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OBJETIVO:
1. Determinar el efectode una mezcla efervescente sobre laliberacidn de un principio
activo a partir de matrices poliméncas.
2. Conocer la forma en que 2fecta la naturaleza quimica del polimero al proceso de
liberacion a partir de la matriz.

3. Establecer las ventajas y desventajas de usar agentes efervescentes para el control
de la liberacién de un prindpio acthvo.



I. INTRODUCCION,

1. Accidon Sostenida.
1.1. Generalidades.

Afines de los afos 40's » principios de los 30's, aparecieron fos productos de sccidn
sostenida, como un producto farmace titico en el cual, el disefo intentaba modificar ¥ mejorar
1a accidn del principio activo (P.AL), aumentando la duarcién de su efecto ¥ disminuyendo
la frecuenaia de dosificacion requerida. A mediados y fines de los anos 60', el término
entrega controlada de PLALse empezd a usar paradescribir conceptoos nuevos de disefio de
formas de dosificacion, que tambicn invotucraba ¢l control ¥ retraso de fa disolucidn del PLAL
desde su forma Jde dusificacian, pero con objetives adicionales a los de la accidn sostenida

(mejoarar <eguridad. aumentar biodisponibilidad v eficiencia).

Recientzmente. en jos aftos 70, aparecio un nuevo término v concepto en ¢l disefio de
prowductos tarmaceuticos y su administacion: ¢l sistema terapeitico. Ei abjetivo del sisiema
terapeiitico es el optimizar la terapia en buse al P.A. con vl disede de un producto que

incorpora un punto de vista asanzado en ingenieria de sistemas controlados.

Se han propuesto tres tipos de sislemas terapetticos, ¢l primero de fos cuales ya estd en
uso: (1) ¢l sistema terapeltico “pasivo programado” que conticne un “clemento logico”
controlador como una muembrana o una scrie de laminades plasticos. que s¢ programa al
tiempo de fabricacidn o ensamble con un patron de entrega predeterminado - generalmente
de liberacionde nrdencerd” - que ssidesimenic independiente de todos los procesos fisicos,
quimicos 3 Piologicos Tin vivo'; (2) ef sistema terapentico “activo controlado o programado
externamente’. donde ¢l clemento lbgico es capaz de recibir v transformar una sehal
“clectromagndtics” enviada de una fuente externa al cuerpo para controlar y modular

propiamenicla liberacion del PLA. de su dispositivo; y (3) el sistema terapetitico "activo-auto-

programado” que contizne un scasible que respunde al umbiente biolégico (como
el nivel sanguineo del aziicar) quz modulz la entrepa de fdrmaco en respucsta a la

informacidn captada.

Antes de los conceptos de accion sostenida de los afios 40's y 50's no habian aparecido



nuevos concepios para la liberacion oral en los 73 anos qie los precedian {1]. Han pasado S0
anos de investigacion y desarrollo de liberacién controlada de firmacos, desde los primeros
intentos de estrategias para prolongar ¢} nivel de P.A. ¢n el organismo,

Los sistemas de liberacién controlada incluyen desde los “pallets” v tabletas sencillas de
disolucién lenta hasta los ~istemas de liberacin sostenida (sistemas terapeuticos)
teenolidgicamente sofisticados de by actualidad. El fin de todos estos sisteras es el mismo:
extender la duarcién de nivel de P AL ¢n ¢l organismo, pero el método llegar al fin comun y
1a funcion clinica de estos varia considerablemente.

La fabricacidn exitesa de productos de acdon sostenida es dificil ¢ involucra fa
considracién de las propiedades fisicoquimicas del P.AL; su farmacodnética, ruta de
administracidn, enfermedad a tratar v la colocacion del P.A. en una forma dosificacién que
proporcions ¢l patrén de liberacidn deseado para el principio activo.

Algunas de lus ventgjas que ofrecen los productos do aacidn sostenida sen:

1. Evita problemas de administracion continua al pacente.
2. Uso de menor cantidad total del PLAL
2.1. Minimica o climina efectos colaterales locales.
2.2. Minimiza o elimina ofectos colaterales sistematicos.
2.3 Menor potenaaadn o reducadn de s tividad con uso arénico.
2.4 Minimiza acumulacién Je P.A. con dosificacién crénica.
3. Mejora la eficiendia del tratamiento.
3.1. Controla o cura la enfermedud en menor tiempo.
32 Mejora el control de la condicién: menos fMuctuacién de nivel de PLA.

4. Costo. [2)

1.2. Términos usados en la terapia de accién sostenida.

Un objetivo bisico en ¢l disefio de formas de dosificacién es ¢l de optimizar la entrega del

P.A. dc manera tal que sc obtenga una medida de control del efecto terapeitico cn el seno



de las fluctuaciones inciertas en un ambiente *in vivo®, en donde la liberacion dene lugar.

Liberacion sostenida, aacion sostenida, accion prolongada, liberacidn controlada, accidn
controlada y depésito. son algunos de los términos usados para identificar a los sistemas de
liberacién del P.A. Estan disenados para prolongar ¢} efecto terapeutico a través de una

Liberacidon continua por periodo de iempo extendido después de una sola administracion.

El término "liberacion controlada” se ha asociado con los sistemas de los cuales los agentes
terapauticos pueden ser liberados automaticamente a intervalos prederterminados por un
periodo largo de tiempo. Los productos de este tipo han sido formulados para uso oral,

parental. topica v también transdérmicos. {3}
13. Liberacion ideal de un P.A.

Siuno pudicra exponer el concepto de entraga o liberacidn de P.A. ideal. dos prerequisitos
sugirian inmediatamente. Primero debe de entregar ¢l PAL o una velocidad dictada por las
necesidades carporales duarnte todo el periodo del tratamiento. Esto puede requerir
entrega del fArmaco a una velocidad constante ya que puede existir relacidn entre ¢l estado
constante de niveles plasmiticos del activo y la respuesta ferapeutica resultante. Una
velocidad variable necesita una seric de maximos vy minimos que actiian por ritmo. Segundo,

debe canalizar Ia cantidad activa de PA. s8lo al sitio d2 acdén.
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Figura 1. Perfiles comparatiios de nhel sanguineo de P.A. oblenido a partir d¢ formas de dosificacion oral
convencinmal. erntrolada y soctenida



- Latableta o dipsulaconvencional solo provee da uh sencitio y transitorio masimo Jo PLA,
Mientras la cantida de f4rmaco osta por arriba de¢ la concentracién minima cfectiva, se
observa una respuesta farmacologia. Los problemas < dan cuanda el margen terapeiitico es

muy cstrecho o cuando el maximo es mavor que el fimite superior de este margen, §4].

Uno de los principales propdsitos de Ia tiberacion controlada es mejorar la seguridad v

minimizar}los efestos coluterales del P reducicndo lac fuctuaciones en el nivel del mismao.

Las formas de dosificacion de iberacion prolongada reducen 1as flactnaciones plasmaticas
det farmaco. En muchos casos. esto sc obticne liberando intermitentemente una pequena

cantidad de active por un periodo de tiempo profongada. (4]

Ya que cf objetiva de preparar una forma de dosificacién de liberacion sostenida es el de
proveer un pairdn de aivel sanguinco similar hasta de doce horas después de ia
administracion del PALL ol futero de las formulaciones de iberacidn sostenida parees recacr

en le desarrolho de nucvos sistemas de entrega simalares 3 1s bomba asmbtica.

Idealmente todas las formas de Jostficacion farmaceftica deben de ser de liberacion

controlada con un intervalo especifico ¥ una biodisponibilidad asegurada por ¢l disgho de
entraga del PLA.

La diferencia enire liberacién sostenida v una liberacidn tnmediata estd en la velociad de

liberacion especifica, va sea instantanca, o bidn, de un valor infintta. [3]
1.4. Métodos para la liberacidn sostenida.

1.4.1. Generalidades.

Sc han genersdo dos métados generales para el desarrolio de formas de dosificacion de

Sheracidn sostenida: (1) métodos badsadas en la modificacién de las propiedades fisicas vio

quimicas de los firmacos. v {2) métodos basados ca ta modificacion de fas caracteristicas de

la velocidad de Hberacion del PAL que afectan la biodisponibilidad. Las propicdades
fisicoquimicas de un P.A -adsorbato o sintesis de un profarmaco. Estas 1éenicas sun posibles
funcionakes apropiados.



La principal ventaja de cste punto de vista sobre la liberacion sostenida es que inde-
pendicntemente del disefio de la {forma de dosificacidn de P.A. modificados de esta manera
pueden ser formulados como suspensiones, capsulas o tabletas. La dosis de carga del PA,

no modificado o sin moadificar, sin retraso significativo. (3}

1.42.1nfluencia de las propiedades fisicoquimicas en el

disefioy comportamiento de unaforma de dosificacidn.

El comportamiento de un PLAL cnsu patrdn de liberacion de una forma de dosificaion ast
como dentro del cucrpe mismo es una funcion de sus propicdades. Estas propiedades
pueden a veces prohibiz o reesiringir la ruta de administraciin del P.AL en una forma de

liberacion sostenida o controlada, reestringirla ruta de adminstracion del PLALy modificar

significativamente su accidn por una razén v oatra. La mavoria de las veees estas propiedades
son resctriclivas mas que prohibitivas, causando que ¢ disehe de formas de dosificacion de

liberacién controlada o sostenida mas dificil. Algunas de estas propiedades son:

a) Hidrasolubilidad: Dade que los PLAL deben de esatar e solucion antes de
que puedan ser absorbidos. Los compuestos con baja hidrolubilidad,
gencralmente sufren prablemas do blodisponiblidad oral por eltiempo de
transito gastruintestina} (G1) limitado de las particulas no disueltas de PAL
y una selubilidad limitada en el <itio de absorcion. El bmite aceptade mas
bajo de solubilidad s de 0.1 mg'mi {1} L <oluhiiidad dependiente del pH
y por 1o tanto de disolucién, Lu eleccidn de un mecanismo de liberacidn
controlada o sostenida estd linitada por Ia hidosolubilidad del P.AL

b) Coeficiente de particion: El cozficients de particion no solo influencia la
permeacion del P.A. a traves de membranas biologicas sino también su
difusién a través de una mairiz. Despues de la administracidn, el P.A. debe
atravezar una seric de membranas para fegar al sitio blanco. Los P.A. con
coeficiente de particion muy alto (liposclubles) penetran muy bicn en las
membranas pero no pucden proscguir, micntras que P.A. con alta
hidrsolubilidad (cocficiente de particién aceite’agua bajo) no pueden

penetrar fas membranas. Se necesita un balance en ¢l coeficiente de



particién para tener flujo optimo para la permcacidn a traves de
membranas biolsgicas v matrices.

¢) Tamano molccular: También afecta a la difusién de PA. a través de
membranas biloégicas ¥ matrices. La habilidad de un P.A. para difundir a
través de una membrana se lama difusividad v esta relacionada con el peso
molccular. Para P.A. de peso molecualar intermedio (150-2400) las
difusividades a traves de los pelimeros flexbles son del orden de 108w’
:v’scg. Moléculas grandes son dificiles de usar ca sistemas de accién sos
tenida, va que tiznen baja difusividad. Los PLAL con un peso molecualr de
hasta 700 no presentar dificultades.

d

—

E<tatilidad del P.AG La estabilidad del P.AL ¢o ¢l ambicnte al que ¢s
expuesio s aira e 1as facteres fisicaquimicos que deben considerarse en
el disehio do abntemas de bhberacion controfada o sostenida. Las formas
orales liberan a lo largo Jdel tracto GL PLA. que son mestables en el
estomago pucder ajustarse a una forma de soiubiiidad icnia o bies,

retardar su hberacion, hasta que s

zncuenire on clintestine, Paravbtener
rocjor biudispomibiliad y liberacion controfada o sostenida de P.A que son
incstables en el intestino, se debe elogir otra ruta de administracion.

¢) Dasis: Si una forma vral para accion costenida requicre un 3 dosis mayor a
0.5¢, no ¢s buen candidato para b liboracién <ostenida v que al agregar la
dosis de mantenimeintoy los cacipientes. se genera unvolumen de produc-
to oral poco practico.

£) Unidn a protoinas: Es bicn conoeida que muchos PLA L s¢ unen a proleinas
plasmaiticas con influencus concomitanie en la duarcion de 1a accion de P.AL
Ya que la mayoria de las proteinas sanguincas son recircufadas y no
climinadas, la unién proteina-P.A. puede senvir como un deposito para
producir un perfil de liberacion prolongada del PLAL especialmente st hay
un alto grado de uniédn protefna-P.A.



1.43 Desventajas de algunas formas farmacetticas orales
convencionales.

Algunas formas farmacetticas orales convencionales ofrecen desvent ajas:

a) Liberan muy lontamente ¢l PLA espedialmente al inicio.

b) Sila forma farmacziitica ha viajado considerablemente por elintesting
antes de empezer la liberacion, las primeras regioness del intestins ya
no pucden absorber PLAL

©) Siel P.AL no ox liberado a lo largo del intestino, se corre el peliyro de

que ¢l adivo sea absorbido de forma incompleta y defidiente. |1]
1.4.4. Modificacién de la forma de dosificacion.

Alzunos puntos de vista basados en la modificacion del PLAL son sensibles a condiciones
“in vivo'. por lo quo un obietivo importante de 1a formulacién de liberacién sostenida es
minimizar los efectos de las variables “in vivo™ sobre Ia liberation de P.A.. Al respecto existe
un punto de vista alternative. usando por Banker, que involuera la preparacion de disper-
sivnes de PLAL en acarreadores de materiales adecuados que pueden actuar retardando la
hiberacida.

El control sobre 1a liberacion se logra variando 12 naturaleza del material acarrcador, la
dosis de carga de P.A. y el tamato de particuta del producto. Se tienc la veniaja d¢ permitic
tla formulacion diferentes formas de dosificacidn v conlaseleccion adecuada de acarreador,

estar menos influenciado por las variables “in vive™.

Dos principios generales s¢ involucran en la liberacion retardada de PUA.L en casitodas las
formulaciones de liberacion sostenida gue incluven la modificacidn de la forma de

dosificacion. Estas son:
a) Matriz embebida
b) Concepto de barrera

que s¢ esquematizan en las siguientes figuras:
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Flgara 1 El concepin de matriz e mbebida. come vn mecaniania de control de Hberacién en una forma de
dosificacion de accion sostenida Modelo de red (s) P.A insoloble en materia retardante. Modelo
de dispersion (b): P.A soluble en materia retardanie. Coeflcicnte de difusién {¢): caracteriza la
liberaclan de PL.A. en una mairiz. {2]

Figure X Modelos de barrera para disehios de forma de docifiencion de Uberadén sustenida:
A E1P.A difunde por bartera
B. Permeaddn de la barvera por flelde de solacidn seguido de difusién del P.A
C Erosion de s barrera, liberando Pt
D. Rupture de barrera cuma resuitado de la permescidn de Maido de elocisa. {2)

En el primero de los casos (Fig. 2). ¢l P.A. cua disperso (embebido) en una matriz de

material retardante, que puede ser encapsulada en una forma particelar o ser comprimido
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en tabletas. La iiberacidn se controla por 1a combinacién de varios procesos fisicos. Estos
incluven: 1a permeacion de la matriz v 12 erosidn del material de 1a matriz. Alternativamente
‘el PA. puede ser disuchio ¢o la matniz y ser liberado por difusién a través de la matriz y

particionada entre 1a matriz v &l liquido extractante.

En ¢l scgundo de los casas (Fig3), el concepto de liberacion controlado por barrera
implica quc hay una liberacién de PLAL a través de una barrera, permeacitn de a barrera
por hemedad v 1a erosidn de fa barrera. Ademas de 1a composicion de la barrera y sus
propicdades fisicoquimicas, el grosor via integridad de Lubarrera son variables impaortantes
en ¢l contrel de la hiberacon del PAL {2}

1.4.5 Tipos de Matrices.

Uno dc los acercamicntos menos complicados a la manufacturam de formas de
dosificacion de bberacion sostenids incluye la compresidn directa de mezclas de P.AL
material retardante, v aditivos para formar una tableta, en donde ¢l P.A. es embebido en una

matrlz de matrial retardante.

Existen tres clases de material retardante usados para formular tabletas matriciales, cada
una muestra un punto de vista diferente respecto al concepto de matriz. La primera clase
consiste en retardantes que forman matrices o “esqueletos” insolubles, la segunda clase
consis(e ¢n matrices no hidrosolubles que son potencialmente crosionables, yla tercera clase

consiste en polimeros que forman matrices hidrosotubles.

a) Los polimerosinertes insolubles como el polietileno. cloruro de polivinilo v copolimeros
de acrilato han sido ssados como 1 base de las formulaciones en el mercado actual, Las
tabletas preperadas con éstos matriales estan discnadas para eliminarse intactas ¥ no se
desintegran ¢n ¢l tracte Gl Las tabletas pueden ser hechas por compresidn directa de las
mezclas P.A -polimero. Ei paso limitantz en el control de iberacion de éstas formulaciones
es ia penetracion Je tiquido a 1 matriz, 3 menos que se incluyan agentes huniccianics para
promaover 1a permeacion dei polimers con agua, y permitir la disolucion v difusidn det PA.
através de los canales creados en la matriz. Las formulaciones deben ser disenadas para que

el paso limitante de 1a liberacion sea la difusion a través de los poros.
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La liberaciom de P.A. hidrosolubles, no debe verse afectada por la cantidad de liq{ﬁdo,
pH, contenido enzimatico, v otras propicdades {isicas de los fluidas degestivos, a menos que
o P.A. esté en forma de sal. y que precipite en los poros de la matriz al ser peaetrados por

medio 4ddo o bésico.

b) Las ceras, lipidos vy materales relacionados forman matrices que controlan la liberacion
por difusion por porosy por erasion. Las caracteristicas de liberacion son, por lo tanto, més
scnsibles a 1a composicion del {luido digestive. que las matrices poliméricas totalmente
insolubles. La liberacién total de PLA. a partir de matrices cerolipidas no es posible, va que
cierta fraccionde la dosis estid cubierta con peliculas de cera impermeabiles. 1.a liberacion
se controlaa més clectivamente con la adicidn de surfactantes en la forma de polimeros

hidrofilicos que promueven la penetracidn de agua y la subsecuente erosidn de la matriz.

c) El tercer grupo de formadores de matrices representa materiales no digeribles que
forman geles “insita”™. Laliberacidn del P.AL es controlada por la penctracionde agua através
de 1a capa de gel producida por la hidratacién del polimero y la difusién del P.A. através de
ta matriz hidratada. aunada a !a erogion de la capa de gel. Para saber hasta que punto la
liberacion es controlada por dGifusion o ;*c‘r crocidn se neeesita conocer cf polimero selee-

cionado para la formulacion y también la raz6n P.A -polimero. (2]
1.4.6 Matriz tdeal.

L matrizidela debe ser:inerte, insoluble, permanccer intacta a su paso por ¢l organismo,
debe dar una sccién sostenida por periodo de tiempo largo, todo esto con el objeto de que
sc pucda caracterizar unicamente la liberacidn de P.A . sin leacrque tomar en cuenta la
crosion de la matriz, Por las razones unteriores. las matrices plasticas ofrecen mis ventyjas

que las ceras v las oraszs, va que ademas ¢éstas Gltimas pueden sufrir descomposicion. [2)
1.4.7 Modelos Matematicos.

a) Generalidades.

Se ha demostrado anteriormente que 1a liberacién de orden cero en un sistema de aceidn

sostenida ¢s ideal para obtener un nivel constante de P.A. en ¢l organismo, sin embargo,
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muchos de los perfiles de liberacion cacontrados experimentalmente son de cindtica de
primer orden, o sizuen la ley de la raiz cuadrada de Higuchi; en ambos casos la velocidad de
liberacion disminuye con el tiempy, siendo en el casa del primer orden dependiente de la
concentracion.

b) Difusion en Polimeros.

El transporte de soluto a través del polimero se lleva a cabo principalmente por dos
procesos: difusion melecular y transferenci convectiva, ésta dltima ocurre raramente. La
difusién molecutar puede definirse como la transferencia de moléculas individuales a ravés
de un medio mediante movimicnitos al azar de ¢stas, la transferencia convectiva implicaria

\a agitacion del medio por medios mecdnicos.

Existen dos tipos de difusién que pucden eocontrarse cuando una moléeula se difunde por
un polimero. dependiendoe de que <¢ cumpla o no 1a Ley de Fick de e difusidn; cuando oo
se cumple se dice que os difusiéa no fickiana o andmala, Por un soluto Lque pasaa través de

un polimero P, la primera Lev de Fick sera:

J = -Dip dC/OX crvvnricnreninnen 1Y
donder
J = Flujo del componente cn la direccion x causada por 1a difusion molecular en mg/seg cm?
Dip = Ditusividad molecular de la molécula 1 en el polimero P en cmz,’scg

3

C = Ceoncentracidn de i en mg'em
% = Distanda de difusion en cm.
La ccuacion es vilida en condiciones de “estado estacionario” donde la velocidad de

entrada del soluto al polimero es igual a s sulids y 12 concentracion dentro det palimero

tende a ceroy no duepende del tiempo. |7}
) Control de la disolucién en una matriz.

St ha dicho que la solubilidad limitada de un P_A. y su tamado de particula grande pueden
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modificar su velocidad de disponibilidad. Sin embargo, estos acercamientos sulos o com-
binados, son limitados ¢n su utilidad. Hay una restriccidn superior en el tamano de particula
que uno pucde emplear para la ruta oral, mientras la baja solubilidad produce un cambio en

el ritmo d¢ disolucidon conforme ¢l drea para la disolucién disminuye.

Una proposicion alterna es comprimir ¢l P.A. con un acarreador de disolucién lenta. Aqui
lavelocidad de disponibilidad dcl P.A . se controla por Lu velocidad de penctracion del fluido
de disolusion en la matniz. Esto puede ser controlado por la porosidad de la matniz, la
presencia de aditivos hidrofobicos, ¢l tamano de particula y la humectabilidad de la matriz.

Lz prorsidad de fa matriz puede ser alterada en una tableta por la fuerza de compresién,
la adhesidn entre particulas advacentes, asi como por ¢l tamano v forma de las particulas.
Pueden agregarse excipientes hidrofdbicos para disminuir la porosidad efectiva limitando el
nimero de poros que pueden ser penctrados por of fluido de elucidn.

M QL imt et T R e
Una desventaja de los sistomas «

disminuye constantemente con el tizmpo. Esto ¢s disminucién en ¢l 4rea de penctracién en
cl frente del solvente. Consecuentemente, para obtener una liberacién de orden cero para
matrices, scrd necesario seleccionar una geometria que compence ¢l aumento en la distancia

de difusién con un aumento ¢n el 4rea de diselucidn correspondiente. [4]
d) Dispositives Matriciales,

Higuchi ha ofrecido las bases tedricas para definir la liberacion de un P.A. 2 través de
matrices poliméricas ineries. La ecuacion que describe la liberacion del PLA. de superficies

planas de una matriz insolubles es:

Q= [DET (24 - EC) Ct1¥? e (2)
donde:
Q = Cantidad de P.A. liberado por unidad de superficic
t = tiempo

D = Coeficiente de difusion del P.A. en el medio de elucién
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T = Tortuosidad de la matriz

E = Prosidad de 12 matriz.

Cs = Solubilidad del P.A. ¢n ¢l medio de elucidn.
A = Dosis de carga inicial de P.A. en la matriz

Esta expresion sc derive d2 un supuesio de gradiente Je difusién lineal. La liberacion del
P.A.se inicia por la penetracidn de medio de elucion 2 1a matriz disolviendo el P A creando
canales a través de los cuales sc da la difusion. Gradualmente 1 zona de depleacion se
exticnde basta el seno de la matnz, Una alta wortuosidad significaria que ol canal de difusion
efectiva es grande. El término de porosidad toma en cuenta 2l espacio disponible parala
disalucion do!P A Conalta poresidad hay una srunliberacion. Latortuosidad ¥ la porosidad
son funcidén de la cantidad de P.A. disperso, las propicdades fisicoquimicas de la matrizy
las caracteristicas d2 duperaién del P.A en la matriz.

Si el P.AL es muy soluble en el media de elucién (Cs > > A) tante que la disolucion es
ripida, se usa la ccuacidn siguieate que describe la liberacién de P.AL de una solucidn

atrapada en una matriz insaluble:

Q=20t/DY e ®
donde:
T = Tortuosidad de la matriz
t = tiempo

Donde la velocidad de liberacidn es proporcional a 1a cantidad de P.A. disperse, "A", y es

proporaonal a "A” para firmacos insolubles si 2A = Cs.

Esta expresion predice graficas de Q vs. 12 de tipolineal. Estateonase haexteadido para
definir la liberacién contrelada para pellets esféricos cilindricos v compactos biconvexos. Si
<l P.A. Uene baja solubil:dad es et medio de elucion, domina el contral per particién v la
Iberacdida es de orden cero:
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' Q = KDGsUh (@)

donde:

K = Coeficiente de particion (K = G/ Cp)

Cp = Solubilidad ¢n la fase matricial

h = Grosor de la capa de difusion hidrodindmica

Las expresiones anteriores se han aplicado exitosamente a la interpretacion de liberacidn
de P.A. de matrices poliméricas insolubles. asi como para maieriales potencialmente
erosionables como compuestos cerolipidicos v pelimeios hidrofilicos. En estos oltircos la
hidratzciéin del polimera forma un gel, que controla {as ctapas iniciales de la liberacion de

PA.

Lavclocidad de liberacion de PLA. a partir de matrices embebidas o8 suseeptible de ajuste
por medio de la manipulacién de los parametros definidos en las ecuaciones anteriores, Las
caracteristicas du liberacién de una formulacién base pueden definirse por las pendicates
de los araficos de liberacion acumulada de P.A. v 117, {3)

Los supuestos de la ecuacién (1) son los siguientes:

1. Se mantiene un cstado pseudoestable durante la liberacién.

2. A > > Cs, por lo tanto, hay un exceso de soluto.

3.¢=0cn soludén siempre (sink perfecto)

4. Las particulas de P.A. son muchoe menores en tamaho a las de la matriz,
5. El coeficicnte de deifusion se maticne constante,

6. No hay interaccion P.A.-matriz.

Asi, rearreglando (1):

Q=KktY* senns(5)

Por lo quee un gréfico de cantidad de P.A. liberado por unidad de superficie contra 2
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debe ser lineal si la liberacion de P.A. a travds de la magriz estd controlada por difusi6n.
Siendo asi. se puede controlar la liberacion de P.A. a partir de una matriz homogénea

variando los pardmetros siguicntes:
1. Concentracién inicial de P.A. en la mauiz.
2. Solubilidad de P.A.
3. Composicién de! fhuido de eluaon.
4. Sistema polimérico que compone la matriz.
3. Tortuosidad.

6. Porosidad. {7}

1.5 Factores de accesibilidad en sistemas de entrega de P.A.
contolados por difusién.

Es importante examinar la relacidn entre las caractenisticas del soluto, 1a geomelria det
sistema de Rheracian v el tiempe descado de liberacion. esta relacion se puede entender en
términos de diagremas de difusion generalizados v los factores de accesibilidad  Estos
factores son tres parimetros: tros pares Jo mdximos v aunimes que definen regiones de
difusién, geometria y tiempo durante los cuales la liberacion por difusién es posible,
descable. v aceptabic

Se asume que L: difusién generalmente acurre por difusidn fickiana. Se consideran dos
dispositivos geometricos bisicos: esfera v pelicula. Lit fiberacian por difusion para éstos dos

casos estd dada por las scuaciones (1) v{2) para pelicula v esfera respectivamente:

(- D@n+1)* 2° 1)

@
M/Mea = 1-3 8 i exp . (6)
-0 @241’ A I
2 2
x . [' Dn=x t]
MyM= = 1.t ,6 . =P )
a=1 - 2
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doade M: ¢s 2l peso del P.A. liberado al tiempao t, M = es la cantidad total de PA. liberado
del dispositivo, D es el cosficiente de difusion del P.A., 3 es el grosor de la forma planar de
dusificacién y r s el radio del dispositivo esférico.

Para la geomeiria planar v para la e«férica Jas regiones de accesiblidad dimensional, Ad.
se pucden establecer por las ccuacionas (5) v (7).

Deniro de lan ¢

ateristicas del soluto se debe counsiderar eb peso molecular. Los coefi
cienies Je difusion de los sdlides en los polimeros se relacionan con el peso molecular v ¢l
tamano del polimero v 1amalo de soluto para establecer 1a regidn de accesibtilidad difusiva,
Af.

Se han establecidotiempos de liberacidn caracteristicos para éstos sisternas, estableciendo
13 accesitilidad craniea, Ac.

Los midmoes y minimes de Jos tres factores Az, A, ¥ Ac s€ muestran a continuacion:

Facor de accesibididad Disp. Planar Disp. Esfénico
Dimensional {em) 107 < Ag < 5x107 105 < Ag < 107
Difusional (cm”_fs) 108 < A< w0t

Créaico (s) 36X < A < 63x10

Los miximos v minimos de Ad. Af, ¥y Ac dan la region de desempedo aceptable para
dispasithios de Bberaciédn contralada.
La regién sombreada de las figuras siguentes «on lus regones de accasibilidad local, dentro

de éstay Ja Bberacion controlada es pusible.

g b ')

Fazur.l Grafica: kg D et ¢ sClog T iem purs dispinitivos planares eon fiberacion o (MM E = H
(-m De quc*d.\ & derecha Las linexs dizgnales som pares de tientpos lotales de liheracion: 10 -,
1, 161051077107 | FT ares occura indhon Les unicas combinacianeposible de Ly D
pars la li.\er-uon 18] i
H
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¢ w0a0f 100 10t w0 et 1ot w0t P

-8

=10
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Figura & Grafica: Lo D (em7siwn o £ (€ pars dispostives esfericos con liberacton total MM > =
1.00). De tzqmierda 8 derecha las lineas divponales sun pares de tiempo totales de liberacidn: 107°°
10%, 10%, 107,107, 1. 10%, 10%, 10", 10%, 10", 10" & El drea oscurs indica la Gokca comblnacién
" posible para . ry D para ta liberacién. {8}

Por analegia & um parimetro adimensional los {actores de accesibilidad para
MtMx =100

Af AcAd® =1

Por lo tanto, el méxime y minimo de une de fos factores puede calcularse conociendo Ios
otros dos '

Con esto, 38 muestra que sole hay cicrtas combinaciones esp:c(ﬁcaé de P.A. y polimeros
que crean dispositivos de difusion controlada tipo maatriz que’ son adecuados para
administracion oral. ) :




2, Efervescencia
2.1, Definicion ¥ Antecedentes.

La e¢fervescencia s¢ define como la evolucion de burbujas de gas a partir de un liquido
) p q

como resultado de una reaccion quimica. [2]

Las mezclas cfervescentes (M.E.) han sido conocidas ¥ utilizadas para fines médicos por
muchos anos. En el siglo XVHIT los polvos efervescentes se usaban como sales catirticas v
fueron subsecucntemente nombradas en el compendio oficial como polvas Seidlitz. Las
mezelas efervescentes han sido moderadamente populares a través de Jos afos, va que
ademais de su valor medicinal en una preparacién particular, ofrecen al pihlico una forma
dc dosificacion unica. Ademas daban un sabor agradable a la formulacion debido a la
carbonatacion que avuda a enmascarar ¢l subor desagradabke de algunes mediacamentos.
Cuande se desrrollé ¢l equipo para tabltear, estos materiales granulares empezaron a ser
comprimidos 2 tabletas. que ofrecian ventajas sabre la forma de dosificacion en polvo. Eran
mas convenientes, faciles de usar, ademdés de que eran formas de dosificacion previamente

medidas, por fo cual la dosifizacion vra mas precisa. 2]
2.2, Caracteristicas Generales,

La mezela efervescente se compons de dos ingredientes: una fuente 4cida v una fucnte
carbonatad. La zcider nccesaria para fa reaccion cfervescente puede derivarse de tres
fuentes prinapales: dcides de los alimentes. andifirdos 4dcidos. y sales &cidas. Los 4cidos de
los alimentos son los mas usados. Estos se dan en la naturaleza y se utilizan como aditivos
alimenticios, ademas de que son ingeribles.

1. Acidos de alimentes:

a} Acido Citrico: barato, hidrsoluble, alta fuerza 4cida,
by Acido Tartirico: alta fuerza acida, caro, mis soluble que el citrico.
c) Adido Maleico: mener fuerza &cida, hidrosoluble, menor sabor 4cido.

d) Acido Fumarico: buena fuerza dcida. insoluble en agua. barato.



¢) Acdido Adipico y Succinico: caros, solubles en agua, etanol, éter.
2. Anhidridos Acidos:
a) Fosfatos monosédico: soluble en agua.
b) Pirofosfatos dcido de sodio: soluble en agua
¢) Busulfito de sodio: No es ingerible, usado para desinfectantes.
Coma las fuentes carbonatadas y bicarbanatos, siendo el Gitimo el mis reactivo y el mas
comunmente usado.
a) Bicarbonato de sodio: soluble en agua, no higroscépico, barato, abundancia,

ingerible, da un 52 % de dioxido de carbono., con un pH ensolucion de 8.3
al 0.35 .

b) Carbonato de¢ sodio: bucna fuente carbonatada, pH de 11.3 S al 1 G,
absorbe humedad, estabilizador en tabletas.

¢} Carbonato y bicarbonato de potasio: caros, y menos solubles que las sales
sodicas.

d) Sesquicarbonato de sodio: soluble en agua, ussdo en industrias (carbonato
de sodio en propurcion equimalar).

¢) Carbonato de sodio ¥ glicina: soluble cn agua. termoestables. caro, menos
ajealino.

Otras fucntes efervescentes:

El gas producido por una reaccion cfervescente no siempre es dioxido de carbono, puede
ser oxigeno también. Hay efenvescencia de la reaccidn de un compuesto peroxido al
mezclarse con agua: perborato sédico monohidratado, percarbonato de sodio, 0 un com-
puesto clorado que libera hipoclorito 2l contacto con ¢l agua, dicloroisocianato de sodio,
hipaclorito cilcico. La reaccion ocurre mejor v sucede al descomponerse e peroxido con el

compuesto clorado.

En algunos aspectos los prinaipios aplicados a la produccitn de tabletas convencionales

no cfervescentes se aplica a la produccién de tabletas efervescentes. Mucho del equipo v



procesas para tzhletear os ol mismo, asi como {as propiedades requeridas en un granulado
para obtcner na buena tableta, por ejemplo: tamato v forma de particula, uniformidad de
Jistribucidn para obtener buen flujo del granulado.

Una propiedad muy importante de las materias primas usadas para las tabletas cferves-
centes, s ¢f contenido dz humedad. La reaccion mas usada para desintegrar una tableta
efervescente es aquells catre una fuente acida soluble v dlcali metdlico carbonatado para
producir didxido de carbono v éste Gltimo sirve como desintegrante. La reaccion procede
cspoatincamente cuando cl dcido y of carbonato se mezelan en el agus. La reaccion se da
también en menor grado, conla presencic de pequenas cantidades de agua que se encuentran
ahsorbidas cn las materias primas usadas para la formulacion. S &sta reacdon se da cuando
1a tableta va que estd preparada y empaquetada s ticae que cuidar que fos sistemas cstén
en condiciones harméticas va que el bicarbonato se descompone en forma diferente en un
sistemz shierfo que enuno cerradi [13]3 causaria gue el producto fucrafisicamente inestable
¥y que sc descompusizra. Une veziniciada la reaccién procederd mas rdpidamente ya que un
producto adicional de deat ex agua. Por éstas razones se prefiercn materias primas en estado
anhidro o con muy poca agua absorbida. o con moléculas de agua enlazadas 4 un hidrato

cstable, [2]
2.3, Reaccidn Efervescente.
Las formas de dostficacion efervescente son importantes por tres atributos:

aYlos ¢istemas efervescentes desintegran en agua rapidamente,

b) La reaccion cnire o] Scido v o} 30n bicarbonato produce una base débil que
actua camo buffer.

¢) La carbonatacion del agua da un sabor agradable.

La estequimetria de la reaccion efervescente es la siguicnte:

e Cno .
HA + NatHCO: —— . NatA” + H20 + CO2

donde HA o3 la cspcéic icida v A’ ¢s su base conjugada.
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El esquema siguiente es una representacion du la interaccion de un acido organica solida

con un bicarbonato sodico s6lido en presencia de humedad:

NaHCO3 (5 HAq ===  HAg

W I e ”‘
it R
Na¥ag) + HCO3Gap  + HYay + Aey
v, 1!‘
Ji
- h .
H2CO03'sq) ———— H207m. -+ CO20aq)
i AL - -
ol
. ! !
;. CO2 (g
donde: o - L
ke - prbduao de solubilidad del carbonato de sodio.
k2 = constante de disolucidn de 4cido benznico.
k's = constante de disociacidn del scido carbéuico.
ks = constante de deshidratacin de primer orden.
©kn = constante de hidratzaon de psusdo primer orden.
Q = constante de solubilidad de didvido de carbono.

El primer paso de la interaccifn es la disociacion del 4cido v 2l bicarbonato de sodioen la
capia de humedad alrededor de cada partivula. Sigue 1a disodiacion y iransporte de protones,
Hevanda a s formacion de saide carbdnico y fa sal sodica del 4cido interaccionante en ls
<apa acuosa. El paso Iimitante de la reaccion es b dechidratacdon del 4ddo carbénico para

formar dioxido de carbone en ¢l agua a la atmisfera. Hay cuairo fases presentes cn ¢l
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proceso: bicarbonato sélido. dcido orgdnico sélido, pelicul s acuosa, divddo de carbono (gas)
yvapor de agua. El transporte de diixido de carbono a través del agua no es el paso limitante

ya que su coeficiente de difusion es mucho mavor que el HA o el bicarbonato de sodico.

El 2fecto dul agua es el de aumentar la pelicula acuosa v por 1o 1anto la velocidad de
interaccion. Entre mayor sea la constants de disociacion del dcido organico, mayor sera la
velocidad de reaccion, debide af equilibrio proténico de acido carbdnico-ion bicarbonato.

(9
2.4, Aplicaciones de mezclas efervescentes.

a) Algunas tabletas intestinales ofrecen desventajas como: (1) desintegracidn lenta en el
intestino, por o que el mediacamento e hibera con retrase. Asi, va que la tableta desintegra
lentamente, los ingredientes se liberan ¢n proporciones avanzadas del intestino, v las
primeras partes del mismo, no pueden abserber PLAL (2) debido i que Tos ingredientes se
comprimieron a presionzs altas (5000 kg"cm:! 2 masa de la tableta rara vezllega a ser polvo
fino. Pur lo tanto, si no se disuclve en el medio intestinal, ¢s posible que no se ahsorba
compleiamente en las vellosidadus intestinales. Debido a lo anterior. se decidio probar
tabletas con un centro que contenia el P.AL v la mezela efenescente. v luego se les aplico un
recubrimiento entérico. Pruchas hechas a indiniduos con tabletas convencirnales y tabletas
ehtéricas efervescentes, muastran una mejor absorcidn de P.A ¢n los individeos que tomaron

fas tabletas entéricas efervescentes. {12)

b} En los comprimidos tipo matriz s¢ incluyen ademas del polimeroy los P.A_, coadyuvan-
tes especiales, denominados acanzalantes o canalizadores, que son sustancias muy solubles
on aua que af disolverse aumentan L porosidad de la matriz, permitiendo el ingreso de los

erior de 2lla. {14}

liquidos que realizan la extraccion del P.A. desde el i

¢) S¢ ha diche que lac dispersiones sdlidas pucden mejorar la disolucién y
biodisponibilidad de algunos P.A. poco hidrsolubles como Prendisona. Griseofulvina v
Primidona entre otros. Dispersivnes con cicrtos acarreadores pueden superar Ja liberacién
del P.AL a una solucion, El deido tartdrico. succinico y eitrice reaccionan con el bicarbonato

de sodio para dar una merela efenvescente. v combinando P.A. poco solubles con deidos



=

orginicos sz obticne una dicpersian s6lida efervescentes yue puede aumentar lus velocidades
2 disolucion y absorcién de éste tipo de P.AL 15

3, Planteamiento del Problema.

Mucho se ha investigado sobre el tema de formas de dosificacion sostenida, y ain cuando
se han obtenido muchos logros, éstos sistemas se ven restringidos en varios aspectos, por
cjemplo; los limites fijados por los factores de accesibilidad, dentro de los cuales sc da la
liberacién sostenida de manera adecuada, uno de éstos factores es el dimensional que se

relaciona con ¢! peso molecular del PLA, al cual pos hemos enfocado.

Uno de los objetivos del presente trabajo es el de ohservar si la mezcla efervescente usada
altera de alguna manera cl factor arriba mencionado. Dado que la liberacion de un P.AL a
partit de una matriz polimérica estd regida entre olros factores por la porosidad v la
tortuosidad de la matriz, unavariacion es éstos parametros, modilicaria también la liberacién
de P.A. Puesto que se genera didaido de carbono, las mezclas efervescentes aumentan fa
porosidad del sistema. v ésto pudicra permitir que P.A. de mavor peso molecular pudicran

difundir a través del polimero.

Con csto pudicrese justificar el uso de agentes efervescentes en formas de dosificacién de
accion sosienida.

Ortro de los aspectos importantes del trabajo ¢s observar si la mezela cfervescente altera
de alguna forma L liberacién de PLA. de la matriz polimérica, es decir, ver i la presencia del
agente efervescente promueve v obstaculiza la liberacidn de P.AL Con ¢l fin de lograr ua
estudie mas completo, se pretende hacer un cuadro comparative de 1o anterior usando tres
materiales poliméricos diferentes en la claboracién de las matrices: carboximetileelulosa

(CMC}, alcohol polivinilico (Elvanol) v Cera de abeja.

Se pretende formar el mecanismo de liberacién de cada material polimérico v estudiar las

posibles causas de las diferendas entre ellos si es que las hay



11. PARTE EXPERIMENTAL.
1.1 Materiales y Equipo.

a} Rojo No. 3F.D.7C (Aceites v Escencias $.AL)

Bj Cera de abeja.

¢) Alcohol Polivinidico (Elvanol 7130).

dY Carboametilee lulosa (CMO).

¢} Acido Citrico {GR).

) Bicarbonato de Sodio (GR).

2) Agua destilada

h) Fosfato Dibisico de Potasio (GR).

1} Hidroxdo de Sedio (GR).

j1 Acido Clorhidrico (GR).

) Clorurc de Potasio (GR).

Equipo de evaluaciones.

2) Aparato de disolucion de 6 vasos USP. (tipa 1) Ap. de Lab. B.G.
b) Aparato para disolucion de 1 vaso USP. (tipo I Erweka.

o) Espectrofotémetro Spactronic 20 Bausda lomb.

d) Aparato de desintegracién Kinel.

) Priencometre Corning mudelo 7.

Y Aparato para punto de fusién Fisher-Jones melting apparatus.
Material de vidrio: T
tubas de cnsaye

sspdtula



vasos de pp. 250 mi.
vasos de pp. 1000 mi.
matraces vol. 10 mL
eclda para espectrofotometro (1 cm).
pipetas vol.t 1, 2, 4, 3, 10, 15,
20 mL
matraces vol. 1000 mL
matraces vol. 25 mi.
1.2. Métodos.
1.2.1 Evaluaciones Previas.
a) Detcrminacidn de pureza de agentes que componcen la mezcla efervecente enbase ala
técnica de la USP
b} Punto de {usién: con ¢! aparata para punto de fusidn de Fisher-Jones.

¢) Barridos ¢spectrofotométricos a rojo No. 3.

d) Curvas de calibracidn para Rojo Nov, 3.
1.2.2 Flavoracién de Comprimidos.

a) Las mairices s¢ ¢laboraron usando diferentes porcentajes de mezcla efervecente y
polimera, ] Flvanol v ia CMC se pasaran por mallas 100, Se pesaron los materiales paralas
matrices, s me2ctd cn uz: bolsa de pldstico durante 10 minutos v se comprimid directa-
mente cada matriz con un peso aproximado de 300 mg. cada uni. Basados en éstos resultados,
sc cleigieran los porcentajes de 1 prucha simuiente.

b} Las matrices se ealaboraron usando los porcentajes de 0, 1, §, v 15% de mezcla
efervecente para cada material polimérico: CMC, Evanol y Cera de abeja. Con éstos

comprimidos s¢ llebaron » cabo lac pruchas de disoluciénen agua. Los materiales se pesaron,
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se mezelaron =0 bolsa de plastico por 10 minutos y se compnmicron directamente, llevando

una carga de 50 mg. cada uno y con un pese aproximado de 300 mg.

c)Para conocerla liberacion de los comprimidos en Jos difercntes pH's alolargo deltracto
gastrointestinal, se comprimicson matiices usando 0 v 15 de mezcla cfervecente para cada
material. CMC, Evanol, v Cera de abeja. La prucha de disolucodn se Hevo a cabo en pH

acido (1.2) y pH bisico (8). Los comprimidos tenian un peso aproxdmado de 300 mg.
1.2.3 Pruebas de Uniformidad de Peso.

Se pesaron los comprimidos de cada lole v se sucd un promedio, de acuerde a la USP,,

tonmando en cuenta gque dos tabletas po s2 pueden desviar mas del 5%,
1.2.4. Pruebas de Desintegracidn.

S llevaran a cabi con < aparato USPL, 4 377 C vios comprimidos sometidos a ésta prucha

jevaban los siguientes porcentajes:

CeME/S Poll: 20080, 30700, 6030, 8020,

1.2.5 Pruebas de Desintegracién a comprimidos con 0, 1, §,
15% de mezcla efervecente,

Se Hebaron 2 cabo con ol aparato USSP a 37 C.
1.2.6 Pruebas de disolucidn a diferentes pH de las matrices.

Sc cofocaron las matrices ¢l sparsio de disoluciéa. en 200 ml. de disolucion buffer. la
rotacion del aparato se mantuvo o 190 rpm. aproximadamente. Pars medio alealino se uséd
una solucion buffer de fosfatos v pars medio dcido sse uséd una solucion buffer de 4cido

clerhidrica y clururo de potasio. Ei uempo que durd la proeba de disolucion fué de 24 horas

para fas matrices con ambuos porcentajes de mevela cfenccente, tomando muestras cada
hora. Las alicuotas fucron de 1 ml y se diluyeron a 25 ml. para cuantificarlas en ¢l
espectrémetro. Se repuso el volamen tomado con 1 ml. de buffer fresco. Se levé ¢ una

longitud de onda de 525 nm. aproximadamente v se interpolo en s curva de calibracién.



1.2.7 Prueba de disolucién de matrices con 8, 1. 5, y 15% de
mezcla efervecente.

$e colocaron las matrices en el aparato se disolucién a una temperatue de 37~1°C, en 500
ml. de agua destilada come medio de disolucidon. La rotaciédn del aparato s¢ mantuvo
constante a 100 rpm. para todos los porcentajes v s¢ cambhio a 50 rpm. para una prueba
adicional vsando solo el 15% de mezcla efenecente para los tres materiales. El ticmpo de
disolucidn fué de 7 horas, para las matricos de CMC: para las mairices de Elvanol y Cera se
continué la prucba hasta las 24 horas, tomando muestras cada hora hasta las 7 horas y luego
a las 10 v 24 horac aprovdmadamente. Las alicuotas fucron de 1 mlb cada vez Se repuso el
valtmen con 1 mlb. de medio fresco. Las muestras se iluyeron a 3 ml. para cuantificarlascn
el espectrémetro a una leagitud de onda de 325 am., v luego se interpolaron ¢n la cuna de

calibracion,
Para ver st exictia diferencias en la velocidad 0 mecanismo de liberacion de fas matrices a
diferentes rpm. se ll2v8 a cabo La prueba de disolucion 2 S0 rpm. par: cada material baj

mismas condicionzs de la prucba a 100 rpm.
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13 DIAGRAMA DE FLUJO DE PARTE EXPERMENTAL
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III. RESULTADOS
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Tablial

PRUEBAS DE

COMPRIMIDOS

Carboximetilcelulosa

% ME Uniformidad de Peso Didmetro Espesor
contenido (ng) (mg) (cm) {cm)

0 492307 02882 1.0 039

i 481118 02875 10 039

s 492307 02884 1.0 039
15 433915 02880 1.0 039
Elvanol

0 483915 02782 - 10 035
i 495104 02787 . 10 035 -
3 48.1118 2780 A0 03s.
15 49.7902 2780 . 10T 038
Cera

0. 6.7132 0.1616 1.0 02265

1 10.0698 02772 1.0 0.49
5 110489 2772 1.0 0.49
15 79719 2764 1.0 0.49

-Nota: Las pruebas anteriores se hicieron de acoerdoata USP
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Tabla 2. Pruebas de desintegracién: tiempos de desintegraciéa a diferentes % de mezcla
efervescente para comprimidos.

Carboximetileelulosa

% ME/ %P tiempo
20/80 7%
$0/60 3018
60/ 40 -
80720

Elvanol
% ME/ %P
< 70/30
©80/20 S _
10090 - -
Cera
% ME / %P tiempo
< 40/60 > 4horas
60/ 40 17
80/20 757

Estos resultados se mpestran en Iz figura 6




Tiempo desintegracion (minutoes)

Pruebas de desintegracién

3 cMC - M.E. —5— Elvanol + M.E."

‘Cera + M.E:

a3

160 -

140

120

100

]

[
o C v O

e et

e

" 1
¥ T T 7 T (SR

10 20 30 40 S50 60

PO DO LIS WA SN W SR S |

i j&21

70 80 90

2 Mezcla Efervescente

Flgunl 6. Gralica de desintegracion con todos los percentajes de mezcla efervescentes para: UM, £ lcannl ¥y oo

Cern Cada punio e promedio de ¥ descrminaciones,

100
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Tabla 2. Pruebas de desintegracion a diferentes % de mezcla efervescente para com-

;

primidos.
! Carboximetilcelulosa
!
i % ME tiempo
|
i 0 130°
& 1 92*
!
! s &7
!
¢ 15 80’
!
: Ehanol
; % ME tempo
[ > 4 horas
1 > 4 horas
H > 4 horas
15 - > 4 hocas
i Cera
i : :
% ME tiempo i
¢ > 4 horas
1 > dhoras
-8 > 4 horas
15 > 4horas |

Nota: Las pruebas anteriores se hicieron de acuerdoa ja US P

Estos recultados ce muexstran en fa figura 7




Flempo desintegraciin (minutos)

»

250
240
230
229
210
200
190
180
170
6y
150
140
130
120
110
100

90

8¢

Figura 7. Grafca de desintegraciin con § porcentafes (0. 1, £3 15%) de mezzlu efervescentes pare: CMC,

Pruebas de desintegracién

-5 cMC - M.E.  —°— Elvanol + M.E. —— Cera + M.E..
S & : 2
h -
=
i
T
0
5
—1\‘»\

I\ -

A PR

I s o .

o e— :
s

— T T L] ™ T s T

0 2 n 6 8 10 12 14

o

> Mezcla Efervescente

Eicanoiy Lera. Cada punie e« promedio de 3 determinsciones

16
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Tabia 4. Pruebas de disolucitn para comprimidos en pH alealing (8).
e e e e}
Carboximetilcelulosa
t s/ME 1% ME
¥ InF F inF
0 0 [}
1 2452 -1.4054 03514 -1.0457
21
2 05757 -0.582 0.7029 03524
3 08164 02028 0.9321 0.0703
1 0.9850 00150 0.9380 00640
5 1 Li] 0.9587 0.0421
6 0.9587 -0.0421
7 1 0
r=09113 r=09773
= 08308 P = 0 u3s)
m = 0.5u30 m = 0916
P b = . (5438 b = .1.2983
Elvanol
to s/{ME 1% ME
| InF F In ¥
0 i 0
1 0.1945 +1.6373 0.3988 09192 |
2. 1.5802 -0.5974 0.9323 0.0700 :
3 0.7150 3354 0.9729 0.0703
4 0.8389 0.1756 1 <£.0274
5 {18992 <0.1062 ]
6 0.9395 -0.0624
24 1 [t}
r= QEN T = 09098 !
o= ngam £ o= a2 N
= = 04659 m = 0.6723 i
FENS A b= .07R3 :
s/ ME = sln mezcla eferescenie: F = fraccién Hbernda; in F = logaritmi natural de fraccion Bberuda *
4

Estos resultados s¢ muestran en ls figura 8 y 9
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Tabla & Pruebas de disolucién a comprimidos en pH dcido (1.2).

Carboximetilcelulosa
t s/ME 1% ME
F In¥F F InF
1] 0 [l
1 0.0748 -2.58920 0.1820 -1.6986
2 0.4104 0.894 0.6241 04713
3 0.7714 02595 09199 -0.0834
4 1 0 0.9528 4.0483
S 1 (
i = [
T~ = DR
m -
b= LR
Elvanol
t s ME 1 ME
¥ In ¥ F InF
4 u t
1 0 1]
2 0.0927 -23784 0.4169 1874y
3 2460 +1.4022 05845 {13269
4 03330 -1.0994 0.7688 1.2629
3 0.4304 -0.8430 0.8143 £0.2033
6 04661 A.7632 08143 412053
24 1 ¢ 1 "
MF = «dnmezcla eferescente: F = fraccion liberada: In F = Joparitmi natural de fraccién liberada

Estos resultados se muestran en la figura § ¥ 9




Frueei6n liberada’

Pruebas de disolucién

—— "CMC '+ 0% ME pH= 1.2 —— CMC + 17 ME pH=

38

1.2
¥~ EMC '+ 0% ME sHe 8.0 3 éMC + 1% ME pH= 8.0
1.0 T Fo== ’_L; — .
_; R = = =
0.9 | iy s
i //
0.8 - / 7
! //'
i
0.7 ! /
0.6 — //}r{ ,.*/
‘ &
0.5 - ,ff/ /
‘ YAy
0.4 — / / 7
i A4
0.3 - SoA
7 7
: Y,
i / ?[ //
0.2 ~ K
o
0.0 v T ‘ a3 T T T T
0 1 2 3 4 5" ‘8 rd

tiempo

i Figurx & Perflie de disolncion a diferentes pH para comprimides de CMC. Cadz punic es promedio de 3

delerminscianes
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" Pruebas de disolucida con diferentes pH.

—= Elvanol/0% .l;(E fol=1.2 -~ Elvancl/17 ME pH=1.2
—~~ Elvanal/0%-ME pH=B.0 =~ Elvanal/1% ME pH=8.0

T T T T T T T

6 8 10 12 14 168 18 20 22 24
tiempo

Figura 9. Perfiles de disoluclon a diferentes pH para comprimides de Eb anol. Cada punto es protoedio de 3
determinsciones
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Tablia 6. Pruebas de disofucidn de comprimidos de CMC coa diferentes “r ME.

Carboximetilcelulosa

t ‘% mez2cla efervescente

0 1 5 15

F ¥ F F
[ [ 0 0 g
05 0.1139 0.0845% 0.1258 0.1120
1 42366 02319 0.2983 02306
1.5 82625 0.4193 03779
2 04795 14665 0.5496 02058
25 0.5786 (0.6518 0.6276
3 1.630% 0.6612 0.7388 0.7198
s 0.7436 08239 0.8279
4 0.8636 4.8013 08373 0.8971
4.8 09238 (1.8888 0.9716
3 0.9166 1.9551 4.9036 0.9858
58 0.9863 0.9351 1

0.9370 0.9863 0.9883

o o
in
—
-

~
-

Estas resultados se muestran en la figura 10
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Pruebas de disolucidn.

- CMC + 0% ME —l— ¢NC + 1% ME

T CMC + 5% ME. —= CMC + 15% ME

1.0

0.9

0.8

Figure 10 Perfiles d= disotucion con 4 porcentajemt, 1. 5. 15 %) de memla efervescenie para comprimidos de
CMC. Cada punto es promiedio de 3 determinaciones
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Tabla 7. Prucbas de disolucion a comprimidos de CMC con diferentes < de mezcla efer-
yescente.

Carboximetilcelulosa

t % mezcla efervescente
0 1 3 15
InF InF InF inF
0 6 0 0
05 221722 22,4951 -2.0750 22,1804
1 -1.4573 -1.4620 -12109 -1.4681
18 10132 -1.8687 £0.9760
2 47729 07638 05987 0.6425
25 05537 0.4283 -0.4661
3 0.4360 9.4142 D3040 03292
35 -02971 01915 £0.1893
£] 02232 02223 4.1848 £0.1096
457 00782 -0.1181 0.029
L8 0.0892 0.0466 0.0901 0.0145
35 ) 0.0139 -0.0832 0
s 00661 0.0139 0.0330
6.5 0 0
7 0
T hem csomw r-oss
£ = Geson r ¥ = 09287 A =982
m = 0.9369 m = 07N m = 0935
b

= - 154353 vz . f4as? RIS I 52 )

Estos resultados se muestran en la figura 11
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Pruebas de disnlucién

~— CMC + 0% ME —— cMC + 1X ME

= CMC + 5% ME —— CMC + 18% Mp

~03.3 =

1Ly

T g T T 1 T T T

0.0 0.3 0.5 0.8° 1.0 1.3 1.5 1.8 2.0
‘ In tiempo

Figura LL Grifica: In F vs Int pars comprimbdes de CMC con 4 porcentajes de mezcla efervescente. Cada
puonto es pr dbo de 3 deter <
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" {Tabla 8. Pruebas de disolucion a comprimidos de Elvanol con diferenles S de mezcin efer
vescente

Elvanol

[P
in

L T T T S T
in in in in

% mezcla efervescente

0 1
F ¥
0 o
0.115
0.0099 02143
03023
0.1738 03487
03916
62393 0.4144
0.4573
0.2883 0.4863
0.4994
0.3450 05122
0.5258
0.419 05752
0.7073

5
F

0.0389
0.1224
0.1457
0.1733
0.1949
02057
022

02991
03733
0.4312
0.4662
0.4934
0.6883

—
W

L)

0.0496
0.0995
0.1331
0.1862
0.1909
02314

2516
02941
03440
03757
03845
0.4022

09119

—- i Estos resultados se muestran en 1a figura 12
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Pruebas de disolucién

—t— Elvanoal '+ -1% ME

~—_  Elvanol + 07T ME
—~ Elvanol + 5% ME ~—— Elvencl =+ 15% ME

1.2

1.1 o

1.0

i ¥ T 1 i T R T ]

] 2 4 6 8 10 12 14 18 18 20 22 24

<

tiempo

Figure £ Perfiles de disoluciin enn 4 por jes (0, 1. 5y 15 %) de meacha efenescente para comprimidos de
Ehanol. Cads punto es proemdlo de 3 determinac
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Tabla 9. Pruebas de disolucién para comprimidos de Elvanol con dilerentes 7 de mezctal

efervescente.

Elvanol
t % metcia efervescente
0 ] s 15
InF In¥F inF inF
o
08 -2.1660 29751 -3.7962
1 223611 -L&416 -2.2019 -2.4350
15 -1.1977 -2.0708 -2.0946
2 1.76%3 -1.0336 -1.8649 -1.9400
a3 -0.9440 17273 -1.7373
3 14402 -0.8836 -1.6657 -1.5508
a3 +,7839 -1,5889 -14673
4 -1.2492 {.7217 -1.2877 12493
43 {16946 -1.0208 -1.0748
s -1.0683 -0.6700 08712 0.9853 |
85 06430 -0.7914 -0.9641 ;
6 08708 05542 -0.7319 09185 |
10 03859
0.3 03481 00974 :
1 0 ]
YR i o 0 i
~ A
1= 2093y = D9 r= 098% £= 05 |
T F =057l P o= 0916 £ =004 H
m = 07656 m o= RE29 m = 05116 m = 8810 {
P =222 ho= 12840 b= 23 n= L 2un i

Estos resultados se muestran en la figura 13
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Pruebas de disoluclén

~>— Elvanol + 5% ME ~— Elvanol + 15% ME

0.3

0.0

-0.5
-0.B

—-1.0

-1.5
-1.8

-2.0

—2.3 -

-2.5

v 1] T - - T - ”( . - T
(8] 1 1 2 2 3 3 4
’ In tiempo

Figurs 13. Grificxc In ¥ vs. Int paracomprimidos de Fhanol con 2 pereentajes de mezcia efervescente. Cada
Puns e promedlo de ) delermninaclones
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Tabla 1. Pruebas de disolution para comprimidos de Elvanol con diferentes

mezcla efervescente.

G de

PR
in

L okt W N
in tn b

Elvanol

[
)
Q (mgiem’)

: l0683
1.8697 '
29820
3161
3am

4.5407
7.6571

10,8010

'« mezcla efervescente

¥
Q (mgrem?)

£.4993
12.1088
17.0950
19.6771

22,0811

234199
228207
274234
28,1336
288479
29,6389
32.4087

£6.3408
363408

Estos resultadas se muestran en la figura 14



Fraccion fiberada
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Pruebas de disolucion

—— Elvanol + 0% ME  — Elvanol' + 1% ME

Figura1a Grifica Qs 17 para comprimidos de Elvanol con 2 porcentajes de mercta efervesce nte. Uada punto
e« promedio de 3 determinaciones.



Tabla 15, Constantes de liberacion a partir de comprimidos de CMC

Carboximetilcelulosa
% ME n k t dis
0 0.8365 02296 7
1 0.9269 0.2137 6.5
5 0.9274 02310 6.5
18 0.9339 02406 i5

Tabla 12. Constantes de liberacién o partir de compridos de Evanaol

Evanol
% ME n k KEH 1de
0 0.7660 0.1004 23892 24
1 (16229 2047 12.9168 24
3 08116 ).0942 d
H] 0.8519 0.0869 4

N



Tabla 13. Dates Comparativos de liberacién a diferentes rpm de CMC

CMC + 15 % ME

e

rpm r [y k
50 0.9341 1.1031 01630

100 0.9828 09339 02306

Tabla 14. Datos Comparativos de liberaci6n a diferentes rpm de Elvanol

Evanol + 15% ME

rpm r S k
£0 0.9938 09041 0.6074

100 0.9631 0.8519 0.0869
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V. DISCUSION

1. Pruebas de desintegracion:
1.1.82 hizd un andlisis de cada polimero primero y después sc hizd un analisis comparativo.

a) Con la CMC. 21 aumentar ¢l porcentaje de mezcla efervescente en los comprimidos,

disminuye el ticmpo de desintegracion. come loindica 1a figura 6.
b} £l Elvanol también tuvo un tiempo de dsintegracién menor al aumentar el porcentaje
de mezcls efervescente, pero solamente con porcentajas extremos (80 y 90 ). Ver figura 6.
¢) Enla Cera de abeja, ¢! aumento de mezcla efcrvescente solo influencis el ticrapo de

desintegracion ¢n porceatajes muy altos (80 y ) %), Ver figura 6.

Los resuliados obtenides en é-tas prachas fueron los csperados, yva que al habor un mavor
P 3 )
porcentaje de agente promotor de porosidad {10] {mezela efervescenie). hay mayor contacto

del comprimido con 2l medio, provocando la desintegracidn on un tiempa menor.

La mercla efervescente s promotor de porasidad (poros originadas con la produccidn de
didnido de carbone 2 partir de lareacaon elervesconte ), pero existe cicrto porcentaje 2 partis
delcual actua como agente desintegrante v é8te es caracterisiico de cada polimero. Ver figura
6.

Las velocidades de desintegracidn de los comprimidos no variaron de acuerdo a las
caracteristicas hidrofilicas Jde los diferentes materiales. Lamatriz de cera desintegrd mas
rapido que la matriz de Ehanol {con concentracién de mercla efervescente constante),
pudicnde deberse a la diferencia en ¢l tamano de particula. Ver figura 6.

1.2. Prucbhas de Desintecracion con porcentajes dofinidos de mezcla efervescente: 0,1, 5
v 15%.,

a} Enla CMCse observa que a mayor porcentaje de mezela efervescente en cl comprimido

se obtuvo un menor tiempo de desintagracion, siendo tizmpos que parmiten 2l comprimido

un trinsito por el cstomigo, manteniendo su integridad. Los cambios en ¢l tiempo de
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desintegracion s¢ pueden apreciar alin con porceatajes bajos de mezela efzrvescente, por
las caracteristicas hidrofilicas del material. Ver figura 7.

b) Los comprimidos de Elvanoly Cera mostraron buena integridad, ya que los ticmpos de
desintegracion fueron mayores a cuatro horas, v no hubo cambio en éstos tiempos, proba-

blemente por ser menos hidrofilicos que 1a CMC. Ver figura 7.

Los resultados anteriores indican que con los porcentajes elegidos, lamezcla efervescentes
actia promovicado la porosidad v aumentando la actividad de las cadenas de polimero
aportando energia quimica de relajacion, mas que como un desintegrante.

2. Prucbas de disolucién a diferenies pH.

a) Con la CMC: Las diferencias e liberacién do P.A. entre los porcentajes de mezcla
efervescente no son grandes. Esto pudiera debersc a la naturaleza hidrofilica de 1a CMC,
dandose un mojado mis rapido del comprimido, disminuyendo el cfecto de la mezcla
efervescente v resattando el del polimero. La liberacién fue més répida en medio dcido que

en medio alcalino. Como se observa ¢n la figura 8.

b) En el Flvanol, aumenta la velocidad de liberacién al colocar 1% de mezcla cfervescente

tanto en medio 4cido como ¢n medie alcaline, siendo mas répida en éste titimo.

La liberacién es semujante en fos comprimidos con ¥ sin mezcla clervescentes y hay un
efecto mas uniforme de la mezela efervescente que puede deberse a la menor hidrofilicidad
del Evanol comparado con ls CMC, dandose un mojade més lento y aumentandose la

velocidad de liberacidn. Ver figura 9.

¢) Enlacera de abzjala liberacién de P.A. era muy lenta y las concentraciones fucron muy
bajas por 1o que no se detectaron en el espectrofotometro, atin a las 24 horas de iniciada la

prucba.

A ¢stos tiempos la degradacidn del colorante cs importante [21]. Por lo que no se continyo
con la disolucién, pero podria usarse para fertilizantes, aromatizantes, siempre que el P.A.
sea mis estable. {15}

3. Pruebus de disolucion de comprimidos con: 0, 1, 5 v 15% de mezcla efervescente.
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2} UMC: S¢ esperaba que al introducir un ageate promotor de porosidad {mezcla eferves-
cente), 12 velocidad de liberacion aumentara. pero 219 al 15 hubo una disminucidn en fa
consiamte de liberacion que pudicra deberse a que a cicnta concentracion de mezela
cfervescente, el gas producido por la reaccién acria como barrera al transporte {10),
conpforme aumenta b porosidad toicial aumenta tambica ¢l contenido inicial de aire dis-
minuyendo 1a constante de bbweracion.

Al sumentar ¢f parcentajr de mescla efervescente {3y 15 4) s¢ observa nucvamente un
aumento en by constante de velocidad de liberacion, podris explicarse con ¢l hecho de que
el aire generado porla reacwin crea una presion mavor que ta del liquido penetrante vesto

permitc masor liberacion, (1G]

En las pendientes de los cuatro porcentajes utitlizados el mecanismo tiende i} oden cero.
™ P )

En oxtos estudios realizados con tabletas comprimidas a diferentes presiones, se obsend
que ia velocidad de liberacion varia en razon inversa a la porosidad de la tableta. Siendo
gwuc se esperaba el efecto contrano, s isfiere que la hiberacién no eud regida por un
procese tradicional de dilusion  traves de pores. Una posible explicacion a esto, es que al
arre atrapadie oo las tableias actud como barrera ul transporie. Consecucntements., e
perosidad ipicial de la tableta aumenta, ol contenido tnicial J. wire tambid n sumenta licvando

a una disminucion on {a velocdidad de liberacion del PLAL[10)

Sc observdque el pas escapaba de 1a tableia duranie todo ol procesode iberacion del PAL
sin ¢embargo existe un punta oo donde probablemente {a presion del aire atrapado igualafa
presion hidrstduca de entrada popciraate. Entonces ¢l aire escap: gradualmente por los

poros de la tableta, ayudado por el reblandecimiente del polimere contorme absorbe agua.
10

En contraste, cuando a las tabletas sc les evacua el aire que conticnen previamente a la

ntroduccion al aguam dsta Sltima penetra en los paros mis rdpidamente avudady por la

prosidn aimoesférica v 1 liberaddn sc da unicamente por un proceso Jdo difusion, {10}

[

Para una matriz con mezrcia efervescente, Korsemever et b {16] observaren que ¢l aire

atrapado parces mejorar ¢l perfii de fiberacian del elorura do potasio . partir de matriees
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poliméricas hidrofilicus. Usando menos del 56 de mezcla efervescente, se buscd no desin-
tegrar la matriz durante la liheracion, sin embargo se observd erosibn. Se encontrd que la
persistencia de hiberacidn de ordea cero dependia del coatenido de mezcla efcrvescente.
Niveles mavores al 1 €7 ofrecian matrices con comportamiento tradicional de dependencia
con la raiz cuadrada del dempo. Kovemeyver sugiere también que ¢l aire atrapado actia

coma barrera al transpuerte en la liheradon del PLAL a parur de upa matriz.

b) Enci Elvanolia liberacion del 0y 1 4% se ajusta al modelo de Higuchi esto pudiera ser
porque ¢l polimero disuelve lentamente en agua, la cantidad dc agente efervescente no
{avorece ta bberacon 1o suficientc como para hacerla de orden cero. Ver figura 11

Hay un aumento en la constante de liberacidon del 0 al 1 €z, En los otros dos porcentajes
usados (53 13%), noestan erande la diferencia enlas constantes de liberacion, una posible
causa s que toc poreentajes de mezcla ofervescentes 2hios v 1a naturaleza hidrifilica del
maicrial generan una laminaddn continue de 1a matriz. Ver figura 12

En estos dos ultimos porcentajes 1a liberacién tiende al orden cero.

c) Enlacera, las cantidades liberadas de 1as matrices fueron tan bajas que no se detectaron
en ¢l espectrofutometro, pero para fines comparativos, licne una liberacion pobr€ en
contraste con s CMC v el Elvanol. Existen viras alternativas para el uso de la cera [16].

Enéstaspruebas de disolucion, la CMC s disolvio totalmente, los comprimidos de Elvanot

s¢ laminaron s los J2 ccra permanccicron intactos.
4. Prucbas a diferentes revoluciones por minute
Se evaron a cabo pruebas de disolucion comparativas para ver si las revoluciones pot

minuto (rpm) en las pruchas de disolucion afectaban 1a veloeidad de lberacién de los

comprimidos,

Ladiferencia en la constante de liberacién usando 50 v 100 rpm no es grandc para ninguno

de los dos pulimeros usados (CMC v Elvanol) como se ve ¢n las tablas 13 v 14,

Padria decirse que las velocidides de liberacién se ven modificadas por ¢l cambie en las

rpm pero el mecanismo de liberadéa no cambin por dicho factor.



V. CONCLUCIONES

1a) Lamezela etervescente funciona como desintegranic a partir de derto poréentaje para
cada material polimérica (Cera, CMC y Elvanol).

b) En disoluciones de los comprimidos a diferentes pH. las velocidades de Tiberacién se
ven alternadas. La liberacidn s ve mis favorcada en pH akealino. :

N

2 a) La madificacian oo ¢! mecantamo v la velocidad de liberacion no s6lo se-debe a la
awsencia o presencia de mezcla cfervescente sino a las caracteristicas de hidrofilicidied del
material polimerico.

b) En materiales como 12 cera de abeja se rejuiere mayor porcentaje de mezcla eferves-

cenie para poder observar una liberacion cusntificante. Otra ep<idn cs cambiar la forma
framaceutica.

3 a) Elefectode las concentraciones de mescla efervecentc utilizadas pueden variar segin
el porcentaje empleada, en algunos casos promueye la liberacion al arcar poros con ¢l gas
proJducide. v on otros disminuye la velocidad de liberacidn porque el gas producido actia
coro barrerz al transporte.

b) La mezcla de efervescente se pucde muncjar on funcidn de s presion de dioxido de
carbono generado en ¢lseno de la mainz.

¢} Lu hberacidn para CMC es de orden @ v para Ehanol. al aumentar ¢l porcentaje de

. mezcia cfenvescente pasa de uny Bberacidn de tipo Hizuehi a una liberacién de orden 0.
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VI. APENDICES

1. Cracteristicas de Materiales
Materiales

Acido critico: Pubve blanco, sibor sado. Hidrosoluble, soluble también ea alobol. Punto
de fusion: 10070 (monohidratado Incompatible con tartrato potsico, carbonatos 3 bicar-
bunatos alcalinos, acetatos v eubfitos. Uses: agente secuestrante, antioadante, buffer, agente

acidificante y saborizantc.

Bicarbonatu de sodii: Polvo blaneo muy fine. higroscapicn, pradoce ua 52 @ de dioads
de carbona: punto du fusion 85 <3 HR): 27¢7C. 20 partes de bicarbonato se neutrsiizan con
160.7 partes de dcido citrico ¢ 17.9 partes do dcido tartarico. Solubilidad: on agus 1 partc en
11(20°CY: 1 parte en 4 de agua (100°C). Incompatibilidad: reacciona con dcidos, sales acidas,
sales aicalings danda dienidu de cartaono, Usess Sotucion de infusion, fuente carhonatada
para cfervescencia, butter para deidos debiles, para solubilizar s sal cbdoen eninvecciones.

Alcohol Polivinilico (PVA)Y: E< una rewna sintetica en forma de polvo blance que ~¢
fabrica pa b hidrdlisic del acetato polivintlico. Son polimeras hidrosolubles sintéticos con
bucaas propivdades sdhesivas, emulsiticantes y buena resistencia s aceiles, grasas v solven:
tes. Propicdades fisicas: Ex un polvo granular blanco, soluble enagua que essu vnicosolvente
practico. S¢ oscurece a 10C v descompone a 2070 Fotoustable., So duueh @ en deidos
fuertes, depilos, alealis débiles y rediste sobventes organicos. Usos Recubridor en pelicula,

para s manufaciura de clastomern, esponjas, plisticos, vdnos v cosmetros

Carboximetileelulosa {4 MO Ly OMC oSdics es un polimerolineal aniénico hidrosoduble,
Lasal wodics purnificads s un pohio blancas inadoro, incolora, con bucnas propicdades de
fluju. Su vtifidad va desde dotergente hasta suspension de diagnastico de sulfato de bano.
Es una sal de 4cido carboxilico de 1 misma fuzrea scida que cl 4cido acstico. Sc oscureee a
MTCyvse quemas 23270 pHuasoluann gl 2% = 70 Seiutaiidad ctsobenic mas comin
os ol agua. Usod sus usos ncluven lociones, ungucnios, faxantes y olrus sistemas que

requicren ¢l control de humedad.

Rojo Nu. 3: Tambign Hamado Eritrosina. PN = 87992 Preparacion: ia fluoresceina e
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iodinatada cn solucidn acuosa o aleohdlica v ¢l producto es convertido a la sal; disodica.
Descripeidn: polvo cobrizo o rojo cobrizo. Maxdmo de absorcién = 324 om.: en etanol al
95% a 331 nm. Color de la solucién acuosa: rojo cereza, adicionando HCI se causa un
precipitado amarillo rojizo. Solubilidad: en agua 90 212 2°C: 90 g1 25°C: 170 g2 60°C.
Compatibilidad: compatible con solucidon acuosa de sacarosa al 10 2. solucion acuosa de
bicarbonato de sodio saturado, gelatina. Incompatibie. con soluciones acuosas que tengan

pH menor a 4. por ejemplo dcido citrico, ascorbico. glucosa al 10 %

Estabilidad:
calor lur rH ox. red. color
G PaG (=z7)G.(=6) PP VP 1 dia

Medidas sebre formas de dostficacion sdlida tabletas convencionales.
A = aceplable

C = bucna

VG = muy buena

P = mala

VP = muy mala
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