importante
en las caracteristicas granulométricas del producto obtenido,
mientras que el método de secado apenas induce diferencias en
dichas propiedades. Aunque los derivados Lycatab PGS® y Lab
1768 son mas densos que los derivados MAEMA, solo Lycatab
PGS® presenté buenas caracteristicas de fluidez.

2.- En lo concerniente a las caracteristicas de compresion,
Lycatab PGS®y Lab 1768 precisan menor presién para obtener
comprimidos con la resistencia a la rotura fijada. No obstante, sus
peores propiedades de lubrificacibn y recuperacion elastica
convierten a los copolimeros de sintesis en excipientes con

mejores caracteristicas de compresion.

3.- Todos los comprimidos mostraron tiempos de disgregacion
superiores a 30 minutos. Ademas, se caracterizaron por una
distribucion porosimétrica unimodal, con presencia de mesoporos
en el caso de los derivados MAEMA y de macroporos en los
productos Lycatab PGS® y Lab 1768.
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CAPITULO Il

Evaluacion del efecto del tipo de polimero, dosis y

solubilidad del farmaco en el comportamiento de lib

de los sistemas matriciales bajo estudio.

eracion
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INTRODUCCION

Siempre que se desarrolla una nueva forma farmacéutica
sélida, es necesario garantizar que el principio activo (p.a) que
contiene se libera de una manera apropiada (Costa y Sousa Lobo,
2001). De ahi que la liberacion del p.a. sea un area de particular
importancia en el campo de la tecnologia farmacéutica, que
tradicionalmente se ha enfocado hacia el intestino delgado en
formulaciones para administracion oral, aunque actualmente otras
zonas se perfilan interesantes (cavidad bucal, estbmago, intestino
grueso...). Esto ha llevado al desarrollo de nuevas metodologias,
formulaciones mas complejas y al disefio de materiales capaces
de modificar la liberacidon del principio activo, tanto la velocidad
como el lugar de liberacion (Zambito y col., 2005).

En el caso particular de los sistemas de liberacion
modificada, el excipiente polimérico desempefia una importante
funcién, aportando las caracteristicas claves para la liberacion de
los farmacos. Asi, el efecto del material polimérico sobre la
liberacién depende de sus propiedades fisico-quimicas y de las
variables que intervienen en la formulacién y en la elaboracion de
la forma farmacéutica (Ceballos y col., 2005).

Entre las diversas alternativas estudiadas para obtener
sistemas de liberacion modificada, los comprimidos matriciales v,
en particular los obtenidos por compresion directa (Pather y col.,
1998), presentan un elevado interés debido a que tienen notables
ventajas en cuanto a sus costes de produccién asi como en su

facilidad de elaboracion (Jivraj y col., 2000).
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Existen diferentes tipos de sistemas matriciales, siendo los
de mayor interés los sistemas matriciales hidrofilos e inertes
(Chebli y col., 2001; Jamzad y col., 2005; Pringels y col., 2005).
En los sistemas matriciales inertes, el p.a. disuelto difunde a
través de la estructura porosa de la matriz. Sin embargo, en los
sistemas matriciales hidrofilos, el p.a. difunde a través de la capa
de gel formada en la superficie del comprimido, que serd mas o
menos susceptible a la erosion dependiendo de las caracteristicas
fisicoquimicas del polimero. Asi, la interaccion de diferentes
variables controlara la liberacion del p.a., ocasionando diferentes
perfiles de liberacion (Sujja-Areevath y col., 1998; Efentakis y
Politis, 2006).

Para evidenciar la liberacion de los farmacos de las formas
farmacéuticas se recurre al ensayo de disolucion in vitro, que ha
sido reconocido como un elemento clave en el desarrollo de las
mismas, si bien no siempre refleja el comportamiento in vivo
debido a una serie de factores fisioldgicos y/o patologicos que
afectan a la liberacion del farmaco (Sako y col., 2002).

Con el fin de cuantificar la liberacién del farmaco a partir de
las formas farmacéuticas se recurre a distintos modelos cinéticos.
El caracter amorfo o cristalino del farmaco, su tamafo de
particula, solubilidad y concentracién en la forma de dosificacion
pueden influir en la cinética de liberacion. Asi, un p.a. soluble
incorporado en una matriz hidréfila se libera principalmente por
difusién, mientras que en el caso de un p.a. con baja solubilidad,
la erosion de la matriz podria ser el principal mecanismo de
liberacién (Costa y Sousa Lobo, 2001; Saylor y col., 2007). Sin

embargo, la contribucion de cada mecanismo sobre el proceso
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global de liberacion del p.a. no esta solo influenciado por la
solubilidad del farmaco, sino también por las propiedades fisico-
quimicas y mecanicas de la barrera gelosa que se forma
alrededor del comprimido (Hodsdon y col.,, 1995). Asi, varios
estudios sefialan el impacto que la concentracion de polimero,
diluyentes, agentes osmoticos y variables del proceso tienen
sobre las propiedades fisico-quimicas de las matrices hidréfilas
(Said y Al-Shora, 1980; Kim, 1995; Khan y Jiabi, 1998; Zaghloul y
col.,, 2001). En el caso de las martices inertes la liberacion del
farmaco depende de factores como la naturaleza y la cantidad de
polimero, dosis y solubilidad del farmaco, tamafio de particula del
polimero y del farmaco, presencia de otros excipientes y la
porosidad y tortuosidad del comprimido (Salomon y Doelker,
1980).

Este capitulo se centra, pues, en evaluar como influye el
tipo de polimero, dosis y solubilidad del famaco en el mecanismo
y en la velocidad de liberacion de los sistemas matriciales bajo
estudio. Como p.a. poco hidrosoluble se selecciond teofilina
anhidra, que ha sido ampliamente usado por nuestro grupo de
investigacién. Se valorara el efecto de tres dosis de teofilina
anhidra (20, 40 y 60%) y se seleccionara una dosis determinada
con el fin de comparar las caracteristicas de liberacion cuando se
usa como farmaco cafeina anhidra a la misma dosis,
seleccionada por ser otro derivado de las xantinas bastante
soluble en agua. Ambos farmacos son candidatos para sistemas
de liberacion modificada. En la Tabla Il.1 se aprecia una

comparativa de las principales propiedades de los mismos.
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Tabla Il.1.- Comparacion entre teofilina anhidra y cafeina anhidra.

Teofilina anhidra Cafeina anhidra
Férmula molecular C;HsN,O, CgH1oN4O-
Peso molecular 180,164 g/mol 194,19 g/mol
pK, (Erdociain y Houin,
1998) 8,6 8,4
Punto de fusion (Ottinger 5770 om0
y col., 1965) 268-273 233~234
Biodisponibilidad 100% 100%
Vida media 8h 8h
Solubilidad 15-25 °C
(ml/g) (Real Farmacopea 100-1000 30-100

Espafiola, 2011)

Teofilina anhidra

La teofilina (Figura Il.1) es un derivado de la xantina
principalmente utilizado como broncodilatador en el tratamiento
sintomatico del asma bronquial leve y el bronco espasmo
reversible, que pueden presentarse asociados a la bronquitis
cronica, el enfisema y otras enfermedades pulmonares
obstructivas (Fairshter y col., 1985; Whitehurst y col., 1996;
Suihko y col., 1997; Villegas y col., 1998). Es un farmaco que se
absorbe bien via oral, aunque a veces produce irritacion de las
mucosas y presenta un margen terapéutico estrecho. Por tanto, y
con el objetivo de evitar una biodisponibilidad variable o
incompleta, la teofilina es un buen candidato para formulaciones
de liberacion modificada, siendo imprescindible la busqueda de
nuevos y efectivos sistemas de este tipo (Said y Al-Shora, 1980;

Buckton y col., 1988; Munday y Fassihi, 1995; Alvarez-Lorenzo y
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col., 1998; Ceballos y col, 2005; Szepes y col., 2007
Mastiholimath y col., 2007). Actualmente existen en el mercado
espafiol, entre otras, las siguientes especialidades farmacéuticas
de liberacion modificada: PULMENO® de Artis Pharma; THEO-
DUR® de Vegal Farmacéutica; TEROMOL® de Aldo Unién, etc.
(Catalogo de Medicamentos, 2014).

Desde un punto de vista fisico-quimico, la teofilina se
presenta como un polvo blanco cristalino. De acuerdo con la Real
Farmacopea Espafiola (2011), es poco soluble en agua, y esta
solubilidad apenas varia a los distintos pHs (Shangraw, 1988).
Asada y col. (2004) la catalogan como p.a. semicristalino al
observar picos agudos en el difractograma de rayos X.

Figura Il.1. - Estructura quimica de la molécula de teofilina anhidra.

Las buenas caracteristicas de compresion atribuidas a la
teofilina anhidra parecen ser el resultado de la forma acicular de
sus particulas y de la deformacion plastica que sufren éstas
durante la formaciéon de las uniones interparticulares que dan
como resultado la formacion del comprimido (Vachon y Chulia,
1999). La teofilina anhidra se transforma en teofilina monohidrato

a humedades relativas elevadas, disminuyendo la velocidad de
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disolucién dependiendo del grado de hidratacion, ya que la
teofilina hidratada es menos soluble que la anhidra (Sheffer y
Higuchi, 1963). Otsuka y col. (2013) han demostrado
recientemente el papel de los excipientes en la resistencia a la
rotura y liberacion de teofilina anhidra de comprimidos sometidos
a elevadas humedades relativas (96%).

En relacién al tipo de polimero, Yoon y col. (2007)
demostraron que el proceso de secado de almidones de maiz
céreo amorfo afectd tanto a las caracteristicas de compresion
como al hinchamiento de los comprimidos. Sefialan que las
cadenas desecadas a baja temperatura (40°C) tuvieron mas
tiempo para reasociarse durante el proceso de secado que
aquellas desecadas a alta temperatura (105°C). Cuando los
polvos se secaron por liofilizacion, los comprimidos elaborados
con ellos se caracterizaron por una mayor capacidad de
compresion y rigidez que los secados en estufa. La liberacién de
teofilina a partir de los comprimidos elaborados con almidon
desecado a alta temperatura fue similar a la obtenida en
comprimidos de polvos liofilizados, y ésta mucho mas lenta que
cuando se secaron a 40°C. Yoon y col. (2009) justificaron la
liberacion de teofilina a partir de comprimidos matriciales
obtenidos con almidon de maiz céreo pregelatinizado porque el
aumento cristalino inducido por la retrogradacién a 30°C conduce
a matrices gelosas mas densas, lo que conlleva un tamafio de
poro mas pequefio que obstaculizaria el hinchamiento vy
consecuente liberacion del farmaco. Ademas, los comprimidos
elaborados con almidén pregelatinizado mostraron una red gelosa

con mayor resistencia enzimatica que el almidon sin
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pregelatinizar, gracias a la formacion de puentes de hidrogeno
intra e intermoleculares de las cadenas de amilopectina durante la
retrogradacion.

Pringels y col. (2005) sefalaron que solo las matrices de
las mezclas nebulizadas de Amioca® (almidén de maiz con
amilopectina) / Carbopol® 974P (polimero acrilico) a las
proporciones 85/15 y 90/10 fueron capaces de controlar la
liberacién de teofilina en agua por un periodo superior a 12 h.
Estos autores concluyen que es necesaria una concentracion
optima del polimero acrilico que permita una alta resistencia a la
erosion y, por tanto, una lenta liberacion del farmaco. Geresh y
col. (2004) realizaron un estudio con el fin de determinar el efecto
del tipo de almidon (maiz, arroz y patata) injertado con acido
acrilico sobre la liberacion de teofilina. Concluyen que la distinta
composiciéon del carbohidrato y/o las estructuras de los
copolimeros de injerto, asi como el pH del medio, no afectaron a
la cinética no Fickian de liberacion de este p.a.

Te Wierik y col. (1997) estudiaron la influencia de la
solubilidad y concentracion del farmaco y del medio de disolucion
en el control de liberacion de comprimidos elaborados con un
almidon de patata pregelatinizado. Asi, utilizando teofilina
(solubilidad acuosa 8 g/l) como farmaco modelo, encontraron
perfiles de liberacion constantes hasta un contenido de principio
activo del 75%, que no se vieron afectados por la presencia de a-
amilasa en el medio. Estos autores sefialan ademas que la
modificacion de la geometria de los comprimidos puede influir
también en la liberacién del clorhidrato de procaina (solubilidad
acuosa 1000 g/l) a partir de dichas matrices.
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Ferrero y Jiménez-Castellanos (2014) sefalan que la
distinta resistencia a la rotura influye en la liberacién de teofilina a
partir de matrices elaboradas con copolimeros de derivados de
almidon y metacrilato de metilo. Mientras para hidroxipropil
almidon metacrilato de metilo (HSMMA), el incremento en la
resistencia a la rotura aumenta la liberacion de teofilina todo lo
contrario ocurre para el derivado carboximetilado (CSMMA). Este
altimo comportamiento ha sido frecuentemente resefiado por
diferentes autores (Crowley y col., 2004; Pather y col., 1998), ya
gue el incremento en la resistencia a la rotura se asocia a una
disminucién en la porosidad del comprimido y, por tanto, a una
reduccion de la captacion de agua (Barra y col., 2000; Korhonen y
col.,, 2004; Van Veen y col., 2005) y consecuente liberacion del
farmaco. El comportamiento de las matrices de HSMMA no es el
esperado, aunque algunos autores (Korsmeyer et al., 1983b)
observaron esta dependencia, que atribuyeron a la eliminacion del
aire atrapado en la estructura de la matriz cuando incrementa la
presién de compresion. Este aire atrapado dentro del comprimido
actla como una barrera de transporte que previene la penetracion
del medio de disolucién e inhibe por tanto la liberacion del

farmaco.
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Cafeina

La cafeina (Figura 11.2) es un derivado de la xantina
principalmente utilizado como estimulante del sistema nervioso
central para producir un efecto temporal de restauracion del nivel
de alerta y de eliminacién de la somnolencia (Louguet y col.,
1996; Tan y col., 2006; Beaumont, 2006). Asimismo, actia como
estimulante respiratorio y cardiaco y como antiinflamatorio y
analgésico en combinacion con otros farmacos, (Backer y col.,
1984). Rivera-Oliver y Diaz-Rios (2014) proponen recientemente
el uso de la cafeina y otros agonistas y antagonistas de los
receptores de adenosina como herramientas terapéuticas para
enfermedades neurodegenerativas tales como el Parkinson y
Alzheimer.

Es un farmaco que se absorbe bien via oral,
distribuyéndose de forma rapida por los tejidos periféricos, y
eliminandose principalmente por el higado en forma de
metabolitos inactivos (Erdociain y Houin, 1998). Existe una
especialidad farmacéutica en el mercado espafiol, Durvitan® de
Anotaciones Farmacéuticas S.L., indicada para el alivio
sintomatico y ocasional de los estados pasajeros de astenia, y
para el tratamiento de la apnea primaria de los recién nacidos
prematuros (Catalogo de Medicamentos, 2014).

Tan y col. (2006) desarrollaron un sistema microparticular
polimérico a base de éxido de polietileno (PEO) para la liberaciéon
sostenida de cafeina, dado que una dosis de cafeina, para evitar
la somnolencia, induce un estado de alerta de so6lo 2-3 h.
Consideran pues una necesidad desarrollar este sistema de
liberacién sostenida que prolongue la accién estimulante de la
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cafeina durante 8-12h, el cual seria muy util tanto para la vida
diaria como para la militar.

Desde un punto de vista fisico-quimico, la cafeina se
presenta como un polvo cristalino blanco, o cristales sedosos
blancos. De acuerdo con la Real Farmacopea Espariola (2011),
es bastante soluble en agua, siendo su solubilidad mayor que la
de la teofilina (20 mg/ml frente a 8,3 mg/ml de la teofilina) (Neau y
col., 1999) y no viéndose afectada por el pH del medio (Dean,
1985). La cafeina anhidra presenta dos formas polimorficas
(Bothe y Cammenga, 1979; Cesaro y Starec, 1979). La Forma I
es estable a temperatura ambiente hasta 145°C y la Forma | es
estable desde 145°C hasta su punto de fusién 236°C (Pirttimaiki y
Laine, 1994; Lehto y Laine, 1998; Pinto y Diogo, 2006). Pirttimaiki
y Laine (1994) demostraron que la absorcion de humedad es tres
veces mas répida en la forma metaestable que en la forma
estable. Hubert y col. (2011) demostraron, con la técnica de
espectroscopia micro-Raman de baja frecuencia, que la Forma |
se transforma parcialmente en la Forma Il en todas las partes del

comprimido, si bien preferentemente en las superficies del mismo.

O /CH3
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Figura I.2.- Estructura quimica de la molécula de cafeina anhidra.
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La cafeina anhidra presenta buenas caracteristicas de
compresion, con deformacion plastica cualquiera que sea la
presibn aplicada. Otsuka y col. (2009) sefalaron un
comportamiento distinto para comprimidos de teofilina y cafeina
anhidra frente a la hidratacién ya que, mientras la velocidad de
hidratacion se vio afectada por la fuerza de compresion aplicada
en los comprimidos de teofilina, no ocurrié asi en en el caso de la
cafeina.

Zamostny y col. (2012) estudiaron el efecto de diferentes
almidones de maiz pregelatinizados sobre la velocidad de
liberacion de cafeina, demostrando que la difusividad del farmaco
a través de la capa de almidén hinchado estaba fuertemente
relacionada con la capacidad de hinchamiento del almidén
utilizado. Franek y col. (2014) investigaron el efecto del medio de
disolucién sobre la liberacién de cafeina a partir de comprimidos
matriciales elaborados con diferentes hidroxipropilmetilcelulosas
(HPMC) de distinta viscosidad.
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MATERIALES Y METODOS

1.- Materias primas

Para realizar la  evaluacibon  comparativa  del
comportamiento de los polimeros en estudio como posibles
excipientes formadores de sistemas matriciales que prolongan la
liberacion de p.as, se utilizan ademas de los materiales indicados
en Materias Primas del Capitulo I, los siguientes productos:

- Teofilina anhidra (lote 0212030, Roig Farma, Barcelona,
Espafia). Principio activo poco soluble en agua (100-1000 mi/g)
(Real Farmacopea Espafiola, 2011).

- Cafeina anhidra (lote 220, Jescuder, Barcelona, Espafia).
Principio activo bastante soluble en agua (30-100 mg/ml) (Real
Farmacopea Espafiola, 2011).

-Acido estearico (Estearina®, lote 90003410, Roig Farma,
Barcelona, Espafa). Este excipiente se utiliz6 como lubrificante,
dadas las pobres propiedades de lubrificacion detectadas en el
Capitulo I.

Todos los productos se mantuvieron en condiciones
constantes de temperatura y humedad (20°C y 40% de humedad

relativa).
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2.- Métodos
2.1. Caracterizacion de los principios activos
2.1.1. — Andlisis granulométrico

Se efectud siguiendo el procedimiento indicado en el
Apartado 2.1 de la de la seccion Materiales y Métodos del
Capitulo I.
2.1.2. — Morfologia de las particulas

La superficie y morfologia de las particulas se evaluaron
siguiendo el procedimiento descrito en el Apartado 2.2 de la
seccion Materiales y Métodos del Capitulo I.

2.1.3.- Densidad aparente de particula

Se llevo a cabo de acuerdo con lo descrito en el Apartado
2.3 de la seccién Materiales y Métodos del Capitulo I.

2.1.4.- Propiedades de fluidez

Se evaluaron siguiendo el procedimiento descrito en el

Apartado 2.5 de la seccién Materiales y Métodos del Capitulo I.
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2.1.5.- Solubilidad

Se colocd un exceso del p.a. (teofilina o cafeina) en dos
viales con agua destilada a 37°C. El quilibrio se alcanzé agitando
los viales a 10 rpm en un bafio de agua a temperatura controlada.
Se tomaron muestras, se filtraron con una unidad Millipore
previamente calentada a 37°C y; tras su dilucién con agua, se
analizaron por espectrofotometria a su respectiva longitud de
onda (272 nm para teofilina y 275 nm para cafeina). Se considera
alcanzado el equilibrio cuando tres medidas sucesivas no difieren

mas de 0,001 g/cm®.
2.2.- Elaboracion de las mezclas

La teofilina anhidra se mezclé en tres proporciones (20, 40
y 60% p/p) con los polimeros del Capitulo | durante 15 minutos en
una mezcladora biconica Retsch (Haan, Alemania). De la misma
forma se procedio con la cafeina a la dosis del 20% p/p. Tras la
adicion de &cido estearico (1% p/p), el mezclado se continud

durante 5 minutos.

2.3.- Caracterizacion de las mezclas

2.3.1.- Densidad aparente de particula

Se llevd a cabo de acuerdo con lo descrito en el Apartado

2.3 de la seccidén Materiales y Métodos del Capitulo |.
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2.3.2.- Propiedades de flujo

Se evaluaron siguiendo el procedimiento descrito en el

Apartado 2.5 de la seccién Materiales y Métodos del Capitulo |.

2.4.- Elaboracion y caracterizacion de los lotes de
comprimidos

Los solidos se pesaron individualmente en una balanza
analitica (Sartorius CP224S, Gottingen, Alemania) y los
comprimidos se elaboraron, tras alimentacion manual, por medio
de una maquina de comprimir excéntrica (Bonals AMT 300,
Barcelona, Espafa) provista de punzones planos de 12 mm de
didmetro y a una velocidad de 30 ciclos/min.

La profundidad de carga de la matriz se ajust6 para obtener
comprimidos de 500 mg de peso. Se aplicé una presidbn maxima
de compresion para obtener comprimidos con una resistencia a la
rotura de 140-150 N.

Transcurridas 24 horas de su elaboracion, se realizaron los
mismos ensayos que para los comprimidos elaborados
Unicamente a partir de polimero, cuyo desarrollo experimental se
detalla en el Apartado 2.7 de la seccion Materiales y Métodos del

Capitulo I.
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2.5.- Ensayo de liberacion de los farmacos en medio acuoso

Los estudios de liberacion in vitro (seis comprimidos) en
medio acuoso se realizan con el fin de evaluar el efecto del tipo
de polimero, dosis y solubilidad del farmaco en la liberacion. Se
llevaron a cabo en un aparato de disolucion automatizado USP 37
tipo 2 (Erweka DT 600 HH, Heusenstamm, Alemania), bajo las
siguientes condiciones experimentales:

v' Aparato tipo 2: paletas

v Temperatura del bafio: 37 £ 0,5 °C

v' Medio de disolucion: agua desionizada y
desgasificada.

v" Volumen medio de disolucion: 900 ml

v Velocidad de agitacion: 50 rpm

v" Duracion estudio: 24 h

El aparato toma autométicamente, por medio de una
bomba multicanal (Hewlett Packard 89079AX, Boblingen,
Alemania), muestras de 2,8 ml que se filtran a través de filtros
colocados en la parte inferior de cada sonda de muestreo.

La determinacion de la concentracion de p.a. también se
llevo a cabo de forma automética y a intervalos regulares de
tiempo por espectrofotometria (Agilent Technologies, 8453 UV-
visible, China) a una longitud de onda de 272 y 275 nm para

teoefilina y cafeina, respectivamente.
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2.7.- Ensayo de liberacion de los farmacos en gradi  ente de pH

Los estudios de liberacion in vitro (tres comprimidos) en
gradiente de pH pretenden evaluar el comportamiento del sistema
matricial en condiciones similares a las fisiologicas. Para ello se
utiliza un aparato de disolucién automatizado USP 37 tipo 1
(Aidec, Barcelona, Espafa) bajo las siguientes condiciones
experimentales:

Aparato tipo 1: cestillos
Temperatura del bafio: 37 £ 0,5 °C
Medio de disolucion: soluciones tampoén

Volumen medio de disolucién: 500 ml

DN N N N

Velocidad de agitacion: 50 rpm
v" Duracion estudio: 8,5 h

A diferencia de los estudios anteriores, éstos se realizaron
en cestillos con el fin de facilitar la manipulacion de la forma de
dosificacion durante el cambio de un medio de disolucion a otro.
Asimismo, el volumen de medio fue inferior para favorecer la
determinacion analitica de los farmacos.

Se usaron los siguientes medios de disolucion: solucion de
acido clorhidrico pH 1,2 y tampones fosfato pH 2,5, 4,5, 7y 7,5.
Los cestillos se sumergieron en los distintos medios, en orden
creciente de pH, como se indica a continuacion: 1,5 h en cada
uno de los medios de pH 1,2, 2,5y 4,5; 3 h en el medio de pH 7,0
y 1 h en el medio de pH 7,5 (Ferrero y Jiménez-Castellanos,
2014).
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Para la eleccion de los valores de pH de los medios se
partio de la Guia SUPAC-MR (FDA, 1997), que propone una
solucion de acido clorhidrico 0,1N y soluciones tampén apH 4,5y
6,8. Ademas, se tuvo en cuenta que los comprimidos elaborados
son relativamente grandes (12 mm de diametro), por lo que es
posible que permanezcan en el estbmago por un periodo de
tiempo prolongado (Ashford, 2002), expuestos a un pH que oscila
entre menos de 1y 3,5 (Ashford, 2002) 6 entre 0,4 y 4,0 (Lui y
col., 1986) y que, una vez que pasen al intestino, quiza viajen a
través de éste por un periodo de 3 a 5h experimentando cambios
de pHs entre 4,9 y 7,4 (Dressman, 1986) hasta alcanzar el colon.

Con estas bases, se decidié ajustar el pH de la solucion de
acido clorhidrico a 1,2, incluir una solucion de pH 2,5, valor
intermedio entre 1,2 y 4,5, y que los comprimidos permanecieran
90 min en cada uno de estos tres medios, lo que equivaldria a un
tiempo de cuatro horas y media en el que posiblemente estarian
en el estbmago y podrian pasar al duodeno. También se resolvio
ajustar la solucion de pH 6,8 a pH 7,0, valor intermedio entre el
pH sugerido en la guia de la FDA (1997) y los registrados en la
literatura para la parte distal del intestino delgado (Dressman,
1986), y que los comprimidos pasaran en este medio tres horas.
Finalmente, se incluy6 una solucion con pH 7,5 para simular el pH
del colon. En este medio, las matrices permanecieron s6lo una
hora porque se considerd que el aumento de la viscosidad del
contenido luminal puede disminuir la liberacion y absorcion de los

farmacos.
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La toma de muestra, y la determinacion de la concentracion
de los farmacos, se realiz6 de forma similar a lo descrito en el

apartado anterior.

2.8.- Tratamiento de los datos de liberacion in vitro

Los datos de liberacion de los farmacos en los diferentes
medios se ajustaron a las ecuaciones de Higuchi (Higuchi, 1963),
Korsmeyer (Korsmeyer y col.,, 1983a) y Peppas modificada
(Peppas y Sahlin, 1989). El andlisis de regresion se efectud
mediante el programa SPSS version 22.0. La determinacion del
coeficiente de determinacion corregido (rzcorregido) se utiliz6 como

test de aplicabilidad de los modelos de liberacion.

Los perfiles de liberacidbn se comparan utilizando el factor

de similitud (f,) calculado segun la siguiente ecuacion:

f, = 50[ﬂog{[1+ ( 1)2{‘:1(3 -7 )Zr's moo}

n

donde n es el nimero de puntos experimentales del ensayo de
disolucién in vitro; Ry y T; son los porcentajes medios de farmaco
liberado a partir de las formulaciones referencia y problema,
respectivamente, a cada tiempo. Para el célculo del parametro f,
no se considerd6 mas de un punto después del 85% de disolucion
(Shah y col., 1998). Un valor de f, entre 50 y 100 implica similitud
entre dos perfiles de liberacion (FDA, 1997; EMEA, 1999; Losi y
col., 2006)
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RESULTADOS Y DISCUSION

1.- Caracterizacion de los p.a .

1.1.- Analisis granulometrico

En la Tabla Il.2 se recogen los resultados del analisis

granulométrico correspondiente a los farmacos en estudio.

Tabla 11.2.- Parametros obtenidos a partir del analisis granulométrico de los
farmacos.

Coeficiente Coeficiente
Producto Media (um) de Asimetria de Curtosis
. 162 (96) 2,45 8,50
Teofilina*
Cafeina 313 (143) 0,58 -0,55

*Datos tomados de Marinich y col. (2012).

El tamafio medio de particula, asi como los coeficientes de
Curtosis y Asimetria (Tabla 11.2) revelan que la cafeina presenta
un tamafio de particula mayor, con una mas amplia y simétrica
distribucion de tamafio de particula que la teofilina (Figura 11.3),
mostrando la cafeina una distribucion platicartica (valores
negativos del coeficiente de Curtosis) y la teofilina una distribucién
leptocurtica (valores positivos del coeficiente de Curtosis).

Si se comparan estos datos con los valores obtenidos en el
analisis granulométrico del Capitulo | (Tabla 1.2), se evidencia un

tamafio medio de particula y un tipo de distribucibn mas similar
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para teofilina y los excipientes del estudio, con mayores
similitudes entre el farmaco y los excipientes comerciales. Este
hecho puede ser importante a la hora de predecir las bondades

del material para la formaciéon del comprimido.

60 -

50 -
40 -

Peso {%) 30 -
| Teofilina

20 M Cafeina

10 A

<38 38 45 63 90 125 180 250 355 500

Luz de tamiz {pm)

Figura 11.3. - Analisis granulométrico de teofilina anhidra y cafeina anhidra.

1.2.- Morfologia de las particulas

Para evaluar las caracteristicas morfologicas y de textura
superficial de las particulas, se obtienen las microfotografias de
campo y de particulas individuales de los dos principios activos

utilizados (Figuras 1.4 y 11.5).

Como se observa en la Figura 1.4, la teofilina presenta un
aspecto acicular muy caracteristico con superficie escamosa
(Otsuka y col., 1991; Suihko y col., 1997, 2001; Asada y col.,
2004). En cambio, las microfotografias correspondientes a la
cafeina (Figura 11.5) muestran particulas grandes poliédricas, asi
como particulas pequefas aciculares aglomeradas.
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Figura 1.5 .- Microfotografias correspondientes a la cafeina anhidra.
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Posiblemente, la caracteristica mas llamativa de este p.a.
sea el elevado numero de particulas pequefas adheridas entre si
y a las de mayor tamafo (Figura I1.5b), comportamiento que no se
aprecia para las particulas de teofilina (Figura I1.4b). Este hecho
justificaria el mayor tamafio medio de particula obtenido en el

proceso de tamizacion (Tabla 11.2 y Figura 11.3).

1.3.- Densidad aparente de particula

Los valores de densidad aparente de particula se muestran

en la Tabla I1.3.

Tabla 11.3.- Valores medios de densidad aparente de particula (g/cc) y medidas
de volumen aparente (Vq, V150, porcentaje de compresibilidad, %C; indice de
Hausner, 1H).

Producto Densidad Vo V1250 %C IH
(g/cc) ml ml
Teofilina | 1 470 (0,005) | 1272 | 931 | 27 1,37
Cafeina 1,450 (0,005) | 102 (6) 74 (1) 27 1,38

La densidad aparente de la teofilina resultd ser de 1,470
(0,005) g/cc y la de la cafeina de 1,450 (0,005) g/cc, valores
similares a los calculados a partir de los datos cristalograficos de
difraccién de rayos X (1,492 g/cc para teofilina y 1, 446 g/cc para
cafeina) (base de datos JCPDS). Estos resultados de densidad
aparente de particula, tanto para la teofilina como para la cafeina,

concuerdan con los aportados por distintos autores (Sutor, 1958;
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Otsuka y col., 1991; Otsuka y col., 2009). Por otro lado, estos
datos son semejantes a los de los polimeros comerciales y

superiores a los de los polimeros de sintesis (Tabla 1.3).

1.4.-Determinacion de las propiedades de fluidez

Atendiendo a los valores obtenidos para el porcentaje de
compresibilidad e indice de Hausner (USP, 37) (Tabla 11.3), tanto
la teofilina como la cafeina presentan pobres propiedades de
fluidez. Estos resultados concuerdan con los obtenidos por el
meétodo de velocidad de flujo, ya que ninguno de los dos p.as.
fluyé a través del orificio del embudo. La presencia de particulas
aciculares en ambos farmacos justifica sus malas propiedades de
fluidez, a lo que se afade, en el caso de la cafeina, la presencia
de particulas de pequefio tamafio, que provocan la aparicion de
fuerzas adhesivas a las paredes del embudo (Rumpf, 1977; Booth
y Newton, 1987; Vachon y Chulia, 1999).

1.5- Solubilidad

La solubilidad de la teofilina fue de 0,011 g/ml, mientras
que la de la cafeina se estim6 en 0,023 g/mL, ambas a 37°C,
coincidiendo en ambos casos con lo sefialado por Neau y col.
(1999).
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2.- Caracterizacion de las formulaciones

Con objeto de facilitar la discusion de los resultados de las
distintas formulaciones ensayadas, éstos se comentaran en base

al farmaco modelo utilizado:

A.- Estudios utilizando como farmaco modelo teofili na
anhidra

Se analizara principalmente el efecto de la dosis de
farmaco (20, 40 6 60%), prestando especial atencion al
comportamiento de las formulaciones en funcién del tipo de

polimero.

B.- Estudios utilizando como farmacos modelo teofil ina
anhidra y cafeina anhidra

Se analizara, en primer lugar, el efecto de la solubilidad del
farmaco en el comportamiento de los sistemas poliméricos con
una dosis constante de principio activo (20%).

Paralelamente, se abordara, la influencia del medio de
disolucion (acuoso o0 en gradiente de pH) sobre el

comportamiento de liberacion de estos sistemas.
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2.A.- Estudios utilizando como farmaco modelo teofi lina

anhidra

2.A.1.- Densidad aparente de particula de las mezcl as

Los valores de densidad aparente de particula de las
distintas mezclas se recogen en la Tabla 11.4. Se aprecia un ligero
incremento en la densidad de las mezclas que contienen un 20%
de teofilina en relacion a los polimeros solos, excepto para Lab
1768 (Tabla 1.3), ya que, en este ultimo caso, la densidad de la
mezcla disminuye al ser la densidad del polimero superior a la de
la teofilina (1,470 g/cc).

Al aumentar la concentracion de teofilina en las mezclas se
incrementa, en lineas generales, la densidad aparente de
particula, predominantemente en las mezclas de MAEMA, cuya
diferencia con la densidad de teofilina es superior.

En relacion al efecto del tipo de polimero a una
concentracion dada de farmaco, se mantiene la tendencia
observada para los polimeros solos: Lab 1768 > Lycatab PGS® >
MAEMAL = MAEMADO.
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2.A.2.- Determinacion de las propiedades de fluidez de las

mezclas

2.A.2.1.- Método indirecto: Medidas de volumen aparente

En la Tabla 1.4 se exponen los resultados de las medidas
de volumen aparente. Analizando los valores obtenidos para los
indices de compresibilidad y Hausner (USP 37, 2014), se puede
observar como la adicion de teofilina provoca, en general, un
empeoramiento de las caracteristicas de fluidez respecto a los
polimeros solos (Tabla 1.4), causado por la forma acicular de las
particulas de teofilina (Figura 11.4), que difiere enormemente de la
de los polimeros en estudio (Figuras 1.5 - 1.8), y que afectaria, por
tanto, a las caracteristicas de asentamiento de las mezclas. En
relacion con el tipo de polimero, las formulaciones con MAEMA
muestran mejores propiedades que aquellas con los polimeros
comerciales, de acuerdo con lo observado para los polimeros
solos (Tabla 1.4). De cualquier modo, soélo las mezclas de
MAEMAL vy teofiina al 20% y 40% presentan aceptables
propiedades de fluidez, mientras que las demas muestran flujo

pobre, muy pobre o extremadamente pobre.
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Tabla 11.4.- Medidas de densidad aparente de particula y de volumen aparente
(volumen aparente, Vy; volumen por asentamiento, Vissg 0 Vasoo; indice de

compresibilidad, %C; indice de Hausner, IH).

Densidad
Mezclas aparente Vo Visso | Vasgo | %C | IH
(g/cc) (ml) | (ml) | (ml)
1,457 117 | - 79 | 32 | 1,48
Lycatab PGS ® - 20% T (0,007) (5) (1)
1,467 115 | - 75 | 35 | 1,53
Lycatab PGS ® - 40%T (0,003) (6) 2)
1,469 120 | - 76 | 37 | 1,58
Lycatab PGS ® - 60%T (0,004) 1) (1)
1,477 143 | 96 - | 33 1,49
Lab1768 - 20% T (0,003) (1) (1)
1,483 126 | - 87 | 31 [ 1,45
Lab1768 - 40% T (0,002) (1) 1)
1,486 137 | - 82 | 40 | 1,67
Lab1768 - 60% T (0,004) (1) 1)
1,278 111 | 82 — | 26 [1,35
MAEMAO - 20% T (0,004) (1) (0)
1,293 116 | 82 — |29 [141
MAEMAO - 40% T (0,004) (1) (0)
1,372 122 | 82 — | 33 [1,49
MAEMAO - 60% T (0,005) 2) (0)
1,278 111 | 87 - | 22 [1,28
MAEMAL - 20% T (0,003) (1) (1)
1,323 114 | 86 - | 25 [ 1,33
MAEMAL - 40% T (0,003) (6) (1)
1,378 120 | 87 - | 28 [ 1,38
MAEMAL - 60% T (0,008) (1) (1)
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2.A.2.2.- Método directo: Capacidad de flujo

No fue posible evidenciar fluidez en ninguna de las
formulaciones ensayadas ya que, a las pobres caracteristicas de
fluidez, en general, de los polimeros (Tabla I.5) se unen las malas
propiedades de fluidez de la teofilina, asociada a la forma acicular
de sus particulas (Pather y col.,, 1998), como se ha sefialado

anteriormente.

2.A.3.- Caracterizacion de los lotes de comprimidos

2.A.3.1.- Ensayos generales

En la Tabla 1.5 quedan reflejados los resultados
correspondientes a los ensayos generales de comprimidos.

Los comprimidos elaborados a partir de las distintas
mezclas cumplieron los requisitos propuestos por la Real
Farmacopea Espafiola (2011) en lo que respecta al ensayo de
uniformidad de masa. El peso medio de los comprimidos estuvo
comprendido entre 483-502 mg, siendo las mezclas con Lycatab
PGS® las que muestran comparativamente los valores mas bajos
de coeficiente de variacion de peso.

En cuanto a las dimensiones de los comprimidos, se
observa que, en general, la adicion de teofilina disminuye el
espesor, problamente debido a sus caracteristicas de
deformacion plastica (Vachon y Chulia, 1999).

El ensayo de resistencia a la rotura confirmé el intervalo de

valores buscados (140-150 N) para las mezclas, con la excepcién
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de la formulacién que contiene Lycatab PGS® y un 20% de
teofilina, que mostro el valor mas alejado, aunque con valores de
friabilidad y disgregacion dentro de limites.

Las mezclas mostraron valores inferiores de friabilidad
respecto a los polimeros solos (Tabla 1.7), probablemente debido
a la presencia de lubrificante y a las buenas caracteristicas de
compresion de la teofilina, siendo las mezclas con MAEMAL y
60% de teofilina las mas alejadas del valor permitido por la Real
Farmacopea Espariola (2011).

Por consiguiente, se puede deducir que en las mezclas de
los polimeros con teofilina hay un mayor grado de union
interparticular que se manifiesta tanto en la disminucion de la
friabilidad como en la disminucion del espesor.

Al igual que los polimeros solos (Tabla 1.7), todas las
formulaciones mostraron tiempos de disgregacion superiores a 30

minutos.
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Tabla 11.5.- Ensayos generales de los comprimidos correspondientes a las
distintas formulaciones: peso, espesor, didmetro, resistencia a la rotura (RR),
friabilidad (F) y tiempo de disgregacion (tgisgreg)-

Formulaciones Peso Espesor | Diametro RR F taisgreg
(mg) (mm) (mm) (N) | (%) | (min)
Lycatab PGS ® 502 (2) 3,652 12,134 132
-20% T CV=0,39% | (0,063) | (0,010) (4) |0,75| >30
Lycatab PGS ® 500 (4) 3,537 12,119 | 143
-40% T Cv=0,87% | (0,114) | (0,011) | (11) | 0,65 | >30
Lycatab PGS ® 497 (4) 3,399 12,103 | 153
-60% T CV=0,89% | (0,100) | (0,009) (4) |057| >30
Lab 1768 496 (9) 3,866 12,153 139
-20% T CV=1,77% | (0,060) | (0,013) (5) | 0,12 | >30
Lab 1768 502 (5) 3,542 12,116 149
-40% T Cv=1,02% | (0,027) | (0,008) | (18) | 0,45 | >30
Lab 1768 502 (8) 3,472 12,103 150
-60% T CV=1,50% | (0,044) | (0,007) (7) |0,63| >30
MAEMAO 500 (5) 4,391 12,138 148
-20% T CV=1,08% | (0,017) | (0,008) | (19) | 1,00 | >30
MAEMAO 501 (5) 4,302 12,132 145
-40% T CV=0,93% | (0,020) | (0,009) | (12) | 0,97 | >30
MAEMAO 491 (6) 3,781 12,134 145
-60% T CV=1,27% | (0,058) | (0,007) | (10) | 0,93 | >30
MAEMAL 491 (4) 4,429 12,139 143
-20% T CV=0,90% | (0,021) | (0,009) | (15) | 0,86 | >30
MAEMAL 500 (6) 4,147 12,149 148
-40% T CV=1,23% | (0,024) | (0,011) (8) |1,06 | >30
MAEMAL 483 (7) 3,737 12,138 142
-60% T Cv=1,48% | (0,019) | (0,009) | (13) | 1,30 | >30
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2.A.3.2.- Porosimetria de intrusion-extrusion de me rcurio

Los resultados obtenidos por porosimetria de intrusion-
extrusion de mercurio se resumen en la Tabla 1.6, donde se
aprecia como, tras la incorporacion de un 20% de teofilina,
disminuye el area porosa total, la porosidad y la mediana de
diametro de poro (excepto para MAEMAL en el caso de la
mediana), mientras que aumenta el diametro medio de poro
respecto a los valores obtenidos para los polimeros solos (Tabla
1.8).

El tamafio de particula similar de farmaco y polimero
mejoraria las caracteristicas de asentamiento y la deformacion
plastica de la teofilina favoreceria la formacion de comprimidos
mas compactos, con menor porosidad y mayor contribucion de
poros pequenos.

Para una misma concentracién de p.a., se aprecia cémo
los valores del area porosa son ligeramente superiores para los
derivados MAEMA frente a los comerciales, siguiendo una
secuencia similar (MAEMAL > MAEMAO > Lycatab PGS > Lab
1768) a la observada para los polimeros solos (Tabla 1.8).

De acuerdo con el diametro medio de poro obtenido (Tabla
11.6), de nuevo los comprimidos elaborados con Lycatab PGS® y
Lab 1768 presentan macroporos, excepto Lab 1768 con 60% de
teofilina, mientras que los comprimidos de los derivados MAEMA

presentan mesoporos.
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Tabla 11.6.- Parametros del ensayo de porosimetria de intrusién-extrusion de
mercurio de comprimidos elaborados a partir de las formulaciones bajo estudio.

Diametro | Mediana de
Formulaciones Area porosa | Porosidad medio de | diametro de
total (m 2/g) (%) poro (hm) poro (nm)
Lycatab PGS® 7,199 19,4 95,3 3032,9
20% T (1,612) (0,0) (22,0) (155,2)
Lycatab PGS ® 7,397 16,8 69,8 1569,3
-40% T (0,098) (1,1) (6,1) (67,4)
Lycatab PGS © 6,771 16,1 73,5 1015,8
-60% T (0,110) (0,6) (3,8) (29,6)
Lab 1768 4,555 26,7 199,9 3750,6
-20% T (0,733) (1,1) (44,4) (141,5)
Lab 1768 6,669 21,0 276,1 2294,7
-40% T (7,068) (0,7) (166,6) (68,8)
Lab 1768 11,777 16,2 427 994,2
-60% T (0,732) (0,4) (4,4) (103,0)
MAEMAO 23,316 21,3 40,6 951,4
-20% T (1,030) 4,7) (1,0) (75,6)
MAEMAO 23,740 22,7 37,5 865,9
-40% T (0,636) (0,9) (2,3) (22,8)
MAEMAO 18,402 19,2 37,0 591,7
-60% T (0,315) (1,3) (2,1) (51,8)
MAEMAL 25,011 24,5 39,5 991,5
-20% T (0,651) (0,5) (0,5) (11,0)
MAEMAL 25,254 22,3 334 655,1
-40% T (0,256) (0,0) (0,6) (23,3)
MAEMAL 20,270 21,2 37,7 607,3
-60% T (0,307) (2,0) 4,2) (96,9)

Por altimo, la Figura 11.6 refleja los perfiles de distribucion

de tamafo de poro, donde se aprecia de nuevo un perfil unimodal
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para todos los comprimidos, lo que pone de manifiesto el

comportamiento predominante de los polimeros.
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Figura 11.6.- Distribucién porosimétrica correspondiente a los comprimidos

elaborados con las formulaciones bajo estudio.
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2.A.4.- Estudio de liberacién del principio activo

Los perfiles de liberacion de teofilina a partir de las distintos
comprimidos en estudio en funcion del tipo de polimero se
recogen en la Figura 11.7. En la Tabla 1.7 se muestran los factores
de similitud (f,) obtenidos a partir de la comparacion de los perfiles
de liberacibn de teofilina. No se incluyen los valores
correspondientes a los perfiles de Lycatab PGS® debido a la no
coincidencia del numero de puntos experimentales.

Se puede observar cémo, en general, Lycatab PGS®
muestra una rapida liberacion para todas las concentraciones de
p.a. (a los 420 minutos se libera mas de un 95% de p.a.), por lo
gue se decide prescindir de este derivado para los siguientes
estudios. Un comportamiento totalmente distinto muestra Lab
1768, con control de la liberacion del p.a. a lo largo de todo el
tiempo del ensayo y para todas las concentraciones de teofilina (a
los 1440 minutos alrededor del 60% del p.a. liberado), lo que
podria justificarse por la reticulacion de este derivado Si bien
todos los perfiles muestran similitud, son las concentraciones del
40 y 60% las que muestran perfiles mas similares.

También se observa un buen control de la liberacion del
farmaco en funcién del tiempo para las formulaciones con
MAEMA. En el caso del derivado secado en estufa de vacio, el
copolimero controla mejor la liberacion para una concentracion
del 40% de p.a., con diferencias biofarmacéuticas relevantes
entre el 20 y 40% y entre el 40 y 60%. Sin embargo, el derivado
liofilizado parece controlar mejor a todas las proporciones de p.a.
(a los 1440 minutos se liber6 alrededor de un 50% del p.a.), con

similitud de perfiles en todos los casos.
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funcion del polimero.
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En la Figura 1.8 se agrupan los perfiles de liberacion
correspondientes a aquellos comprimidos capaces de controlar la
liberacién, en funcién del porcentaje de teofilina. Se puede
observar como, para la concentracion del 20%, no se aprecian
diferencias biofarmacéuticas relevantes, si bien son los derivados
MAEMA los que muestran una liberacion mas lenta (a los 1440
minutos liberan alrededor del 45% frente al 62% para Lab 1768), y
con perfiles més similares entre si. Esto se justificaria en base a
la mayor hidrofobia de estos copolimeros de injerto.

Cuando se duplica la concentracion de p.a. en las mezclas,
se observa que MAEMAO consigue una mayor prolongacién de la
liberacion de teofilina (a los 1440 minutos liberd sélo el 29% de
p.a.), seguido por MAEMAL (a los 1440 minutos liberd el 49% de
p.a.) y finalmente Lab 1768 (a los 1440 minutos liber6 59% de
p.a.). Las diferencias entre los perfiles son mas marcadas a esta
concentracion de farmaco, obteniéndose perfiles similares sélo
para Lab 1768 y MAEMAL.

Paradéjicamente, un mayor incremento en la concentracion
de teofilina (60%) conduce a una mayor similitud en los perfiles,
con un 58% de farmaco liberado a los 1440 minutos en todos los
casos. Nuevamente se obtienen menores diferencias

biofarmacéuticas entre los derivados MAEMA.
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Tabla II.7.- Calculo del factor de similitud f, para los perfiles de liberacion de
teofilina anhidra a partir de los comprimidos en estudio.

Comparativa mismo f, Comparativa misma dosis f,
polimero y distinta y distinto polimero
dosis
Lab 1768 20 vs 40% 65 Lab 1768 vs MAEMAO 20% 65
Lab 1768 20 vs 60% 65 Lab 1768 vs MAEMAL 20% 62
Lab 1768 40 vs 60% 95 MAEMAO vs MAEMAL 20% 90

MAEMAO 20 vs 40% 46 Lab 1768 vs MAEMAO 40% 46

MAEMAO 20 vs 60% 63 Lab 1768 vs MAEMAL 4 0% 67
MAEMAO 40 vs 60% 38 MAEMAO vs MAEMAL 40% 47

MAEMAL 20 vs 40% 81 Lab 1768 vs MAEMAO 60% 55
MAEMAL 20 vs 60% 62 Lab 1768 vs MAEMAL 60% 58
MAEMAL 40 vs 60% 65 MAEMAO vs MAEMAL 60% 90

Para determinar los mecanismos implicados en la
liberacién del farmaco, se ajustaron los datos de liberacion de los
comprimidos elaborados con Lab 1768, MAEMAO y MAEMAL a
las distintas ecuaciones cinéticas (Tabla 11.8), que se aplicaron
para valores de M{/M., < 0,6. M{/M.. representa la fraccion de p.a.
disuelto a tiempo t; k y k' son las constantes cinéticas de Higuchi y
Korsmeyer, respectivamente, caracteristicas del sistema
p.a./polimero; n es un exponente que depende del mecanismo de
liberaciéon y de la geometria del dispositivo; kg y k: representan las
constantes de difusién y relajacién, respectivamente; m es el
exponente de difusion puramente Fickian para un sistema de
cualquier forma geométrica. En nuestro caso, las matrices
presentan una relacion de aspecto (diametro/espesor) en torno a

3, lo que se corresponde con un valor de m de 0,44.
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Tabla I1.8.- Ecuaciones cinéticas.

Ecuacion
Higuchi M, _ kt%
(Higuchi, 1963) M,
Korsmeyer M, Kt
(Korsmeyer y col., 1983a) M.,
Peppas modificada M
(Peppas y Sahlin, 1989) M.,

Los valores obtenidos tras el ajuste a las distintas
ecuaciones cinéticas se agrupan en la Tabla II.9.

Las formulaciones ensayadas presentan, en general, un
buen ajuste a las distintas ecuaciones cinéticas, principalmente a
la de Peppas modificada. En el caso de las formulaciones con el
polimero Lab 1768, tipo matriz hidroéfila, el valor de n=0,5-0,6 de la
ecuacion de Korsmeyer (Ritger y Peppas, 1987 a,b; Peppas y
Sahlin, 1989) indicaria un transporte anémalo. Sin embargo, el
buen ajuste a la ecuacion de Higuchi y el predominio de kq sobre
k: en la ecuacion de Peppas modificada (sobre todo para un 20%
de teofilina) son indicativos del predominio de la difusion. Aunque
el incremento en la concentracion de teofilina supone una
disminucién del transporte por difusion y un aumento del
transporte por relajacion, la velocidad de liberacion global
practicamente no se ve modificada.

Por su parte, y coincidiendo con Marinich y col. (2012), los
derivados MAEMAO y MAEMAL, que dan lugar a martices inertes

muestran un comportamiento similar. Asi, el buen ajuste a la
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ecuacion de Higuchi, el valor de n de la ecuacion de Korsmeyer

entre 0,39-0,48 (Ritger y Peppas, 1987a,b; Peppas y Sahlin,

1989) y la prevalencia de kq sobre k; en la ecuacién de Peppas

modificada sefialan a la difusién Fickian como el mecanismo de

liberacion predominante en las matrices elaboradas con distinta

concentracion de teofilina y dichos copolimeros.

Tabla 11.9.- Aplicacién de las ecuaciones cinéticas al estudio de liberacion de

los p.as. a partir de los sistemas matriciales bajo estudio.

Ecuacién de Ecuacién de Ecuacién de Peppas
Higuchi Korsmeyer modificada

P2 K’ r’ kg ke r2

(min-]JZ) corregida n (min-n) corregid_a (min-O'M) (mm -0'88) corregida

Lab 1768 (15 0998 053 0013 0998 0018  28x10° 0,999
20% T

Lab1768 15 0980 061 0006 0995 0007 7.0x10° 0,999
40% T

Lab1768 15 0984 057 0008 0993 0008  62x10° 0,999
60% T

MAEMAO 415 0985 039 0029 0994 0024 -2,0x10% 0,998
200 T

MAEMAO 555 0995 044 0012 0998 0013 -4,3x10° 0,999
40% T

MAEMAO 515 0996 045 0023 0999 0027 -87x10° 0,999
60% T

MAEMAL 015 0080 041 0026 0994 0025 -23x10° 0,993
20% T

MAEMAL 013 0998 048 0016 0999 0021 -9,8x10° 0,999
40% T

MAEMAL 015 0997 048 0018 0998 0025 -2,0x10° 0,999
60% T

k: constante de Higuchi
k’: constante de Korsmeyer
n: exponente de liberacion

kq: constante de difusion de Peppas
k.: constante de relajacion de Peppas

rzcorregida: coeficiente de determinacion corregido

Ademas, coincidiendo con lo observado en los perfiles de

disolucion, la velocidad de liberacién es ligeramente superior para
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Lab 1768, seguido de MAEMAL vy finalmente MAEMAO,
especialmente en las mezclas con un 40% de teofilina.

Diferentes autores (Ferrero y col., 2003; Lotfipour y col.,
2004) han utilizado la tortuosidad de la matriz para explicar el
comportamiento de liberacion del farmaco. Por ello, procedimos al
calculo (Tabla 11.10) del coeficiente de difusion aparente (D), que
se obtuvo a partir de la constante de velocidad de la ecuacion de
Higuchi. D" equivale a D/t, donde T es la tortuosidad de la matriz

y D es el coeficiente de difusién del p.a. en el medio de disolucién.

Tabla 11.10.- Coeficientes de difusion aparente (D’) y porcentaje de porosidad

para las matrices bajo estudio con teofilina anhidra como farmaco.

Formulaciones D'x 10* Porosidad*
(cm?/min) (%)

Lab 1768-20% T 9,03 26,7 (1,1)
Lab 1768 - 40% T 24,96 21,0 (0,7)
Lab 1768- 60% T 43,46 16,2 (0,4)
MAEMAO- 20% T 5,60 21,3 (4,7)
MAEMAO- 40% T 4,76 22,7 (0,9)
MAEMAO- 60% T 33,68 19,2 (1,3)
MAEMAL - 20% T 4,83 24,5 (0,5)
MAEMAL - 40% T 13,26 22,3 (0,0)
MAEMAL - 60% T 30,87 21,2 (2,0)

*Se incluyen los datos de porosidad de la Tabla 11.6 para facilitar el analisis

de los resultados.

La similitud en los perfiles de liberacion para todas las
concentraciones de teofilina en el caso de Lab 1768, se justificaria
si tenemos en cuenta el balance entre porosidad y tortuosidad

(Tabla 11.10). Asi, puede observarse cOmo, al aumentar la
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concentracion de teofilina, disminuye la porosidad pero también lo
hace la tortuosidad, por lo que compensan los efectos de ambos
factores y la velocidad de liberacion del farmaco es similar.

La mas lenta liberacion del farmaco a partir de los
copolimeros MAEMA en comparacion con Lab 1768 se asocia a
la mayor tortuosidad de las matrices elaboradas con los
copolimeros (Tabla 11.10). En el caso de las formulaciones con
MAEMAL, el incremento en la concentracion de teofilina
disminuye ligeramente la porosidad pero la disminucion
concomitante de la tortuosidad hace que los perfiles de liberacion
se aproximen. En el caso de MAEMAO, el comportamiento es
diferente, siendo las matrices elaboradas con teofilina al 40% las

de mayor tortuosidad y, por tanto, menor liberacion.
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2.B.- Estudios utilizando como farmacos modelo teof ilina

anhidra y cafeina anhidra

En base a los resultados de liberacion obtenidos en el
apartado anterior se decide continuar con la dosis del 20% en los
siguientes estudios, dosis habitualmente utilizada en las
formulaciones comerciales.

2.B.1.- Densidad aparente de particula de las mezcl as

Los valores de densidad aparente de particula de las
mezclas con teofilina y cafeina se recogen en la Tabla I.11. Se
puede observar como las mezclas con cafeina presentan una
densidad menor que las mismas mezclas con teofilina, ya que la
densidad de la cafeina es algo inferior a la de la teofilina (1.45
g/cc y 1.47 glcc, respectivamente). Por otro lado, y como cabria
esperar, esta densidad es superior en ambas mezclas con el
polimero comercial que con los copolimeros de sintesis, como ya

se observara en los materiales por separado (Tabla 1.3).

2.B.2.-Determinacion de las propiedades de fluidez de las

mezclas

2.B.2.1.- Método indirecto: Medidas de volumen aparente

En la Tabla 11.11 se exponen también los resultados de las

medidas de volumen aparente.

Analizando los valores obtenidos para los indices de
compresibilidad y Hausner (USP 37, 2014), se observa que sélo
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la formulacion con MAEMAL presenta aceptables propiedades de
fluidez, y el resto de las mezclas presentan pobres o muy pobres
propiedades de fluidez.

Tabla 11.11.- Medidas de densidad aparente de particula y de volumen

aparente (volumen bruto, Vy; volumen sedimentado, Vissg 0 Vasgo; indice de
compresibilidad, %C; indice de Hausner, |H).

Densidad Vo Vizso | Vasoo
Mezclas (g/cc) (mL) (mL) (mL) %C IH

1,477 143 96

Lab 1768 - 20% T (0.003) (1) 1) 33 | 1,49
1,462 134 93

Lab1768 - 20% C (0,013) 2 (1) 31 | 144
1,278 111 82

MAEMAO - 20% T (0,004) (1) (0) 26 | 1,35
1,237 114 82

MAEMAO-20% C (0,004) (1) 1) 28 1,39
1,278 111 87

MAEMAL - 20% T (0,003) (1) (1) 22 | 1,28
1,241 117 86

MAEMAL - 20% C (0,006) (3) 2) 26 | 1,36

*Se incluyen los datos de la Tabla 1.4 correspondientes a las mezclas con teofilina

para facilitar la comparacion.

2.B.2.2.- Método directo: Capacidad de flujo

No fue posible evidenciar fluidez en ninguna de las mezclas
ya que, a las pobres propiedades de fluidez de los polimeros
(Tabla 1.5) se unen las pobres propiedades de fluidez de ambos
p.as, asociada a la forma poliédrica acicular de sus particulas
(Pather y col., 1998).
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2.B.3.- Caracterizacion de los lotes de comprimidos

2.B.3.1.- Ensayos generales

En la Tabla 11.12 se representan los resultados
correspondientes a los ensayos generales de comprimidos.

Tanto los comprimidos elaborados con teofilina como con
cafeina cumplieron los requisitos propuestos por la Real
Farmacopea Esparfiola (2011) en lo que respecta al ensayo de
uniformidad de masa. El peso medio de los comprimidos estuvo
comprendido entre 491-500 mg, correspondiendo a las mezclas
con cafeina los valores méas bajos de coeficiente de variacion.

En cuanto a las dimensiones de los comprimidos, se puede
observar que la adicion de los farmacos disminuye el espesor en
comparacioén con los polimeros solos (Tabla 1.7). Esto podria
deberse a la deformacién plastica de los farmacos, que
favoreceria la compactacion.

En general, se confirma el intervalo de valores de
resistencia a la rotura buscado (140-150 N) para todos los
comprimidos, que también mostraron valores de friabilidad dentro
del valor permitido por la Real Farmacopea Espafiola (2011), a
excepcion de las formulaciones con Lab 1768 y MAEMAL con un

20% de cafeina.
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Tabla 11.12.- Ensayos generales de los comprimidos correspondientes a las
formulaciones bajo estudio: peso, espesor, diametro, resistencia a la rotura
(RR), friabilidad (F) y tiempos de disgregacion (tgisgreg).

Formulaciones Peso Espesor Diametro RR F (%) | tdisgreg.
(mg) (mm) (mm) (\) (min)
Lab 1768 496 (9) 3,866 12,153 139
-20% T CV=1,77% (0,060) (0,013) (5) 0,12 >30
Lab 1768 498 (2) 3,687 12,173 151
-20% C CV=0,34% (0,019) (0,008) (5) 1,29 >30
MAEMAO 500 (5) 4,391 12,138 148
-20% T CV=1,08% (0,017) (0,008) (29) 1,00 >30
MAEMAO 496(2) 4,217 12,139 155
-20% C CV=0,43% (0,006) (0,008) (6) 0,96 >30
MAEMAL 491 (4) 4,429 12,139 143
-20% T CV=0,90% (0,021) (0,009) (15) 0,86 >30
MAEMAL 495 (2) 4,396 12,116 143
-20% C CV=0,38% (0,019) (0,007) (12) 1,06 >30

*Se incluyen los datos de la Tabla II.5 correspondientes a las mezclas con teofilina para

facilitar la comparacion.

Las buenas caracteristicas de compresion, atribuidas tanto
a la tedfilina anhidra como a la cafeina anhidra, justificarian los
valores mas bajos de friabilidad observados en todas las mezclas
respecto a los excipientes solos (Tabla 1.7). También se puede
deducir que en las mezclas de los polimeros con teofilina, que
mostraron en general menor friabilidad, hay un mayor grado de
union interparticular que en las mezclas de los mismos con
cafeina.

Todas las mezclas mostraron tiempos de disgregacion

superiores a 30 minutos.
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2.B.3.2.- Porosimetria de intrusion-extrusion de me rcurio

Los resultados obtenidos por porosimetria de intrusion-
extrusion de mercurio quedan reflejados en la Tabla 11.13. Se
puede apreciar como las mezclas con cafeina presentan una
mayor area porosa total que las mezclas con teofilina, pero menor
porosidad, didAmetro medio de poro y mediana de diametro de
poro. Es decir, los comprimidos con cafeina son menos porosos y
tienen mayor contribucion de poros de menor tamafo. Las
mezclas con ambos farmacos muestran valores de porosidad
inferiores a los obtenidos para los comprimidos elaborados soélo
con polimero (Tabla 1.8), lo que podria atribuirse nuevamente a
las caracteristicas de deformacion plastica de los farmacos
ensayados.

De acuerdo con el didmetro medio de poro obtenido (Tabla
[1.13), al igual que ocurria con los polimeros solos (Tabla 1.8), los
comprimidos elaborados con Lab 1768 presentan macroporos,
mientras que los elaborados con los derivados MAEMA presentan

mesoporos.
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Tabla 11.13.- Parametros del ensayo de porosimetria de intrusidn-extrusion de
mercurio de comprimidos elaborados a partir de las formulaciones bajo estudio.

Area Diametro Mediana de

Formulaciones porosa Porosidad medio de diametro

total (%) poro (nm) de poro
(m*/g) (nm)

Lab 1768 4,555 26,7 199,9 3750,6

-20% T (0,733) (1,1) (44,4) (141,5)
Lab 1768 41,426 16,6 53,1 278,1
-20% C (0,732) (0,6) (4,4) (29,6)
MAEMAO 23,316 213 40,6 951,4
-20% T (1,030) 4,7) (1,0 (75,6)
MAEMAO 77,629 18,7 31,9 92,5
-20% C (0,315) (0,9) (2,3) (23,4)
MAEMAL 25,011 24,5 39,5 991,5
-20% T (0,651) (0,5) (0,5) (11,0)
MAEMAL 77,909 17,6 33,2 275,3
-20% C (0,307) (1,0) (0,6) (93,4)

*Se incluyen los datos de la Tabla 1.6 correspondientes a las formulaciones con

teofilina para facilitar la comparacion.

La Figura 1.7 refleja los perfiles de distribucion de tamafio
de poro, donde se aprecia un perfil unimodal para todos los
comprimidos. Para cada farmaco se puede observar, ademas,
cémo hay un desplazamiento de la mediana hacia valores mas
bajos en los comprimidos correspondientes a los copolimeros en
relacion con los comprimidos elaborados con Lab 1768, lo que
estaria en consonancia con el incremento en el area porosa total

observada para los productos copolimerizados.
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Figura I1.7.- Distribucion porosimétrica correspondiente a los comprimidos
elaborados con las formulaciones bajo estudio (se incluyen los graficos de

la Figura 11.6 correspondientes a las formulaciones con teofilina para

facilitar la comparacion).
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2.B.4.- Estudio de liberacion de teofilina y cafein a en medio

acuoso

Los perfiles de liberacién de los comprimidos de cafeina y
teofilina, en medio acuoso, se aprecian en la Figura 11.8.

En la Tabla 11.14 se recogen los factores de similitud (f)
obtenidos a partir de la comparaciéon de los perfiles de liberacion
de cafeina y teofilina, con objeto de evaluar el efecto del tipo de

polimero y de la solubilidad del farmaco.

100 A

== _Lab 1768-C
== MAEMAO-C
=== MAEMAL-C

% p.a. liberado

=>&=lab 1768-T

=== MAEMAO-T
=0=MAEMAL-T

0 T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000 1200 1400

Tiempo (min)

Figura 11.8.- Perfiles de liberacion de los comprimidos de tecfilina y cafeina
(dosis 20%) en medio acuoso (se incluyen los perfiles de la Figura 1.7
correspondientes a las formulaciones con teofilina para facilitar la

comparacion).
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Atendiendo al tipo de polimero, los perfiles de liberacion
(Figura 11.8) muestran, independientemente del farmaco, una
mayor liberacion para los comprimidos obtenidos con el polimero
comercial respecto a los MAEMA, existiendo una mayor similitud
entre perfiles en el caso de las formulaciones con teofilina (Tabla
[1.14). Al ser menos soluble, se consigue un mayor control de la

liberacién en las formulaciones con este farmaco.

Tabla 11.14.- Calculo del factor de similitud f, para los perfiles de cafeina

anhidra y teofilina anhidra, en medio acuoso, a partir de los comprimidos en

estudio.
Comparativa Comparativa
mismo p.a. y distinto f, mismo polimero y distinto f,
polimero* p.a.

Lab 1768-T vs MAEMAO-T | 65 Lab 1768-T vs Lab 1768 C 33
Lab 1768-T vs MAEMAL -T 62 | MAEMAO-T vs MAEMAO C 39
MAEMAO-T vs MAEMAL-T | 90 | MAEMAL-T vs MAEMAL -C 75
Lab 1768-C vs MAEMAO-C | 51
Lab 1768-C vs MAEMAL-C | 32
MAEMAO-C vs MAEMAL-C | 42

*Se incluyen los datos de la Tabla 1.7 correspondientes a las formulaciones con

teofilina para facilitar la comparacion.

Se puede observar asimismo que las formulaciones con
cafeina liberan mas rapidamente el farmaco que aquellas con
teofilina, como cabria esperar en base a su mayor solubilidad
(Baveja y col., 1988; Costa y Sousa Lobo, 2001; Fu y col., 2004;
Marinich y col., 2012). El derivado MAEMAL es el que controla
mejor la liberacion, independientemente de la solubilidad del

farmaco.
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Para determinar los mecanismos implicados en la
liberacion de los farmacos, se ajustaron los datos de liberacion de
los comprimidos elaborados con los distintos polimeros a las
ecuaciones cinéticas recogidas en la Tabla 1.8, que se aplicaron
para valores de M/M.. < 0,6. Los valores obtenidos tras el ajuste a
las distintas ecuaciones cinéticas se agrupan en la Tabla 11.15.

Las formulaciones ensayadas presentan, en general, un
buen ajuste a las distintas ecuaciones cinéticas. El buen ajuste a
la ecuacion de Higuchi, el valor de n de 0.4-0.5 de la ecuacion de
Korsmeyer (Ritger y Peppas, 1987a,b; Peppas y Sahlin, 1989) y la
prevalencia de kg sobre k; en la ecuaciéon de Peppas modificada
sefialan la difusién Fickian como el mecanismo de liberacion
predominante en todas las mezclas ensayadas.

La solubilidad del farmaco no influye, por tanto, en el
mecanismo de liberacion pero si en la velocidad, que es superior
para los comprimidos con cafeina. En cuanto al efecto del tipo de
polimero, la secuencia observada es Lab 1768 > MAEMAO >
MAEMAL.
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Tabla 11.15.- Aplicacion de las ecuaciones cinéticas al estudio de liberacion de
teofilina y cafeina en medio acuoso a partir de los sistemas matriciales bajo
estudio.

Ecuacion de Ecuacién de Korsmeyer Ecuacion de Peppas
Higuchi y modificada
k' kg kr
(min™?) rzcorregida n (min™) I'Zcorregida (min®*)  (min %) r2°°"eﬁidL
Lab 1768 “

“o0yre 0016 0998 053 0013 0998 0018 28x10° 0,999
L?t; 010263 0,024 0998 043 0037 098 0,023 1x10° 0,999
MAZE%ATQ 0012 0985 039 0029 0994 0,024 -20x10" 0,998
'\"_AZ%':QAS 0021 0987 043 0035 0993 0040 -39x10° 0,997
b 0012 0980 041 0026 0994 0025 -23x10" 0,993
e 0014 0996 042 0026 0999 0023 -89x10° 0999

k: constante de Higuchi

k’: constante de Korsmeyer

n: exponente de liberacién

kq: constante de difusion de Peppas

k;: constante de relajacion de Peppas

I corregida: COeficiente de determinacion corregido

*Se incluyen los datos de la Tabla 11.9 correspondientes a las formulaciones con teofilina

para facilitar la comparacion.

Al igual que en el caso de los comprimidos de teofilina, se
calcula el coeficiente de difusion aparente (D’), cuyos valores
pueden apreciarse en la Tabla I1.16. Los comprimidos con teofilina
muestran, en general, mayor porosidad y tortuosidad que los que
contienen cafeina. La mayor tortuosidad, junto con la menor
solubilidad del farmaco, hace que los comprimidos de teofilina
liberen mas lentamente. A pesar de que las tendencias en
porosidad no siempre son coincidentes cuando se analiza la
influencia del tipo de polimero, se detecta el siguiente orden en lo
que se refiere a la tortuosidad, independientemente del farmaco
empleado: MAEMAL > MAEMAO > Lab 1768. Esto demuestra
que, una vez disuelto el farmaco, es la tortuosidad de la matriz la

que controla la difusion del mismo. Asi, los comprimidos
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elaborados con el polimero Lab 1768 y cafeina son los que
liberan mas rapidamente el farmaco (Figura 11.8), dado que se
aunan la mayor solubilidad del principio activo y la menor
tortuosidad de la matriz. La similitud entre los perfiles de cafeina 'y
teofilina en el caso del derivado MAEMAL se debe a que la menor
porosidad de los comprimidos con cafeina se compensa con la

mayor solubilidad del farmaco.

Tabla I1.16.- Coeficientes de difusion aparente (D’) y porcentaje de porosidad
para las matrices bajo estudio en medio acuoso.

D' x 10* Porosidad
Formulaciones (cm 2/min) (%)
Lab 1768- 20% T 9,03 26,7 (1,1)
Lab 1768-20% C 16,40 16,6 (0,6)
MAEMAO- 20% T 5,60 21,3 (4,7)
MAEMAO-20% C 9,77 18,7 (0,9)
MAEMAL - 20% T 4,83 24,5 (0,5)
MAEMAL -20% C 4,42 17,6 (1,0)

*Se incluyen los datos de la Tabla 11.10 correspondientes a las formulaciones

con teofilina para facilitar la comparacion.
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2.B.5.- Estudio de liberacion de teofilina y cafein a en

gradiente de pH.

Con objeto de estudiar el efecto del pH sobre los distintos
polimeros, puesto que los farmacos son pH independientes
(Dean, 1985; Serajuddin y Jarowski ,1985; Shangraw, 1988 y
Geresh y col. 2004), los perfiles de liberacion de los comprimidos
de cafeina y teofilina en gradiente de pH se aprecian en la Figura
[1.9. En la Tabla 11.17 se recogen los factores de similitud (f,)
obtenidos a partir de la comparacion de los perfiles de liberacion

de cafeina y teofilina en gradiente de pH.

100 -

== Lah 1768-C
== VAEMAQ-C
==te= VIAEMAL-C

% p.a. liberado

=== Lah 1768-T

=== MAEMAO-T

== MAEMAL-T

Tiempo (min)

Figura 11.9 .- Perfiles de liberacién de los comprimidos de teofilina y cafeina

(dosis 20%) en gradiente de pH.

Se puede observar que las formulaciones en estudio

muestran un comportamiento pH independiente, de forma similar
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a lo observado por Ferrero y Jiménez-Castellanos (2014) para
copolimeros de hidroxipropilalmidon y metacrilato de metilo.
Ademaés se observa mayor aproximacion de los perfiles que en
medio acuoso. Sin embargo, de nuevo, tanto para la cafeina
como la teofilina, son los comprimidos elaborados con el polimero
comercial, Lab 1768, los que liberan algo mas rapidamente el
farmaco comparativamente con los copolimeros de sintesis, que
practicamente no muestran diferencias entre si. A pesar de esto,
los valores de f, muestran similitud de perfiles para todos los
comprimidos, si bien el valor de f, es muy superior cuando se
comparan los copolimeros MAEMA (Tabla 11.17).

En relacion a la solubilidad del farmaco, de nuevo los
comprimidos elaborados con cafeina liberan ligeramente mas
rapido que los elaborados con teofilina, como corresponde a la

mayor solubilidad de la cafeina.

Tabla I.17.- Calculo del factor de similitud f, para los perfiles de liberacion de
cafeina anhidra y teofilina anhidra, en gradiente de pH, a partir de los
comprimidos en estudio.

Comparativa Comparativa
mismo p.a. y distinto f, mismo polimero y distinto f,
polimero p.a.

Lab 1768 T vs MAEMAO-T 61 Lab 1768-T vs Lab 1768-C 62

Lab 1768 T vs MAEMAL -T 61 | MAEMAO-T vs MAEMAO-C | 47

MAEMAO-T vs MAEMAL -T 98 MAEMAL -T vs MAEMAL -C 49

Lab 1768-C vs MAEMAO-C 79

Lab 1768-C vs MAEMAL -C 80

MAEMAO-C vs MAEMAL -C 96

Los datos de liberacion se ajustaron a las distintas

ecuaciones cinéticas (Tabla 11.8) para determinar los mecanismos
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implicados en la liberacion de los farmacos. Las ecuaciones
cinéticas se aplicaron para valores de M¢/M. < 0,6 y los valores

obtenidos tras el ajuste se agrupan en la Tabla 11.18.

Tabla 11.18.- Aplicacion de las ecuaciones cinéticas al estudio de liberacion de
teofilina anhidra y cafeina anhidra en gradiente de pH a partir de los sistemas
matriciales bajo estudio.

Ecuacion de ” Ecuacién de Peppas
X 5 Ecuacién de Korsmeyer e
Higuchi modificada
k’ kg r
min™) Cooegea N (in7)  Pooegan  (Min®)  min %) Pooregon
Lab 1788 5020 0993 055 0015 0989 0037 -37x10" 0998
20% T
Lab 768 0025 0996 063 0011 0954 0040 -7,7x10° 0,997
-20% C
MAEMAO (513 0991 042 0024 0995 0026 -2,9x10° 0,998
-20% T
MAEMAO (020 0992 044 0020 0995 0041 -4,9x10° 0,999
-20% C
MAEMAL 0014 0990 043 0023 0995 0028 -34x10° 0,998
20% T
MAEMAL 0021 0992 046 0030 0995 0041 -1x10° 0,999
-20% C

k: constante de Higuchi

k’: constante de Korsmeyer

n: exponente de liberacién

kq: constante de difusion de Peppas

k;: constante de relajacion de Peppas

I corregida: COeficiente de determinacion corregido

De nuevo, las formulaciones ensayadas presentan, en
general, un buen ajuste a las distintas ecuaciones cinéticas. Para
las mezclas con Lab 1768 podemos observar, tanto con cafeina
como con teofilina, que los valores de n de la ecuacion de
Korsmeyer indican un transporte andmalo; sin embargo, como
ocurria en el medio acuoso, el buen ajuste a la ecuacién de
Higuchi y la prevalencia de k4 sobre k; de la ecuacion de Peppas

modificada es indicativo del predominio de la difusion.
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Por su parte, los derivados MAEMA, como sucedia en el
medio acuoso, presentan un buen ajuste a la ecuacion de
Higuchi, un valor de n de la ecuacién de Korsmeyer de 0,4- 0,5, y
una prevalencia de ky sobre k; en la ecuacion de Peppas
modificada, lo que indica nuevamente que el mecanismo de
liberacion predominante es la difusion Fickian.

Se observa igualmente que la distinta solubilidad del
farmaco no influye en el mecanismo de liberacion, pero si en la
velocidad (las constantes de Higuchi son superiores para los
comprimidos de cafeina que teofilina) (Tabla 11.18).

Coincidiendo con lo observado en los perfiles de disolucién,
la velocidad de liberacién de Higuchi (k) es superior para las
formulaciones con el polimero comercial Lab 1768. Entre los
derivados MAEMA, no existen diferencias manifiestas.

Para el célculo del coeficiente de difusion aparente (D) se
procede de la misma forma que para los comprimidos en medio
acuoso, reflejandose los resultados en la Tabla 11.19.

Al igual que ocurria en el medio acuoso, los comprimidos
con teofilina muestran, en general, mayor porosidad que los que
contienen cafeina, pero su mayor tortuosidad y la menor
solubilidad del farmaco justifican su mas lenta velocidad de
liberacion. Respecto al tipo de polimero, independientemente del
farmaco, se puede observar el siguiente orden en la tortuosidad:
MAEMAO > MAEMAL > Lab 1768. Por tanto, nuevamente es la
tortuosidad de la matriz la que controla la difusion del farmaco
(Figura 11.9).
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Tabla 11.19.- Coeficientes de difusion aparente (D’) y porcentaje de porosidad
para las matrices bajo estudio en gradiente de pH.

D' x 10* Porosidad
Formulaciones (cm?/min) (%)
Lab 1768-20% T 14,10 26,7 (1,1)
Lab 1768-20% C 17,80 16,6 (0,6)
MAEMAO- 20% T 6,58 21,3 (4,7)
MAEMAO-20% C 8,86 18,7 (0,9)
MAEMAL - 20% T 6,58 24,5 (0,5)
MAEMAL -20% C 9,95 17,6 (1,0)

*Se incluyen los datos de porosidad de la Tabla 11.16 para facilitar el analisis

de los resultados.

Si comparamos las cantidades liberadas al mismo tiempo
final (8,5 h) en medio acuoso y gradiente de pH, observamos que
no exixten grandes diferenciaslos en la cantidad total de farmaco
liberado para cada uno de los sistemas matriciales bajo
estudio.También es importante sefialar que el medio no afecto al
mecanismo de liberacibn que fue predominantemente por
difusion. Geresh y col. (2004) sefialaron que ni el tipo de almidén
ni el pH del medio de disolucion afectan al mecanismo de
liberacién de la teofilina. Diferentes autores (Farhadieh y col.,
1971; Carli y col., 1984; Colombo y col., 1985; Ferrero y col.,
2003; Casas y col. 2010; Marinich y col., 2012) han sefialado,
también, un mecanismo de difusion al evaluar la liberacion de

distintos p.a.s, a partir de matrices de copolimeros acrilicos.
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CONCLUSIONES

1.- Lycatab PGS® mostré los perfiles de liberacion en medio
acuoso mas rapidos a todas las concentraciones de teofilina,
demostrando su pobre utilidad como excipiente de liberacion
modificada. En cambio, los otros polimeros ensayados fueron
capaces de controlar la liberacién del farmaco, siendo el orden
decreciente de velocidad de liberacion: Lab 1768 > MAEMAL 2=
MAEMAO. EI diferente comportamiento observado podria
relacionarse con los distintos métodos de modificacion del

almidén empleados en cada caso.

2.- El incremento en la concentracion de principio activo (teofilina)
no dio lugar a marcadas diferencias en el comportamiento de

liberacién, salvo en el caso de las formulaciones con MAEMADO.

3.- Con respecto a la distinta solubilidad del farmaco, las
formulaciones con cafeina (mas soluble) liberan méas rapidamente
gue las de teofilina, tanto en medio acuoso como en gradiente de
pH.

4.- Todos los polimeros en estudio se comportaron como pH

independientes en el rango de pH ensayado (1,2-7,5).

5.- El ajuste cinético de los datos de liberacidén revela que, para
las matrices con los copolimeros MAEMA, el mecanismo de
difusion Fickian es el que rige predominantemente la liberacion de

teofilina y cafeina en ambos medios de disolucion, al ser matrices

147



inertes En el caso de los comprimidos con Lab 1768, la difusion
sigue predominando, aunque se perfila cierta contribucion de la
relajacion polimérica, ya que es una matriz hidréfila. Ademas de la
solubilidad del farmaco, la estructura porosa y tortuosa de las
matrices juega un papel clave en la velocidad de liberacion del

farmaco.
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APENDICE

ANOVA
1= Lycatab PGS®
2= Lab 1768
3= MAEMAO
4= MAEMAL



ANOVA de un factor

ANOVA
Densidad

Suma de Media

cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter- 0,172 3 0,057 | 6676,023 0,000
grupos
Intra-
grupos 0,000 8 0,000
Total 0,172 11

ANOVA

Comparaciones multiples

Variable dependiente: Densidad

Bonferroni
o)
VA
ROO Diferencia de Intervalo de confianza al
(1) VAR00002 002 medias (I-J) Error tipico Sig. 99,15%
Limite Limite
inferior superior
1,0 2,0 -,042333(*) | 0,002392 | 0,000 -0,5373 | -0,03093
3,0 0,216667(*) | 0,002392 | 0,000 0,20527 0,22807
4,0 0,216000(*) | 0,002392 | 0,000 0,20460 0,22740
2,0 10 ,042333(*) | 0,002392 | 0,000 0,03093 0,05373
3,0 0,259000(*) | 0,002392 | 0,000 0,24760 0,27040
4,0 0,258333(*) | 0,002392 | 0,000 0,24693 0,26973
3,0 10 -0,216667(*) | 0,002392 | 0,000 -0,022807 |  -0,20527
2,0 -0,259000(*) |  0,002392 | 0,000 -0,27040 |  -0,24760
4,0 -0,000667 | 0,002392 | 1,000 -0,01207 0,01073
4,0 1,0 -0,216000(*) | 0,002392 | 0,000 -0,22740 |  -0,20460
2,0 -0,258333(*) | 0,002392 | 0,000 -0,26973 |  -0,24693
3,0 0,000667 | 0,002392 | 1,000 -0,01073 0,01207

* La diferencia de medias es significativa al nivel 0,0085.




ANOVA de un factor

ANOVA
Humedad
Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Inter-grupos 93,335 31,112 38889,528 0,000
Intra-grupos 0,006 0,001
Total 93,341 11

Comparaciones miltiples

Variable dependiente: Humedad

Bonferroni
)
VAR
0000 | Diferencia de Error Intervalo de confianza
() VARO0002 2 medias (I-J) tipico Sig. al 99,15%
Limite
Limite superi
inferior or
1,0 2,0 _
-1,030000(*) | 0,023094 0,000 -1,14006 | 0,919
94
3.0 5,003333(*) | 0,023094 0,000 489328 5'%3
40 5,026667(*) | 0,023094 0,000 4,91661 5'132
2.0 1.0 1,030000(*) | 0,023094 0,000 0,91994 1'132
3.0 6,033333(*) | 0,023094 0,000 5,02328 6'123
40 6,056667(*) | 0,023094 0,000 5,94661 6'122
3.0 1,0 -
15,003333(*) | 0,023094 0,000 511339 | 4,893
28
2,0 ]
-6,033333(%) | 0,023094 0,000 -6,14339 | 5,923
28
40 0,023333 | 0,023094 1,000 -0,08672 0'123
4,0 1,0 _
15,026667(*) | 0,023094 0,000 513672 | 4,916
61
2,0 )
6,056667(*) | 0,023094 0,000 -6,16672 | 5,946
61
3.0 -0,023333 | 0,023094 1,000 -0,13339 o,ogg

* La diferencia de medias es significativa al nivel 0,0085.




ANOVA de un factor

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
Presién Inter-grupos 4235,447 3 1411,816 204,534 0,000
Intra-grupos 82,831 | 12 6,903
Total 4318,278 | 15
R Inter-grupos 0,469 3 0,156 306,609 0,000
Intra-grupos 0,006 | 12 0,001
Total 0,475 | 15
Eyeccion Inter-grupos 1836901,386 3| 612300,462 | 620,720 0,000
Intra-grupos 11837,234 | 12 986,436
Total 1848738,620 | 15
Rozamiento Inter-grupos 61,441 3 20,480 | 277,202 0,000
Intra-grupos 0,887 | 12 0,074
Total 62,328 | 15
Expansion Inter-grupos 0,333 3 0,111 32,312 0,000
Intra-grupos 0,041 | 12 0,003
Total 0,374 | 15
Neto Inter-grupos 101,428 3 33,809 1253,42 0,000
Intra-grupos 0,324 | 12 0,027
Total 101,751 | 15
Plasticidad Inter-grupos 22,365 3 7,455 57,150 0,000
Intra-grupos 1,565 | 12 0,130
Total 23,930 | 15

Comparaciones mdultiples

Variable dependiente: parametros de compresién

Bonferroni
Q)]
0) VA
VAR RO
Variable 0000 00 Diferencia de Intervalo de confianza al
dependiente | 2 02 medias (I-J) Error tipico Sig. 95%
Limite Limite
inferior superior
Presion 1,0 20| 23,391500() | 1,857766 | 0,000 | 17,53455 | 29,24845
301 -21,618000(*) | 1,857766 | 0,000 | -27,47495 | -15,76105
4,0 -7,190000(*) | 1,857766 | 0,013 | -13,04695 | -1,33305
20 10| .23391500(*) | 1,857766 | 0,000 | -29,24845 | -17,53455
30| .45009500(*) | 1,857766 | 0,000 | -50,86645 | -39,15255
40 | -30,581500(*) | 1,857766 | 0,000 | -36,43845 | -24,72455
30 10| 216180000*) | 1,857766 | 0,000 | 1576105 | 27,47495
2,01 45,009500(*) | 1,857766 | 0,000 | 39,15255 | 50,86645
40 | 14,428000(* | 1,857766 | 0,000 8,57105 | 20,28495




4,0

1,0

7,190000(*) | 1,857766 | 0,013 1,33305 | 13,04695
2,0 | 30,581500(*) | 1,857766 | 0,000 | 24,72455 | 36,43845
30| -14.428000(+) | 1,857766 | 0,000 | -20,28495 | -857105
R 10 20 0,066750(*) | 0,015960 | 0,008 0,01643 0,11707
3,0 -0,299000(*) | 0,015960 | 0,000 | -0,34932 | -0,24868
4,0 -0,312000(*) | 0,015960 | 0,000 | -0,36232 | -0,26168
20 1,0 -0,066750(*) | 0,015960 | 0,008 | -0,11707 | -0,01643
3,0 -0,365750(*) | 0,015960 | 0,000 | -0,41607 | -0,31543
4,0 -0,378750(*) | 0,015960 000 | -0,42907 | -0,32843
30 10 0,299000(*) | 0,015960 | 0,000 0,24868 0,34932
2,0 0,365750(*) | 0,015960 | 0,000 0,31543 0,41607
4,0 -0,013000 | 0,015960 | 1,000 | -0,06332 0,03732
40 10 0,312000(*) | 0,015960 | 0,000 0,26168 0,36232
2,0 0,378750(*) | 0,015960 | 0,000 0,32843 0,42907
3,0 0,013000 | 0,015960 | 1,000 | -0,03732 0,06332
Eyeccion 1,0 2,0 - -
-254,270500(") | 22,208514 | 0,000 | 404 socer | 1g4 25413
3.0 | 491,817000(*) | 22,208514 | 0,000 | 421,80063 | 561,83337
4,0 | 557,369500(*) | 22,208514 | 0,000 | 487,35313 | 627,38587
2,0 10| 254270500(*) | 22,208514 | 0,000 | 184,25413 | 324,28687
3.0 | 746,087500(*) | 22,208514 | 0,000 | 676,07113 | 816,10387
4.0 | 811,640000(*) | 22,208514 | 0,000 | 741,62363 | 881,65637
30 10 . - -
-491,817000() | 22.208514 | 0,000 | g ganar | 401 50063
2,0 . - i
-746,087500(*) | 22,208514 | 0,000 | g1 01000 | oo 00104
4,0 65,552500 | 22,208514 | 0,073 |  -4,46387 | 13556887
40 10 - . -
557,369500() | 22.208514 | 0,000 | o sacer | 4a7 a5
2,0 . - _
-811,640000(*) | 22,208514 | 0,000 | ooy seca | 241 5oa6a

3,0 -
65,552500 | 22,208514 | 0073 | |50 gegqr 4,46387
Rozamiento (10 2,0 -0,881750(*) | 0,192201 | 0,004 | -1,48770 | -0,27580
3,0 3,387000(*) | 0,192201 | 0,000 2,78105 3,99295
4,0 3,469000(*) | 0,192201 | 0,000 2,86305 4,07495
20 10 0,881750(*) | 0,192201 | 0,004 0,27580 1,48770
3,0 4,268750(*) | 0,192201 | 0,000 3,66280 4,87470
4,0 4,350750(*) | 0,192201 | 0,000 3,74480 4,95670
30 10 -3,387000(*) | 0,192201 | 0,000 | -3,99295 | -2,78105
2,0 -4,268750(*) | 0,192201 | 0,000 | -4,87470 | -3,66280
4,0 0,082000 | 0,192201 | 1,000 |  -,052395 0,68795
40 10 -3,469000(*) | 0,192201 | 0,000 | -4,07495 | -2,86305
2,0 -4,350750(*) | 0,192201 | 0,000 | -4,95670 | -3,74480
3,0 -0,082000 | 0,192201 | 1,000 |  -0,68795 0,52395
Expansion | 1,0 2,0 0,211000(*) | 0,041414 | 0,002 0,08044 0,34156

\Y,




3,0 0,300750(*) | 0,041414 | 0,000 | 0,17019 0,43131
4,0 0,388000(*) | 0,041414 | 0,000 |  0,25744 |  0,51856
20 10 -0,211000(*) | 0,041414 | 0,002 | -0,34156 | -0,08044
3,0 0,089750 | 0,041414 | 0,306 | -0,04081 0,22031
4,0 0,177000(*) | 0,041414 | 0,006 |  0,04644 |  0,30756
30 10 -0,300750(*) | 0,041414 | 0,000 | -0,43131 | -0,17019
2,0 -0,089750 | 0,041414 | 0,306 | -0,22031 0,04081
4,0 0,087250 | 0,041414 | 0,341 | -0,04331 0,21781
40 10| .0,388000(*) | 0,041414 | 0,000 -0,51856 | -,025744
20| -0177000*) | 0,041414 | 0,006 | -0,30756 | -0,04644
3,0 -0,087250 | 0,041414 | 0,341 | -0,21781 0,04331
Neto 10 20 1,098750(*) | 0,116132 | 0,000 0,73262 1,46488
30| -4435750(*) | 0,116132 | 0,000 | -4,80188 | -4,06962
401 4416000 | 0116132 | 0,000 | -4,78213 | -4,04987
2,0 10| -1,098750(*) | 0,116132 | 0,000 | -1,46488 | -0,73262
30| -5534500(*) | 0,116132 | 0,000 | -5,90063 | -5,16837
40|  5514750(*) | 0,116132 | 0,000 | -588088 | -5,14862
30 10 4,435750(*) | 0,116132 | 0,000 4,06962 4,80188
2,0 5,534500(*) | 0,116132 | 0,000 5,16837 5,90063
4.0 0,019750 | 0,116132 | 1,000 | -0,34638 0,38588
40 1,0 4,416000(%) | 0,116132 | 0,000 |  4,04987 |  4,78213
2,0 5,514750(*) | 0,116132 | 0,000 |  5,14862 5,88088
3,0 -0,019750 | 0,116132 | 1,000 | -0,38588 0,34638
Plasticidad [ 1,0 20| .1 494750(*) | 0,255389 | 0,000 | -2,29991 | -0,68959
30| -2571000(*) | 0,255389 | 0,000 | -3,37616 | -1,76584
40| -3,000000( | 0,255389 | 0,000 -3,89516 | -2,28484
20 10 1,494750(*) | 0,255389 | 00,000 0,68959 2,29991
30| -1076250(*) | 0,255389 | 0,007 | -1,88141 | -0,27109
40|  .1595250(*) | 0,255389 | 0,000 -2,40041 | -0,79009
30 10 2,571000(*) | 0,255389 | 0,000 1,76584 3,37616
2,0 1,076250(*) |  0,255389 | 0,007 0,27109 1,88141
4,0 -0,519000 | 0,255389 | 0,389 | -1,32416 0,28616
40 10 3,090000(*) | 0,255389 | 0,000 2,28484 3,89516
2,0 1,595250(*) | 0,255389 | 0,000 |  0,79009 2,40041
3,0 0,519000 | 0,255389 | 0,389 | -0,28616 1,32416

* La diferencia de medias es significativa al nivel 0,0085.
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