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1.~ OBJETIVCS.

Iy

-
n

Extablecer la formulacidn y condicicnes de manufactura para

un nucleo de Indometacina con matriz polimérica soluble.

Recubrir el nucleo con materiales insolubles para dejar un

Ares expuesta constante.

Determinar la cinélica de disolucién a diferentes velocidades

de agitacion.

Evaluar @l efectc de la velocidad de agitacién sobre la

liberacien.



I1. INTRODUCCION,

En la acuﬁé}.idad ha tomado intereés especial la elaboracien. . de
formas farmaceuticas de accién sostenida en las que se emplean
matrices que impiden la liberacién ripida del farmaco y-so tratar
de explicar cual es el verdaderco caomportaments de la libar.acién v
los fTactores gue influyen. :
Un sistema de accion sostenida es aquella forma de dosificacion
cuyas propiredades quedan definidas por la duracidn y la velocidid',‘

de liberacidn del farmacoe gue coniienen,
11.1 GENERALIDALES.

La prueba de diselucién ha adguiride gran importancia en los
ultimos abos 3 en la actualidad se aplica comp un control de
calidad a las feormas farmacéuticas scolidas orales. Sin eacbargo.
esta prueba puede seor también utilizada para predecir problemas
potonciales do absorcidn de farmacos, principalmsnte en las etapas
de desarrollo do un medicamento.

La metodologia wiilizada para avaluar la dasolucien de una forma
farmacéoutica oral eos diferente a ia disolucidn de un farmaco puro.
En la primera se deterruna la velocidad de disoluzién aparente; en
#sta o]l tamafie de particula disminuye a traves del Liempo. En el
segundc caso se estudra la disolucién intrinseca del farmaco v ta
superficie del sdlido de disolucion se mantiene constanis durante

el experimatita, Asi Lés gstudiss de dizcluzién wnbrinsecs permten



evaluar {a disolucidn - del firmaco perc en t‘orm dQ",ﬁlth’(j‘; m;
desintegrable y proporcionan  informacién acerca de “bos;blrcsﬁ.
problemas de ansorcion en el argani smo, o : ’
En un estudic de disolucion :ntrinseca ss deben L;m‘;r 6B‘c§ahtk

los ziguilentes faclores: compres:dn del farmaco, seleccidn “del

medio de disclucian ¥ velocidad de agi Lacxon' .
Rectentemente Xipcha vy Lord: E avaluaron lipidos zomo  agentes
retardantes en formulacionss de Lablelax de accidn sostenida

utrlizands azetaminofen como principlio agtiva, En este estudio

monitorearon la friabilidad, dureza, dizsolucion y el perfil de
compresitén. Observaron que al incrementar la cantidad de lipido en
un rango  determinado. 13 fraasbrlsdad y 1a durexa Lambien

aumantaban, la disolucion mystsrd una relacidn inversa enire of

nivel del lipide y la velccidad de fiberacicn., as gesir, al
aumentar &l porcentaje del lipido la cantidad de farmaco liberado

disminuye con el tiempa, Los perfiles de compresidn demostraron

buena Lransmisién cuando emplearcon cefa de caslor,
En un trabajo realizado por Shunqr-xv' so reporta una tabla donce

%8 eanlistan las sustancias utslizadas wen tformulaciones de

teofilina en forma de tableta. En esa tabla tamDien Se Zenciona el

necanismns mediante el cual lax sustancias llevan a cabo ia

liberacidn del farmaco. Encontrandose que para la cera de carnaubx
Liiprdo) 1o efeclua por nidrdlssis de los esteres de glicerilo, ta
elilcelulosa Cpolimere insolublel 1o Lleva a cato por difusidn y
dialisss y 14 Hidremipropilmetilcelulosa (polimero solubled Lo

realiza por disolucidn gradual e hinchamenlo, ademis pueds xser




e:plo;ado‘parn lei:ur la permeabilidad de pglimrc‘s‘,inso!ublras.
Cosai et al”* investigaron los facieores aue sefluencian la
IXibor;;fcn de farmacos dispersos €N malTices lnertes. Emplearon
Gomd ﬁqgrxcos: PVC, polistileno y plaskon-~3200, para esiudiar su
cfécto. El efecto del farmaco fue estudiagde var:ando la
concentracién de salic:lato de sodic en tabletas conteriende 9, 10
yo20% en pelistilens. Con objeto do estudiar la influencia se la
sclubzlidad uixlxzaron diferentes farmaccs en  tabletas gue
contentan 20% w'w dé sxlicilato de sodio. <cafeifha, acidd benieido
y benzocalna. En (odos ellcs 9 empled el musmo salvente usando
sxlicilate de sodio, sloruro de sodio, clorureo ce potasio, lattosa
Y lacitosa spray~dried, controlands e tamafo de particula en 37
mcras. Bl efectc de los aditivos scbre la velocidad de liberacién
;.‘fealxzc en tabletas zontemiends A SN w'w de salicilato de
sodio ¥y 18N w v de claoruro de potasia, BY 3% w'w de saliz:lato de
sadio y € T wow de salicilate de sodio ¥ 1T% wow de cloruro de
scd;o £] efesic de los surfactantes se estudfso con laur:l sulfato
de Sodiv ¥ el elfecto del pH tambien #ub @estudiado debido a las
caractertsticas gue presenta el salicilatas de socdiz en Sy
sstructura quinica

Los resultades de sus experimentos mosirarcn que la velocidad de
iiberacion de una matri: plastiza puede ser dessrilto por la
ecuacion e Higurhi, ontluyends gue estaba significativamentie
aumpntada si1: diferentes plastizos son empleadcos como masrices, la
cantidad de farmaco en la malriz es cambiada. la solubil:idad.

Adttives > diferentes solventes son wsadas.



Otro trabajo que estudia la influencia de los surfactantes en la
liberacion de fArmacos en tabletas con matrices inertes., eos el
realizade por Imtiaz vy Becker” en ol que 1hvestigaron el patron de
disolucidn de algunos productos de sSpray congelado de
sulfaetiltiadiazcl-cera oen fcorma de tableta. La velocidad de
liberacidn de las tabletas fue evaluada en medio acido con pepsina
y en medic alcalino con pancreatina usando @l meLodo de la canasta
rotatoria. chleniendc como resultads Gque exisilia ona disminusisn
gradual en la cantidad de sulfaeliltiadiazel liberade de las
tabletas conforme aymentaba la concentrac:ian =7 ] sorbitan
monooleato en la formulacion usando med:io Acido con papsina y en
mecio alcalino cbservaron que aumentaba la cantidad de
sulfaetiltiadiazal conforme aumentaba la Soncentracion del
t

surfactan E! mecan:smo Je liberazizsn pareze  sar debt:des &

ercsion, solubiliizadion ¥ iixiv.aclidn Sel faimass en la tableta.
La ecuacién <e Higuch: parece Jdescribir el patren de liberactien
solamente en las primeras Rcras cuandc aparentenente las
variables. © de stra manerx, la canttidad de firmacc liberado y el
Ltiempo permanecian esencixlmente constantes.

Empleandc la ecuacion de Higuchi para la liberacion de un farmaco

de una matriz lnerte. Shwartz “et al”®

trabpajaron un sistema co
acerte de cTastor hidrogenado-moncestearaloc de
prapilenglicol ~sulfan:lamida. en el cual la conducta de liberacion
del farmaco of relativamente compleja.

L=s resultacos los condujaren a observar que al trabajar scbre un

intervalc de compesicion farmaco-cera la velocidad parece ser de



d1fusion controlada a3 traves ds poros acussos. y Que al trabajar
altas concentracisnes ge farmaco &1 mecanismo de liberacion no es
como el anterior, teniendo en el primer caso la ‘tortucsidad
sxtremadamente alta.

ta fusisn y energia, caracteristizas de varias combinaciones
fhrmaco-cera, fuerom investigadaz por Schroseder et  al®’
utilizando la calorimetria de barrido dJdiferencial (DSO).

En este estudic los diagramas de fase de mezclas binarias de
cilorhidrato de ‘ripelesnamina ¥ clorhidrato de (clazolina con cera
de carmauba y» cera de castor, no mostraron {ormacien eutéctica y
Nno dieron indicazidn de Jue uyna interaccién signif:cante estaba
involucrada. Una grafica de punto de fus:on contra concentracion
de cada CoOmpuss.c ~ostréd cambios insignificantes en el punto de
fusieén ¥ JUe una LNLeraccisn no ocurria.

teos <1 agramas Ze fase sug:eren que las ccmbinacicones son

esyrzctarente fisicas. y Que estas caracieristicas pueden ser l&

cur la cormposicion del nucleo y el tamafio ce particula del
farmaco y QU@ &s.LoS factores snfluencian la liberacion o©
disoluc:én del farmalo &N UNAa MatlriT inerte.

T. quu:h:' realizd un trabajo donde analiza tedricamente la
liberacién de farmacoes sélidos dispersos en matrices soélidas
obteniends relaciores matemiticas para cascs: a) donde las
particulas de farmaco son dispersas en Una matriz uniforme que
actta come un medio difwusional y B d;:ndo las particulas da
farmaco son iniorporadas en una matriz esenclalmente granular y

lipwrada por &

L On,



En el primer caso la geometr!a s& considera la de una superficie
planar simple y la extraccion del medicamente se realiza meciante
un proceso de difusion a traves do la matriz homogénea,

En e8! segundo <aso la geometria se cons:dera la de un pellet
esferico y el owcanisme de liberacién se efectua por lixiviacidn
del sclvente el cual es capazr de entrar a la ma'riz a traves de
pPores y espacios i1ntergranulares. Cencluyendo de sus resultados
pPara las diferentes soluciones a la conducta de liboracicen de los
sistemas e@mpleados que los modeloss matemiticos que establece
pueden ser exactos.

Continuande con el estucio de la i1nfluencia de los factores que
incluyen eon la liberacién de fidrmacos en formulacidén de tabletas
de accion sostenida empleandc matrices inertes Dakkuri el ay»®
evaluaron la inflyencia de varios surfactantes. la liberacion “in
vilro" de clorhidrats de tripelenamina. Dispersaron al firmazo v
®! surfactante en una mezcla liquida de cera de carnauba y alcohol
o3tearilico. después congelaron la masa, la trituraron y despusgs
llevarcn a cabo la compresion. Controlaren el tamafio de
particula, mediante distribucién., la dureza de ta tableta y el
peso.

La disolucidén se lleve a cabo usando como solvente fluldo
intestinal simuladoc y empleando el método de la canasta rovatoria,
sus resultados los condujeren a encontrar el efecto surfactante 3
una cchcentracién de 2.5% w/w en la velocidad de liberacicen, la
trievanclamina ¥y el dioctilsuccinato de sodie la aumentan mientras

que el peliexiotilen-23-lauriléter la inmcremented con ma yor



intensidad, "lo que puede ser atribuido a su my@r"ébluﬁ;iidad en

AQUA Yy SU mayor caracier hidrofobico.
Por :otr,o lado cbservaron que al no ' estar LIprésenL-- en - la
‘ formulacién, el surfastante. solo el 39% del farmaco ‘sia ilbera_ en 8
horas mientras que . &#n el mismo perioda de iz.smpo”sclo plri el

pcl1e.axsntslen-23—laur-xlbtor mis del S0% es liberado.

Dakkuri el 11""’ investigd la influencia de los aditives c;'x
tabletas de acci®n sostenida wtilizande povidona en formulaciones
que contienen O0,5,10 y 2C% de concentracidn, se empled coma agente
canalizante. '

La cantidag de farmaco en cada formulacidn fue zanstante jf..m?.:a“can:
la .:era de carnauba y. estearate de magnesio, al alcohol
estearilico en cada formulacién fue variado esn su can:m_ﬂ.r:cion
para mantener constante el contenido de farmaco. :

- El efecto resultante en 105 ensayos con respecto 'a ta t‘ormulaéxdmﬂ,
libre. de pc\'l.:cna. Jde se usd como conlrol, la Vt‘ormulaV:;an que
scntenia @l 23%., avmento la liberac:on en un 335%, la que ;:onto;-xla
a«l 5% la auTentd un 37 en un lapsec de 8 r;oras, En este mslyc ne
se  encontre evxéencia de complejacidn entre '1 f;rmco y la
povidona. ’ : )

La co;lvc'slcit‘.zn de las tabletas k'elabox;adas y .nsrayadu‘ en‘os\a
L’osls ést.a.n ﬁasadas en unh diseﬁc 'y'l_prap_a.ra‘f‘:‘i,VOnV'Vde tabletas de -
accidn sc_sv.cnauda b4 matrl: inertis rf._allznd{‘:i:p'_é_r_f S.g..a Y. “et a.l,'.'“

Yy sa';rlto de lbgrar la misma estrictura para’la tableta B.




#ODELOS - MATEMATICCS  PARA . DESCRIBIR “LA LIBERACION . DE

INDOMETACINA,

Tedricamente el tratamiento matematico que describe la '1169;a=x¢n
del firmaco de una matriz inerte esta descrito peor la ecuacidn de
T, Higuchi ‘* s el proceso s lleva a cabo por difusion.  la

ecuUaCidn o6 la siguiente:

fve §

Q-[%Dcam-«::u] <13

Donde e corresponds a la porosidad, T la tortucsidad, D
coeficiente de difusién del farmaco en e! medio de disolucion A
concentraclion 1nicial  ast farmaco en la tableta, s es la
sclubilidad del farmace en el medio de disolucidn. Q corresponde a
la cant:cad de farmacc literads por vnidad 3 drea ¥ L el tiempo.

En el presente estudic 105 paramotros e, T. D, s y A’ se
mantuvieren constantes por lo que la ocuaclﬁn_ (&D_ sé';iu;plifi;a

para dar origen a la ecuacidn (2J:

.12 Qr
Q Kot = = <2
Donde K os la constante de proporcionalidad de Higuchi 'y es - igual

22

as [%{XEA‘-Q):]

Q' = Cantidad de farmaco libe@rado al tiempo t.

8 = Area deo superficie oxpussta al medio de disolucisdn.



La cc.uacxan Cﬁ) es la qué principalmente utilizamos para explicar
l1a <conducrta de liberacion del farmaco para la. talleta A
{recubieria coh cera >de carnaubal ¥y la tableta B (recubierta con
EC y "cera carnaubad. -La’ misma’ ecuacien (2> es utilizada per

S;.war\.: J. “at a1='? para explicar la liberacién del! farmaco.
1.3 leTACI NA
21.3.2, Prapitedades fisicoquinmicas de la Indometacina.

€s un pclrvo bianco !"xnanem.o‘t.:ris(.alizada. Se ha formulada ‘en
capsulas que contienen 23 ¢ S50 mg. de farmaco’* ¥y también o'n’~fdx'-ma
dc_sumsitcr!csl T

Enila Va:tualxdaci se estudian formulaciones con Indometacina “en
forma de Labletas de accidn sostenida. como lo repertia ai t.ra.b:a_ja._
realivads. por Buckteon G y Efentac:s 4. '® an el cusl estudian los
paéamsuos <e actiivacidn taermodi namica para describir ¥y
caraclterizar los mecanismos de liberacion.

El pelvo es cagsi inscliuble en agua, 1o3 cristales exhiben
polimorfisme, una forma funde a 185578 Yy la otra cerca de 162°¢c.*®
ExMibe una maxima absorbanz:a en 8l ospeciro ultravioleta @n
solucion elanslica a 230, 280 y 218 nm. y presenia un coeficients
dé sxtincion de 20800, 16200 y 8290,

Titens un pKa de 4.8'7 ¥ SU BStructura quimica es la 4ue aparece on

la figura 1.

¢
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Fig. 1. Estructura quimica de la Indometacina.

11



I111. PARTE EXPERIMENTAL

Como  se  menciona  anteriormente las  formulacicones contienen
excipt entes ¥ aditivos que son empleados on un trabajo
desarrollade por ¥. Seta “et apntt Y que presentan facilidad de

manejo asi como facilidad de adguisicidn,
I11.1 Materiales y equipc.

V!!I.‘\.a. K.Equ}.pc ds manufactura y evaluacioén,
?1nulador para humelos ERWEXKA tipo FGS
Vibrador con tamiz ERWEKA Lipe YTAS

Yableteadora Chuang fung Co LTD {11 punzonesd

Prensa. Hidriul:za de laboratorio {(ENCB. IPN)

020482

Durameteo Chatalloen (C. Keyersond

Disclutor Hanson (C. KReyerscnd

Especiroiociometro Spectronic 2000 €C, K-yorson)

5§ 92

Tamices Mont-Inox

Lo
w0

Microscopioc Optics Mo, Rosbach : B
III.1.5. Materias Primas y Principio Ac!.ivo"_

A> Indometacina
2) Etilceiulosa (EC

> Micrexspropilwevilcelwiosa THPHCS

12



D> tactosa CUSP2

E> Fosfate Monobasico de Patasic
FD> Cera de Carnauba

G Hidroxide de Sodio

H) Estearato de Magnes:o

A: Cortesia de Marck Sharp & Dohme
B, D. E, Fy H: Droguerfa Cosmopolita
i Corltesia de Dow Chemicale Co.

G: J.T. Baker Chemical Co,
111.2. METODOS PARA EVALUACIONES PREVIAS,
IIT. 2.2, Determinazion de puraza de la Indometacina.

El ensayo se llevo a cabo #n medis no azuesa’®, Prepar anas
soluziones reactiiveo e indicancr. Se prepard solucién de Metdxido
de Sodio 0.1 N, se estandarize pesando exactamente 100 mg de acido
LeanzZoice en un matraz Erlenmeyer, se afadiée 25 mi de HN
Ciwetilformamicda (OMF2 y 2 gotas de azul de timel y valoranae con
el Metoxidc de Sodic. hastis el cambio de color arul, llevando
valoracisn en blanco cen el mismo volumen de DFM y ge indicadar,
Se susirajc el volumen Ze! blanco al volumen de la muesira y se

calculo la Normalidad del Melawn do de Sodio

t3



Ill.2. 0. Determinacidn del Ltamatio de particula de la Indometacina’®

£l metado para determinar el tamafio de  particula ce 1a

Indometacina fue el de Microsecopta Optiv:a.”

. Se c§lccan de 3 a 5
gotas de ace:te mineral en un vidric de reloj vy SIB hemegeniza cen
la ayuda oe un agitader de vidric., una ve: homogenizada @sta
solusion dilulda. unas gotas se transfieren 3 un hemocitamelro y
s@ Lapa con un cubre objetocs.

Con la ayuda de un mcroscopio oplico ¢on el objetivo 10X y 43X se
visualiza la muestra, primero con el chbjetivo de 10% se cuentan
las particulas en un range de %0 a 300 u, despues con @l objet:ivo

43X se cuentan las mencres a 90 L. El contes se efectud en 10

cyuadres elegidos al azar,

I11.2.2. Curva de calibracion para la determinacidn de la Indo-

moetacina.

Para construir la curva de calibracien, se empled coma medic de
'dxsolucxcn @l que se seNfala para capsulas de Indcmkacxna‘oy esta
canstituido por solucicen buffer cde pH = 7.2 y Agua, @n groparcicen
1:4. La solucidn buffer también se prepara somc i1ndica la USSP
Xxi1. *®

Una vez greparadss los sistemas se leen en ol espectrofotomelro

Specironis 2000 a una longitud de onda de 318 nm.



111.2.4. Eleccidn de las velocidades de agitacion para los ensayos

de disglucion.

El mérods Que se expled para investigar o9l comportamiente de
liberacidn de Incometacina, es el que se repaorta en la USP XX 11,
Caparate 23, utilizamos @] equipo Hansen para discluc:édn de
tatletas. el cual, cuenta con € vascs para realizar sinmullaneamente
8 ensayos, el aparato emplea preopelas. Para estuciar la disclucidn
Gde la tanlieta B. la cual manti®ne uUn area expuesta conslante 3ue
contiene Al farmaco, fue necesario <eolocar una malla sebre la
wissa para evitar Que con la agitacion pudiera voliearse. La

tableta A fue ensayacda sin hacer adaptaciones al s:steéma.

Se uti araon TS0 ml comc voluren de med:o de disclucién para cada
ensSays. Las velssidazes 29 rctat:icn a las gue se efectuaron los
eonsaycos fuaron de B8, &0 y 190 rpm. . con obleto de estudiar su

liberacisn a diferentes velocidades d@ agitasion, realizande cada

ensayc por tripliicags,

Cada ensays se realiss por espacio de 9 W, manteniendo la
P

-
velocidad en un intervalo de - 3rp=x vy z 37C.

o s:guientes: caca 13 mn.

-

Los tiempos de nuestres fueron
durante la prioera hora, caca 2¢ run. las siguientes dos horas y
cada hora las siguientes, por un espacio de B h.

£l wvolumen gue Se tomd IoMS muUesira a caZa tiemps fue e S ml oy
recuperads cen el rasma volumen ce medic de disolucion en cada

ruesireo.



I11.3 Preparacisn de los granulades A vy B

TABLA 1. Composicicn de las formilaciones para las tabletas A » 8

™3 /ableta
A B8

Indomatac:ina &3 W 29.00

Nocl oo de HPMC =00 90,00

la ec® 128.00

tatbleta Lagtssa 88,0 74.00
Eshearase de magnesio = 2.9
Suma de! nuclaso-tab. 220, 00 200. 00
capa EC 270.00
anscluble Cora Je Carflauba 280 20 s
Toval 500, OO SOJ xR

Cald La EC fue incluicda en el nucleo de la takleta A

10



DIAGRAMA DE PROCESD

N

S

—— }-}-—1-3 »——-u—}-}—rs—)—ro‘w

s

H—-«{xos—-—{u}

I i

—{s ]}

Fig. 2. Representacién esquemitica del oftlodo de manufactura de la

tableta A,
SUSTANCIAS
A Indcoetacina 1.
B) EC 2.
O Lactosa 3.
D) Cera de zarnauba “.
3.
PROJESD s,
a) Mezclar 10 min. 7.
=) Adicionar solucidn
de HPFMOD al o2 9.

“e> secads 77

QOPERACTI ON

Bolsa de nylen para mezclar A,

c.

Charola de acero 1nexidable

Granulacion humneda

Horno -~ OO min.

es C 1

Cearnido por granuladosr

Tamizads

distribucion de tamafo

Trituracidn de Cara de

moT Lero

malla

L9, 20,

h

con malla

20, 4.0

B v

10

de particula

Carnauba

-n



d) Tableteads 9. - Balsa de nylon para mezclar
) Evaluicx-an de p&sc granulade {8 y D ambos malla 30.
duraeza y dimensiones 10. - Comprestan
‘it.~ Evaluacicnes

DI AGRAMA DE FROCESO
A

NS
°/

e *’r“H“'f‘rs—H_“{'-

Fig. 3. Representacisén esquemitica ‘:!erlﬁ metodo de manufactura ‘de 1la

tableta B.

SUSTANCI AS oebu.c;ous

A Indometasina 1.-'Bdlsa de nyloh para oezclar A,
B,. CyD

B Lacteosa 2.~ Mezcla de A.B.C y U
en charcla Q@ azero insx:dable

C HOMC

D Extearats de Magnesio 3. - Granulacs:sn humeda

E Cera de Carnauba 4.~ Horno o mn. 85°C 1 h.

F EC B. - Cernigo poc granulador con

by -



maiia 10
8. - Tamizado malla 10. 20. 30. 40,
50 distribuci on tamafo de

particula

. PROCESO 7. - Compresién

aY Mezclar 10 min, 8. - Tritcrar Cera de Carnauba en b)
Adicionmar sclusidén de HPMC DOrlerso y LARLZAr por malla 20 y 3¢
el Secadd 8.~ Bolsa ¢@ nylon para

@) Compres:cn en tableleadora mezclar E (malla 300 y F

®) Compresion en Prensa H. 10. - Cempres:on

3 Evaluaz:ion éu Peso, 11. = Evaluaczion

dureza y dimensiones.

Ilt.3.2. Procedimienic de manufactura de la tableta A.

[ 3 S =clar  Indometacina, etilcelulosa y lactosa durante 10
minutes e 2D Colecar la mezcla en una charola de azerc
inoxadable (13 Y adicionar ta dispersi:on de

Hidroxapropiimetiiceiulosa al %% 35 Hasta obtener la granulas:ién
humeda exiender el granulade 4) Meterleo al horns de secads hasta
obtener una humedad Zel 3% e la cual se sonsizue a es°C durante

0O min. 9 Una secado., pasar el granulade por el granulador

Fara humedos empleands malla 100 22 Medir la cdistribucion de los
Granulos Declante @l USC d@L JUeQgO Qe Lamuces. U Triturar cera
de carnauba en un morterc €2 Uilizands lox tamuces malla 29

20, rtamizar la cera. 8 Preparar unma mezzla zon el graroladc gue

19



centiene Indemetatina. y Sera de carnauba., ambos tomadass Jeo - las
fracciones retenigas por maila 30, la me2cla presenta por caca S0C
my. Z:SC g, de cera de <farnauba y 220 mgy. del granulads de
Indometacina. 10Y Comprimir en tableteadora Cnuang 7Yung o pesos
de 500 mg de mexcla, onr matrices gque emplean pun:onesv ge 10.00 mm

de disameiro y 1123 Conseguir una dureza de 18.5 K_a.ﬂcu
111.2.p, Procedimiento de manufactura de la tableta B

12 Mezclar Indomelacina, }actosa.. hidrcx_ipropilmetllcelu.losa b4
estearatc de 'u;nesic quranto @ 10 min. o agregar una
aispersi1on de Hidroxipropiimetiicelulosa al 3% 35 hasta obltener la
;rjanuia:xan humeda 22 uytilizande una charcla de agers :noxidable
6}d.ender ‘el granulace y 43 peteric al harne de secadc hasta
sbltener una humedad de 2%.,{c? la cual se consigue a e5°C durante
B0 min. 53 posteriormente pasarlo por el granulador para humedas
usandc mé:la G oy 23 medir la dastritucidn del tamafo de las
particulas dei granulado empleands el juegs de tamices.

7). Comprim:r pescs de 20C my. de granulade retenide por malla 30
an . h tableteacsra Chuang Yung., coperandsla manwalmente@ hasta
oblener uUna Jdureza de 8.5 K-g._-‘:::z en matrices gque emplean
punzones cde 10 mm. de diaoelrs.

2} Tr:iturar cera de carnavta en un TOrtero y usando tamices malla
20 y. 30 realizar ramzado. Lo la fraccion que sa retenga por
malla 30, U proparar una mazcla gue contenga por caca 300 my. .

27O g, de etilcelulosa y 30 ig. de cera Jde casnhauta.



100 Lada nucleo oblenido en tableteadora Chuang Yung Se comprime
nuevamén!.e ) en Prensa hidraulica para dar forma final a tableta
B de ta siguiente manera: El nucleo de Indometacina se& caoloca
dentro de la matriz, de Lal manera que una de sus caras descansa
sobre el punzon i1nferior y ;uyo diametro es de 12.8 mm y o5 mayor
al diametro del nucleo de indometacina, prozurando centrarleo sobre
@] punzon inferior para cubrirlo. Posteriormente, con 300 mg. de
mezcla de cera de carnauba y etilcelulosa, se efectua la
compresidén hasta cblener una dureza de 18.5 Kg. 11D,

La tablela resullante presenta la exposicidn de una cara del
nucleo de Indomatacina con lo que se consigue mantensr un area
constanta come se i1ndica en la Fig. 4.

En la tabla 1] se muestran los resultados de la distribucién en
pesc de cada una de las formulaciones después de efectuar el

tamizado,

‘21



mg &

Hidraulica para lograr la forma r:nal de

Qbser vese coOmo el nucleo de Indometacina

scbre el PuUnzén inferior y dejanda una de
recubrir,

Esgquema que musstra la segunada comfiresién en Prensa

la tableta B.

queda centrado

SUS CATr as sin



TABLA IX

Resultados obtenidos en @) conteo de particulas de Ingdometacina
asi como los diametros, presentande las entidades usadas en los

caloulox diamelros para ol volumen, superficie y aritmetico,

Cn 3
.
Lamafo numeroc de cd >
.

C D> particulas diametro n‘d‘cm nﬁ!f(;m.) n‘d:( pamy
1-8 33 3.0 . 108 ;a0 943.0
= lsard 7 1975.0 23028. G

29-30 A zs1a.® 103428. 7™

2O0~1 00 [e] 0.0 G. 0

Suma total 44 4702, 9 130038. 72

Cpmd = micrimetros.



‘TABLA II1

{u;ml "k.s,“ de l‘a‘ distribu:kén de las particulas de los granulados de
Indometacina pal;a_ las formulaciones A y B empleando el juego de

tamices, ' it

Numero ' FORMULAGION A FORMULAGION B®
de'miig peso en ¢ peso en g
1o 0 - 2.0294 14. 4765

200 74.6374 28. 8747

BO i - 71,4484 11,0338

40 . 43.1347 3.8072

Tsal - . 8.2118 2.2748

Base. . ) ) 4.808 8, 079

TOTAL 204.122 g 08.1499 ¢

e Cada:fraccidn contiene granulade con Indemelacina sin considerar

la cera de carnauba.

v Caca fraccisn ccontiene granulado cen lndometacina sin considerar
la cera de carnauba ¥y la etil celulosa.

g = gramos.

24



IV. RESULTADSS,
IV.1.: Determinacisn de pureza de la Indometacina.

Los calculos para-la determinacicn de Fureza de la Indometacina se
efectuarcn - siguiendo el analisiz matematico. de acuerdoc a las
cantidades empleadas durante el anidlisis quimice.

Aplicande la formuela:

- x 100 [ &< Pl
Donde:
N = Hormalidad del Metdxado de Sodic
v = VYolumen de Meldxido de Sodic consumido en la valoracién de la
indometacina,
w = Pesc de la Duestra de Indometacaina

3T7.8 = Fattor correspondiente a mg-meqg de Indoowtiacina
Sustituyendo los datos para N v y w en la ecuacion (4) se calcula

l1a pureza de la Indometacina la cual resulta ser i1gual a 99.20%.

Las especificaciocnes de la USP XXI! se dan en un intervalo de 98.0 y

1C1.0%, conlo que se considera aceplable su pureza.

IV.2. Determinacién del tamafo cde la particula usandgs sl metodc de

Carstensen.

Er la Tabla II aparecen los datos para o] numero de particulas de

22



Indometacina., contados en el microscopio optico. asi: como las
entidades empleadas en los calculos de los diametros medio
aritmético dn., volumen medio dv. y medio de superficie de a partir

de las siguientes ecuaciones:

N N
dns E n‘d‘/ T n C4d
=g i3t

(o2 ]

N . [
dv- T n‘d‘/ ‘: n

(T TY -t

4]

12

® T {w
d.- L n\dk/[ ) n‘]

. [4- ]
img \ug
Resul tando:
dn = 280744 = 0,47 micras

dv = 130038. 757" 44 » 14.3% micras

de = 4702.5" %44 = 10.33 micras



"IVv.3 Tablas,

En la Tatla I se sefalan las cantidades de excipientes -y la

ponen cada una de las formul aciones

cantidad ce farmaco que
ULI;IZIGIS en la manufactura de las tablas A y B.

En la Tabla Il se i1ndican los resuliadces obtenidos en la cuenta de
particulas de Indcometacina en ¢l microscopio Optico.

La Tabla IV ¥y V representan la cantidad de farmacc liberado
Q'Uogr al tiempo ¢t (horas? para las tabletas A ¥y 8
respectivanenie,

Las dimensicnes de las tabietas A y B8 se determinaron en un
promedio de LT unidades, resultandc gque para la tavleta A el
pesc promed:> fue de 8500 mg. . su espesor do 8.7 mm.y su diamelro
ca 10.0Q mm. Para la tableta B @) peso promedio tambien fue de 300
mg. 3y %Y espesor de 3.980 mm., el diametrc fue de 12.9 mm. Las
dimensiones citadas para la tableta B corresponden a la tablets
obten:da en la Prensa Hidraulica,

Tl cirazeiro Tue medicdo con el calibrador Vernier marca Mitutoyo,
la dureza se rucd:d usando el durdmeirc marca Chatillén y tiene
oo unidades 1| U = 3.25 kg/cml.

Los wvalores de las areas para las tabletlas A y B son calculados de
la siguiente manaera:

Para la tabletla A& se consicderd como un pequefic cilindro y por lo

27



tanto. se Faleuld ‘ol drea usands. la férmula para’ el -area-de’ un

cilindro:

Area = 2ir h + 2nrt 7>

Dende:
r = radio de la base circular

h = altura Cespesor cde la tableta)

Para la tableta B. debido a que presenta un 4rea constante gque
contiene al granulado de Indometacina y que durante los ensayos se
mantiene en contacto con 8l medio de disoluciodn, se usd para el

chlculo del irea la férmula del irea de un circulo:

Area = n r° [4: 5]

Donde:

r = radic del nucleo de Indometacina

Las tablas ¥I y VII muestran la cantidad de farmaco liberado por
unidad de area Q (mg/cm") para las tabletas A y B respectivamente,
En la tabla VII! aparecen los parametros de regresidn lineal para
las graficas de Q wvs t'”? de acuerdo con el modelo de difusién
para las tabletas A y B.

La tabla IX presenta los valores para Q y para ol tiempo en horas
expresades en forma logaritmica para la tableta A, la tabla X

correspondiente a la tableta B, representa tambien en forma

ze



logarftmiza los valores de Q y ol tiempo en horas.

En la tabla XI aparecen los paramotros de regresion lineal para
las graficas de log de Q y el log del tiempo de acuerdec al pertfll
de liberacion que presentaron las tabletas A y B.

En la figura 3 se esquematiza la estructura ce las tabletas A y B

indicando el aArea de superficie que contiene la Indometacina.



TanLETA & TABLBYA B

Fig. 9, Estructu{a-dc'la#;iaﬁ;atas A'y B xﬁd:cando el 4Area de

suporftci.; que contisne al farmaco,

TABLETA A R E TABLETA B
a = 10,00 mm i a = 10.00 mm
b = 6.89 mm

APEA = 3.872 cm® ) AREA = 0.7BS cm”

30



TaBLA IV

a
Cantidad de farmace liberade Q'(mg? al tiempe t en horas a

diferentes velocidades de agitacidn en rpm para la tableta A,

T empo 88 rpm 120 r;m 150 r;m
v b b
) a7 ¢ 7 ¢ 37 c
Q" Cmgd Qrcmgd Q' Cnad
0.0 0.00 T AT 0.00 0.00
0.28 1,437 [ co.md 1.8 co.13  1.39 co.1a
080 . 190 - €O1@) " - 2,42 0.3 1.0 co.18
0.78 2.34 . Sce ad. 13,43 .44 2. 28 .17
1.00 . 2,490 €020 . 382 €O.87  a.8l co.27
1.80 3.15 . €017 4.1 €o. 33> 3.47 €0. 00
2.00 a7:s . | co.ee a.e8  cc.zm 4. 00 {0142
2.80 4177 coie ®.37  Co.=® 4.81 <0.02>
3.00 4.38 €Co/88> - - B.ES  (0.5® z.19 0. o™
+.00 s.42 <0.833 7.90  CO.7TO3 3.97 <0.02>
=.00 °. 69 <o, 3m B.78  CO.68 8.74 co.c®
6. 00 B, 34 co.67 9,47  C1.67 7.27 0. 09>
7.00 6.95 co. 9> 9.84  CO.74>
8,20 10.88 <1.803

a Promedio de tres determinaciones » 21 &
* 3 rpm U

C) 2 desviacion estandar




TABLA ¥

-]
Cantidad de farmacoc liberado Q'Cmg? al

tieapo t

horas

a diferentes veloc:dades de agitacion en rpm para 1a tableta 8.

Tieopo 88\';\1; 120 r;n 1850 r;m

) e 7 c 37 e

Qo> Q' Cog2 Q Cmgd

0.00 0.00 0.00 0.00
0.23 2.82 co.103 .74 C0.7TD =99 <o.8>
0.%0 77 €0.47> .09 (1.1  10.12 <1.z23
0.7 7.80 0. 72 12.08  €0.11>  13.58 ¢3. 82>
1.00 9.10 €1.002 19,39 €0.4%  20.13 c2.10)
1.80 17.70 cL.em :

s "Promedio de tres determinacicnes

b 2

c 2

1 <

rpm

{2 % 1 desviacida estandar




TABLA VI

Cantidad de farmaco liberade por unidad de area QCmq/cml)
con respecto al tiempe t en horas a diferentes velcocldades

de agitacion para la tableta A,

Tiempo 88 r;m 120 r;m 180 r;m
ch rg :.:. 37 ; a7 g
Q Cmgrem®™ Q Cmgrem® Q Cmgrem™
0. 00 0. 00 0. 00 0.00
0.29 ©. 39 0,49 Q.37
0. 50 0.51 Q.88 0. 50
0.79 0.8.3 0,82 C. 81
1.00 c.e7 0.93 C. 78
1.50 0.89 1.32 0.93
2.00 1.0 1.02 1.08
2.30 1.12 1.72 1.30
3.00 1.24 1.89 1.40
4.00 1.48 a2.13 1.99
3.00 - 1.984 Z2.38 1.82
8.00 1.71 e.50 1.90
7.00 1.88 2.98
8,00 2.88

a Promodio de tres determinacionss
et 1 C

ct 3 rpm
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TABLA VI

-3
Cantidad de farmaco liberado por unidad de irea Q (mq/cm:)
‘con respectc al tiempo a diferentes velocidades de agitacién para

la tableta B.

< < &

Tiempe 88 rpm 120 rpm 150 rpm
v Y O]
a7z ¢ - o= Co ‘a7%c 37°%c

Q Cmg/cmz)’ - Q (m/cmz)_ Q Cmgrem™

6.00 " . i0.00" 0.0c
0.25° L mlea 7.83
.80 »s;oz‘f : 12.89
.73 - e ,g,__s_,a;,, 17.27
N Satimet 2s.04

1.3 22.54

a2 Promedio de 3 determinaclones

v = 1%

<13 r.p.m.
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_TABLA VIIl

Parametros de regresidn lineal para las graficas Q ' vs !,“l' de
acuerdo al modelc de difusién para las tabletas A y. B, a

diferentes wvelocidades de agttacion.

Velocidad TABLETA A . TABLETA B
- .
Diszlucicn

sa RPM r¥ = o0.008 ¥ = o.83:
r = 0.899 r = 0.8911

m = Q.702 m = 18, 779

b = 0.011 b = ~3.018

. 120 rpm BTN LT N~ -1 rf - o.942
r = o.993 r o= 0.970

m = 1.033 = = 19,350

b = 0.137 b = -1.324

180 rpm | - rf = o.007 = o.024
' r = 0,998 r = o.9a1
‘'m = 0,820 m = 23.N0
b = -0.0%53 b o= -1.947




TABLA 1IX

Resultados obenidos para: log del. Lxempo L en horas y‘ 1 !.og da Q as

diferentes volocxdad-s de aqi%acton par Hla L:blc a A

log t B8 rpm

-0.80 - 0.42 A -o.ao jj;’- 0.43 "

~0.30 o028 T a0 -0030
~0.12 - _ o;ap o Sos - 0.2
Q.00 : -7 " lo.02 — o1
0.17 -e0r S eaz - -.02
030 " .0 00 0.20 0.03

0.38 0. 04 ' ‘0.23 .11

0.47" “oooe TR T oczm 014

0.80 0.32 .20

0. 89 0.37 o.28

0. 77 i 0.40 - 0.29

Joea L ouars b S04t

Toueol - L A 0. 45

T3



TABLA X

Resultados oblemdes fara €1 log del tiempo t Choras) y el ldq de

Q a diferentes velocidades de agitacidn para la tabdleta B,

log ¢ 88 rpm 120 rpm 19 rpm
-0, 80 0.0 0.78 ©.88
-0, 30 .78 1.01 1.11
-G, 12 0. @ 1.18 1.23
.00 1. 08 1.29 1.40
.17 1.3 .




. TABLA XI

Paramotros de regres:on lineal para las graficas del log de Q vs.

log de t para las tabletas A y B, a difsrentes velocidades de

agitacion.
Velocidad : ) TABLETA A TABLETA B
de

Diseolucien

88 rpm = 0.987 %= 0.973
r = 0,898 r = 0.880
m = 0.483 m e 1,005
b = ~0,014 b =-1.119

120 rpm ris  0.000 ri= 0.207
r = 0.99% r = 0.998
m = 0,511 m = 0.830
b = 0.009 b = 1.281

150 rpm rf= 0.990 r¥= 0.981
r = 0.998 r =0.990
m = 0.843 m = O.629
b = ~0.120 b= 1.308




1V, 4 GRAFICAS, : .

La grafica 1 mnuestra !a curva de calibracion para ila Indometacina.
empleando come medio de disclucién Buffer pH = 7.2 Agua Destilada
C1: 4>,

Las graficas 2 y 2 nuestran los resultados de liberacion del
farmaco para las tabletas A y B respeclivament®, a diferentes
velocidades de disclucién, Q' mg.

Con la finalidad de explicar el comportamento de liberacion se
empled el modelo matematico de Higuchi, asi la grafica 4 para la
tableta A y la grafica B para la.-t,;b]..t.a B, muestran la cantidad
de f&rmaco liberado por unidad de area vs la raiz cuadrada del
tiempo Lt a diferentes velocidades de agitacidn.

Las graficas ® y 7. para las tabletas A y B respect:vamente,
muestran los resultados de acuerdc al modelo de difusidén peroc
utitizando logaritmos de base 10.

Las graficas 8 y ¥, muestran las constantes de liberacion K' vs la

velocidad de agitacisen Crpm para las tabletas A y B

respectivamente.
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GRAFICA 1. CURVA DE CALIBRACION PARA LA
INDOMETACINA EN BUFFER DE FOSFATOS
PH=7.2-AGUA (1:4)
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GRAFICA 2. CAMTIDAD DE FARMACD LIBERADO
Q' vs TIEMPD A DIFERENTES VELOCIDADES D&
AGITACION. TABLETA A.
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Y. DISCUSION,

Y.1. A las formulaciones ensayadas de acuerdo asu métoedo de

manufactura,

Como podemos cbservar en el presente trabajo, la cera de carnauba
tneluida en las fornul aciones se empled sin fundirla previamente.,
a daferancia de los trabajos realizadoes por Lechuga, Mvarozzu.
Santiago A.z' y Grijsewels ‘et all"xxen los que si la emplearon
rundida.

En nuestro estudic del emplea de polimeros. come matrices,
encontrames gQque para la tableta A (Crecubierta con cera de
Carnaubald seo encuentran presentes en la matriz la HPMC y EC siendo
la proporcicn 1:85 ¥w ¥y para la tableta B (recubirerta con cera de
€arnauba y EC) enceontramox que en la matriz solamente inclurmos
HPMC pero en muchc mayor proporcidén que en e! caso de la tableta
A. o5 decir. mientras que en 13 tableta A hay en la matriz 5 mg
por tableta, en la tableta B hay 83 mg, otro punto de interes es
que mienttras en la tableta A hay unh area de exposicidn mayor que
en ¢! de la tableta B, los granulos de Indometacina en la tableta
A expuestcs al medico de¢ diselucion, se encuentran tanto en la
superficie. come dentro de la tableta y los grinulos de
Indometacina en la tableta B se encuentran juntos todos ellos,

formando parte de una de las caras ge la tableta en un 4rea

constante expuest: al madio de disoclucidn, 1o que probablemente

ayud¢ en gran medida a la liberacion mids rapida del farmaco. Las

anteriores caracleristicas permiten diferenclar y comparar la
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liboracicn del farmace enlos ensaydss de disolucidn.

Lo polimeros han sS:do Ql1:12a338 afpl:i:andnte Yy Se ha encontrado
muy buena liberacion a partir de ellss, Borodkin ¥ Tuc~or:.
compararcon la veloc:dad de l:beracion de farmacocs mediante el
emptec de Z polimercs HPMC v acetato de polivimilo.

Similarmente otro trabajc desarrollado p:or Malamataris Yy Argerinos
A.“ ostudiaron el emplec de polimeros en microesferas de accladn
sostenmida con Indometacina y sq mecanisme de liberac:ion

Las fermulaciones para la manufactura de la Tableta A Ctabla 1) y
la Tableta B y sus condicichnes de trabajoc, se consideraron
adecuadas para lograr los nucleos de Indometacina con matriz
polimérica soluble. En @! caso de la tableta A fundamentalmente
tratamcs do establecer la influencia en el recubrimientc tinal
después oo la granulaci2n, con la cera de carnauba. Tratando
inicialmente de formar uyna matriz con leos dos polimeros, uno
soludble ¥ @l otro insoluble, En ol caso de la tableta B, la )dea
@s recubr:r la Indometacina haciendc un nucleo empleando como
matriz la hidroxipropilmetilcelulosa, posteriormente cubrir en
Seco #) nicled con una tezcla de etilcelulosa y cera de carnauba.
siende la relacion 1:9 respectivamente. Es importante establecer
que @l tarmalic de particula del granulado fue controlado y se
trabajd a S92 micras, Cmaila 30).

Es indudatble que con este Lipo cde matrices la fuerza de compresion
tante de la tableta final, coma  la  de) nuclea, influysn
directamente en la velocidad de liberacidn del farmaco por lo que

@ste parametro se mantuvo constante. tanto para la tableta A como



para la tanbleta B, Lon\.onda un valer de 18.5 i_q'

V. 2. A‘la velocidad de agitacion gque i1nfluye an la velostidad de

liberacion del farmaco.

Desde el puntc de visia de liberacidn de! farmacc la veloc:idad de
agitacion puece :nfluir en la misma., por lc que decrdimos trabajar
‘a tres diferentes velocidades (88. 120 v 150 rpm).‘ Do acuerdo a :ra
preparacion antes descrita para la tableta A, se puede ver que la
formacion de la matraz.2 "2 % 'Y 14 ruerza de ccmpres&ahz'n ¥y la
forma de la lab‘..\.a? influyen en su liberacidén ya que como pusde
obserwvarse en la tabkla IV y la grafica II las !l!liberac:cnes
representan apromimacamesnte en 29% en un tiempo aproxamado de T
horas a 88 y 180 rpm y de 43% aproximacamente, a t20 rpm.

AGQUL es .mpcrtante enfatizar, de acusrdo a 10s trabajos realizades
por Amidon en funcicn de la influencia ¢e la turbulencia creada on
#l seno de la sclucion.

Para nuesirz caso, 120 rpm representan la mejor velocidad para
@ste tipc de matrices. por lo que como una primera conclusien s@
puede estableser que para matrices polimericas de exte tipo no
siguen una limealidasd en funcion oe la velosidad de agitacisn, en
otras palabras, (ssricamenta S6 @spera Que a mayor velocidad dJde
Agitacidn exata mavor velocidad de liberacidn © maycr cantidad de
farmaco liberado.

Mro aspecic 1mportanie de esta liberacion es gque estamos en la
primera fase de :a liberaz:icn, es declr. ol sistema presenta hasta

aprorymadamente ] heras una afinidad adecuada antre la

S1



matriz-farmaco-medio de disolucién-velocidad de agitacion (120
rpm). Un estudic postericr nos pudiera llevar a establecer una
relacidn entre la cantidad de polirers y la fuerza de compresion
para obtener una tableta de accidn sostenida adecuada para un
periodo miximc de 10 hcoras consicderando los resultados del
presente estudic.

Para el casc de la tableta B, aparentemente la veloc:dad de
liberacion del farmaco @5 mayor ademas de cumplirse la lineartdad
en funcicon de la velocidad de agitagiodn; @ decir, a mayor
agitacidn mayor velocidad de liberacion.

Se esperaba que la matriz formada por la
hidroxipropilmetilcelulosa, de acuerdo a los trabajos realizados
por R. Laacso y S. Eerikainen™. nos proporcicnara una liberacidn
gradual y lo que nosotros Lratibamos de establecer era la
influencia del area expuesta en esa velocidad de liberacion, sin
ombargc, no se¢ obtiene una liberacidn con caragter de acscion
sostonida, yYa qua. en aproximadamente una hora se tisne
aproximadanente ol 80X ]{berado

Otra variable controlada en el presente trabajo, fue el aparatc de
disoluc:on empleado ya que todos los ensayos fueron realixados en
el mismo aparatso. caso contraric lo demuestra un estudio realizado
poer Timko J. y Lera: N.%2? an el que evaluan lasx diferencias en
disclucidn con distintos aparatcs de disolucién, usando peliets de
accidn sostenida contentendo clorhidrato de papaverina.

Cabe sefMalar que el metodo usado en la determinacidn de la

velocidad de agitaciodn, descrita en el punte I11.2.d., ex adecuado



considarande que el caracter inscluble dela cera de cénauba y.la
etilceiuvlosa permiten mantener constante o} 4rea Vde expasi&;bu‘.de
1a tableta B, cn donde se l&cali;a el fai@aég, -~ Lo, antericr se.
comprueba debldo a que si se consiguieron dcéfinir 165 éerffleﬁi de
disolucien. ' . AR

Al graficar la cantlilad da farmﬁco llbérado"Q'; con szpcétuvrai'
tiempo para cada tablcta (gféflééﬁ.f y 3). _sé -pﬁedcﬁ -Qﬁteher
pendientes 4ue nws indican la velocidad de lLﬁéracién)ﬂ«] farnaco :
que cstadlisticaaente propcfcldﬁén ?unnrlntervﬁiowée conflanzs * del
os% T T

V.3 - Al modelo matematice que describe la liberacidn.

De acuerdo ‘& la informaclén ;éoﬁ gue:ae cuenta actualmente, acerca
del mecanismo de liberaciém ien. tabletas de accién scstenida,
empleando matrices inertos; la’ liberuacién para las tabletas A,
ensayados en el presente tfabajo, ge observa _que ciguen él
comportamient> descrito medianté el modelc de la ralz cuarirada de
Takero Higuchi. )

Los resultados obtenidos se analizaron principalmente enfocandolus
hacta el mod=lo de difusidn y s&lo para este mecanismo de
lideracién 3¢  hace mencién. a’lo large de las actividades
desarrolladas duraute ol analisis de los resultados.

Una vern ratzblecide el ﬁgdeip _matemétice que describe s
liberacton del farmaco para 155 tableras A y B, se realizd un

tratamientoc matemdtice. a . la ‘ecuaclén de  Higuchi para obtener
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ocuaci.on-s que 11. en a conrsrmar que ia oloccxcn dtl modajc ®s la

adocuada

de : 11bvrac1 on

- Si noset Lrab ’jamo: ol modalo ‘como  un modol

fi‘ckiaﬁa endo ol Lru.amen!.o loq a.ru.mét.ico an la ecuacion

2>, cbte omos 1a” ocu.cum .t

log.Q = log K + 1,2 log t~ cod

La ..&cuaca’pn C@) indica que al graficar log Q vs log t, las

pendientes de cada una de las rectas deberi ser i1gual a 0.5 para

~cada velocidad de agitacién.

L.on el eaplec de la ecuasien (22 cbservamos que este mecanismo
s&lo cumple para la tableta A Cver Tabla X1D donde ademas es
importante enfatizar gque el msmo mecanismc de liberacidn es
independiente de la velocidad de agitacidén en la disolucidn,
aspectc qQue no curple para la tableta B cuya pendiente es mayor
que L. .

51 observamds las graficas 4 y %, de la cantidad liberada en
funci1én de la raiz cuadrada del Liempo, exastie una mayor
linealigad para la tableta A y obtenemos una mayor correlacién, lo
que 1mplica una menor dispersion de los resyltades, trabajando el
sistera para la tapleta A a 180 rpm y para la tableta B a 120 rpm
estableciends nuevamente que la Lurtulerzia creada en funcion de
l1a velocidad de agitacion. influye en el mecan:smo de liberacidn

del farmaco.
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Vvi. CONCLUSIONES.

1. Las fermulaciones ensayadas en el presente ‘trabajo. . pueden str'
consideradas adecuadas para la obtencidn de’ nucl ecs cah ersz'.
polimerica soluble y que proporcionen  liberacion o sostenida,
eslableciendo Que la velocidad de liberacicn de Indometacina eos

funcion cde la relacicon de polimeros HPMC-EC,

2, Con eX: metodo de manufactura empleado en esta investigac:on se
puede lograr rezubrir un nuclec de Indeometacina ccn materiales
insolubles. para dejar un area expuesta constante ccme es el

caso de la Tableta B.

3. La cinética de disolucidon a giferentes valocidades de
agitacion, se describe medirante €l modelo de difusidn descrito por

la ecuacion de Higuchi para la Tableta A,

"4, La cinetica de disolucion a diferentes velocidades de
agitacion  para el caso de 1a Tableta B, no  puede  sar

descrito medianto la ocuacion de Higuch:.

S..- El polimero usado comoc matriz soluble C(HPMCD es adecuado
porque permite comparar la conducta de liberacion del f{armaco.
cuando en €! nusleo se le une a olro polimerc i1nsoluble CECY y

cuando estd en €@l nuclec unicamente &1.



Las diferencias cbservadas en 1a cantigad liberada de farmaco
estan influenciadas por la velocidad de agitasion del medio de

diselucion Y por su procesc de manufactura.

El presente trabajo puede ser empleadc en 1o sSUCESivo. para la
continuacion en las investigacicnes referentes al westudio de
las variables que influyen en la liberacitén de

farmaco ombebido en matrices solubles.
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