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1.1 Antecedentes

En las ultimas décadas se ha estudiado e investigado un sinfin de sistemas que
permitan liberar un farmaco o principio activo de manera controlada o ser dirigidas
especificamente a cierto tejido u 6rgano del ser vivo. En cuestion de investigacion en
preparados farmacéuticos se ha logrado un paulatino y constante desarrollo a través del
tiempo.*

En 1850 Thompson y Way fueron los primeros en observar el fenémeno del
intercambio i6nico cuando descubrieron que la eliminacion de amoniaco de soluciones
acuosas que se hacian pasar por cierto tipo de suelos era un intercambio i6nico de calcio
con un silicato que habia en el suelo. No fue hasta el afio de 1858 que este fendmeno fue
comprendido en su totalidad por Henneberg, Stohmann y Eichorn demostrando la
reversibilidad del proceso de intercambio. Para 1870, Lemberg estudié la capacidad que
poseian las zeolitas como intercambiadoras de iones, esto ayudd a ampliar el conocimiento
del proceso.” En el afio de 1905 Gans se dio a la tarea de modificar minerales naturales
sintetizando silicatos de sodio y aluminio empleados para la eliminacion de la dureza del
agua, solo que a pH 7 se disolvian y en 1927 se emple6 la primera columna de zeolita
mineral para eliminar iones calcio y magnesio.?

En 1934, los quimicos Basil Adams y Eric Colmes llevaron a cabo la primera
sintesis de resinas organicas mediante la reaccion de condensacion de fenol y formaldehido,
demostrando que estos polimeros orgénicos pueden ser un sustituto a las zeolitas.** Para el
afio de 1939, las compafiias quimicas y de resinas comenzaron la investigacion sobre la
sintesis que lograron Adams y Colmes basandose en su patente y desarrollaron mas resinas

de intercambio i6nico para distintos usos en la industria.®



Aproximadamente en 1940, Hohenstein y Mark describieron la polimerizacion del
estireno entrecruzado con divinilbenceno, las cuales forman particulas esféricas mas
estables a la temperatura que las resinas de condensacién. En 1947 McBurney produjo
resinas anionicas de base fuerte, que al ser funcionalizadas con grupos amino terciarios
origind aminas cuaternarias, encontrandole aplicacion al tratamiento y purificacion del
agua. D’Alelio incorporé acido sulfurico a un polimero de estireno entrecruzado con
divinilbenceno para originar resinas catidnicas de &cido fuerte.?

En 1950 Saunders y Srivatsava estudiaron e investigaron la liberacion de alcaloides
a través de resinas de intercambio idnico y propusieron que se podria liberar farmacos con
la ayuda de estas resinas.*

El desarrollo de una amplia variedad de resinas de intercambio idnico ocurri6 entre
la década de 1960 a 1970 con una significativa mejora en la estabilidad fisica de las resinas
tipo gel.”

En la actualidad es bien sabido que existen en el mercado dispositivos formulados
para la administracion oral que liberan al f&rmaco en forma controlada. Sin embargo, la
mayoria de estos preparados emplean tecnologias muy sofisticadas y que no estan al
alcance de paises en vias de desarrollo y con mercados reducidos que son dependientes de
la compra de esta tecnologia.® Se ha estudiado anteriormente la liberacion de farmaco de
complejos de poli(carboxialquil metacrilatos), una nueva clase de polielectrolitos y
farmacos basicos (propanolol, diltiazem y verapamilo) utilizando tabletas conteniendo
diferentes complejos de farmaco-polielectrolito. Se ha observado que solo una pequefia
fraccion de farmaco es liberada a pH 1.2 principalmente causado por la formacion de una

capa fina del precipitado del polimero, impidiendo en consecuencia el vaciamiento del



farmaco como se observa en complejos que contienen polielectrolitos hidrofébicos
preparados por copolimerizacion de &cido metacrilico y un mondmero hidrofébico no
ionizable (alquil metacrilato). Ademas, se ha encontrado que el indice de hidrofobicidad fue
un determinante en la liberacion de farmaco a pH 7.4. Para extender el conocimiento
respecto a la aplicacion de poli(carboxialquil metacrilato) como acarreadores de liberacion
de farmaco sitio especifico por accién de pH, se ha realizado una cinética de liberacion a
diferentes valores de pH. La liberacion de propranolol de complejos con poli(acido
metacriloiloxipentanoico) (Pn 4), poli(acido metacriloiloxioctanoico) (Pn7) o poli(acido
metacriloiloxiundecanoico) (Pn 10) los cuales fueron estudiados a pH 6.8 y 8. Adicionando,
el papel del indice de hidrofobicidad de la liberacién de farmaco fue estudiada usando un
complejo hecho por Pn 4 (el electrolito con menor hidrofobicidad) y labetalol (el farmaco
con menor solubilidad). Finalmente, el efecto en la liberacién de farmaco también fue
estudiado utilizando complejos hechos por Pn 4-labetalol y Pn 10-propranolol.®

Otros sistemas fuertemente cationicos, como el poli(clorhidrato de trietilamino etil
metacrilato/metilmetacrilato)[PTEEAEC/MMAL]y poli(clorhidrato de metacriloamidopropil
trimetilamonio/metilmetacrilato) [PMAPTAC/MMA] también tiene un perfil similar de
liberacion que fue dependiente de las propiedades del polimero y el farmaco, méas que otras
condiciones externas. La liberacion de farmaco de acarreadores fue dependiente de las
propiedades del farmaco que se le adjunt6, como pka, solubilidad del farmaco (en el caso
de PTMAEMC/MMA) vy el tipo de aminas utilizadas (en el caso de PSPMK/MMA).
Valdria la pena desarrollar polimeros que fueran menos sensibles al tipo de farmacos

cationicos y sus solubilidades.’



1.2 Justificacion

Durante el 2007, en México, poco mas de 87 000 personas fallecieron a causa de
alguna enfermedad del corazon. En el mundo, las enfermedades cardiovasculares cobran
17.5 millones de vidas al afio. Principalmente en la poblacion de 65 afios y mas se
manifiestan las enfermedades cardiovasculares. En los varones, son mayores los
porcentajes de infarto agudo al miocardio y enfermedad isquémica cronica del corazon, en
comparacion con las mujeres. Sin embargo en las mujeres, se muestran mayores
porcentajes para la hipertension y otras enfermedades cerebro vasculares, en comparacion
con los varones.

Actualmente se administran diferentes medicamentos para tratar de controlar la
hipertension arterial, sin embargo, como desventaja que tienen algunos medicamentos, tal
es el caso de propranolol, que cuenta con una vida media de 3 a 5 horas, es necesario estar
administrandolo de forma oral varias veces, al igual que labetalol, teniendo una vida media
de 5 a 8 horas. Por tal motivo, es necesario implementar o desarrollar un sistema que
permita una farmacoterapia mas efectiva, tratando de superar las desventajas que existen y
mejorar el tiempo de residencia del farmaco en el cuerpo.

El siguiente proyecto tiene como fin el de desarrollar un sistema de liberacion
controlada para un tratamiento oral con un antihipertensivo utilizado como modelo
(labetalol, propranolol) que logre mantener su efecto terapéutico durante un tiempo
prolongado y tener la seguridad de que su efecto tenga lugar en el sitio de accion, ademas,
de tener como ventaja que el sistema de liberacion controlada no forme un gel insoluble,

que sea facil de administrar y a un bajo costo.



1.3 Objetivo general

Sintesis y elaboracion de un sistema de liberacion sostenida por intercambio ionico
utilizando al poli(metacriloiloxi-o-benzoico) en complejo con farmacos antihipertensivos

modelo.

1.4 Objetivos especificos.

Sintesis y caracterizacion del &cido metacriloiloxi-o-benzoico (MAOB).

 Sintesis y caracterizacion del poli(acido metacriloiloxi-o-benzoico) poli(MAOB).

o Preparacion de tabletas utilizando complejos poli(MAOB)-farmacos
antihipertensivos como el propranolol y labetalol.

« Caracterizacion de los complejos formados utilizando FT-IR

» Estudios de liberacion controlada de los complejos sintetizados.

1.5 Meta

Demostrar que se puede desarrollar un eficiente sistema de liberacion sostenida de

farmacos antihipertensivos en complejo con un polielectrolito catidnico de acido débil.

1.6 Hipotesis
Un complejo constituido por un polielectrolito acido tiene la capacidad de hacer

mas efectiva la carga de farmacos cationicos asi como la liberacion prolongada.



1.7 Metodologia

1. Sintesis de acido metacriloiloxi-o-benzoico (MAOB).

2. Caracterizacion de MAOB utilizando FT-IR y RMN-H.

3. Sintesis de polimerizacion de acido metacriloiloxi-o-benzoico (poli-MAOB).

4. Caracterizacion de poli(MAOB) por FT-IR.

5. Preparacion de complejos farmaco-polielectrolito.

6. Caracterizacion de complejos farmaco-polielectrolito por FT-IR.

7. Elaboracion de comprimidos.

8. Disefio del método analitico para cada farmaco por HPLC.

9. Cinética de liberacion de tabletas en complejo con propranolol y labetalol.
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1.1 Intercambio ionico.

La interaccion entre las ciencias de los materiales y las ciencias farmacéuticas ha
permitido que la tecnologia para la obtencidén de innovadores sistemas de liberacion de
farmacos sea llevada a un nivel superior con el resultado de conseguir el disefio y la sintesis
de los llamados materiales inteligentes por su capacidad de estimulo frente a ciertas
condiciones fisioldgicas.? La tecnologia de la liberacién de farmacos representa una de las
areas de mayor crecimiento en los Gltimos afios y en la cual muchos cientificos han
aportado sus ideas y avances para el cuidado de la salud humana.

Tales sistemas de liberacion ofrecen una gran variedad de ventajas con respecto a la
administracion de farmacos que comunmente se emplean, como son, la alta eficiencia que
puede llegar a presentar el sistema, la baja toxicidad y la comodidad del paciente. Todo
los sistemas de liberacion controlada tienen en comun el de mejorar la terapia
farmacologica del paciente, esta mejora se puede traducir en aumentar la actividad
farmacoldgica y reducir el nimero de efectos secundarios, también el de reducir el nimero
de dosificacion que originalmente se receta y cambiarla por una dosis Unica manteniendo
concentraciones plasmaticas dentro de la ventana terapéutica. Una amplia gama de
mecanismos se han empleado en la liberacién de farmacos utilizando polimeros, esta
diversidad es consecuencia de los farmacos que imponen restricciones sobre el sistema de
liberacion que se emplea, por ejemplo, un farmaco que sera liberado en el estbmago de un
paciente donde las condiciones de pH y ambiente acido, va a requerir un sistema muy
diferente al que se necesita para liberar en el torrente sanguineo donde debe ser pulsatil. Se
debe considerar el disefio del polimero para la liberacion del farmaco, si se pretende

recuperar de nuevo o no el sistema despues de la administracion. Pueden ser excretados



directamente por el rifién o ser biodegradados en moléculas mas pequefias y posteriormente
excretadas.’

El intercambio ionico ha sido extensamente estudiado como medio de liberacion
controlada de farmacos de complejos de polielectrolito-farmaco con cargas opuestas. Este
mecanismo también ha sido utilizado para inhibir la liberacion de farmaco en medio acido
para evitar los efectos adversos del aparato gastrointestinal.*® Las resinas de intercambio
ionico son bésicamente polimeros insolubles, tales como polimeros de poliestireno o
polimetacrilato que contienen grupos no ionizable, por lo que han sido ampliamente

utilizados como adsorbentes para la purificacion del agua.

Saunders y Srivatsava® sugirieron que las resinas de intercambio i6nico pueden ser
utilizadas para formulaciones de liberacion controlada. La tasa de liberacion de farmaco del
resinato (complejo farmaco-resina) depende de la fuerza ionica y el pH del sitio de
liberacion de farmaco. Esa es la razén mediante el cual el resinato libera el farmaco en

forma controlada.

Los resinatos pueden ser administrados en capsulas, recubiertos con polimeros de
liberacion controlada, comprimido en pastillas, y dispersos en liquidos. El farmaco unido a
la resina de intercambio i6nico no puede extraerse facilmente en agua y alcohol, y es dificil
de oler.” Estos materiales forman complejos insolubles en agua con farmacos de carga
opuesta. Dichos complejos pueden ser formulados como tabletas para obtener un
mecanismo combinado de liberacion entre erosion de la tableta e intercambio iénico con las

sales del medio.*°



11.1.1 Proceso del intercambio iénico.

El intercambio idnico se define como una reaccién quimica reversible, se produce
cuando el i6n de una disolucion llamado contraion, se intercambia por otro que se
encuentra atrapado en una matriz sin modificar la estructura del sélido. El intercambiador
de iones es considerado como un electrolito inmovilizado o fijo sobre un solido poroso
Ilamado matriz, que tiene la propiedad de ser insoluble. El i6n fijo proporciona la

caracteristica del intercambiador, si se trata de una resina aniénica o catiénica.

A*+B- — > B*+A

En este esquema se representa a A* como el i6n inmovilizado en la matriz
polimérica, a B- como el i6n en disolucion, cuando se lleva a cabo el intercambio idnico,
ahora el i6n de la disolucion queda fijo en la matriz mientras que el i6n que estaba

inmovilizado ahora esta en disolucion.?

Por lo general el solido utilizado es un material sintético con un alto poder de
intercambio iénico. En la naturaleza existen diversas sustancias con capacidad de
intercambio i6nico como la silice, la celulosa, la lignina y el vidrio.

En la actualidad el intercambio iénico se ha vuelto un valioso proceso de conversion
quimica, su utilizacién a nivel industrial se ha extendido mas que nada en los procesos de

desmineralizacion del agua.
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11.2 Polielectrolitos.

Los polielectrolitos han sido extensamente evaluados como acarreadores para
liberaciones controladas de farmacos ionicos. Los polimeros a base de acido salicilico
pueden ser utilizados como agentes quelantes selectivos y pueden formar estructuras
ordenadas. En general, la mayoria de los derivados poliméricos de acido salicilico son
polielectrolitos aromaticos debido a sus grupos ionizables en el 4cido benzoico.'* Los
polielectrolitos son polimeros que soportan grupos cargados a lo largo de la cadena
macromolecular, esta caracteristica los ha llevado a diversas aplicaciones en las Gltimas
décadas, por ejemplo como instrumentos para la liberacion controlada de farmacos,
ademas de aplicaciones en cirugia y medicina. Para la mayoria de estas aplicaciones,
particularmente en el area de liberacion controlada, la caracteristica mas importante es la
habilidad de los polielectrolitos débiles para cambiar su grado de ionizacion en respuesta a
los cambios de las condiciones del medio, tal como el pH y la fuerza iénica. En algunos
casos, el cambio en el grado de ionizacidn lleva a una transicion del polimero, de un estado

extendido (disuelto) a un estado colapsado (precipitado) en solucidn.

Las condiciones de la transicién dependen de la densidad del polimero cargado, la
constante de acidez de los monémeros ionizables y el balance hidrofébico/hidrofilico de la
cadena polimérica.* El cargado puede incrementarse o descender dependiendo de la
composicion del acarreador polimérico, esto es el numero de grupos funcionales ionicos
que pueden unirse al farmaco, una vez que el farmaco es liberado, el polimero se disuelve.
Nujoma y Kim’ reportaron que una liberacién de cinética lineal de farmacos catiénicos
cargados en tabletas a base de copolimeros fuertemente anionicos como de

poli(sulfopropilmetacrilato de potasio / metilmetacrilato) [PSPMK/MMA], la liberacion de
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farmaco es independiente del pH y de la fuerza idnica del medio de liberacién, esto para

fuerzas idnicas mayores a 0.1 M.

11.2.1 Polielectrolitos lineales

Recientemente han sido utilizados a los polielectrolitos lineales como acarreadores,
puesto que siguen una cinética de pseudo orden cero de reaccion obtenida gracias a una

sincronia entre el intercambio i6nico del farmaco y la erosién del sistema de liberacion.®

Algunas propiedades de los polielectrolitos pueden modificarse cambiando la
estructura del mondmero, copolimerizando con otros mondmeros o mezclando al

polielectrolito con otros materiales. Nandini Konar, Cheng-Ju Kim***?

reportaron la
sintesis de los derivados de acido metacrilico con espaciadores alifaticos, con el fin de
proteger a los carboxilatos con grupos metilo, asi como la caracterizacion del mismo y una
conversion para crear nuevos polielectrolitos.” Para la aplicacion farmacéutica es necesario
que el material tenga cierto grado de hidrofobicidad, medida como la capacidad de los
materiales para absorber vapor de agua, de tal forma que los complejos con farmacos sean
insolubles en agua pura de manera que puedan ser recuperados, y para que el proceso de
hidratacién del complejo en las formas farmacéuticas sea lento, permitiendo una liberacion
prolongada de farmaco.'® Para poder erosionar de manera lenta al acarreador, necesita de
ser soluble, esto es posible mediante una preparacion de copolimerizacion entre un
monomero hidrofilo con uno hidrofdbico, para tal fin, previos estudios han investigado el
efecto del indice de hidrofobicidad del acarreador en la liberacion controlada de farmacos

utilizando complejos a base de electrolitos con menor hidrofobicidad, por ejemplo el uso de

poli(4cido metacriloiloxipentanoico) [Pn 4] con labetalol, un farmaco hidrofébico.’

12



11.3 Resinas de intercambio iénico.

Las resinas de intercambio i6nico son polimeros insolubles de alto peso molecular
que contienen grupos funcionales acidos o basicos ademas de poseer la habilidad de
intercambiar contraiones de una solucién acuosa que rodea a la resina.*®

Esta estructura suele estar constituida por polimeros de la familia de los estirenos,
los divinilbencenos o incluso de los polimeros acrilicos o metacrilicos, que aseguran la
insolubilidad en agua de la resina y actian como soporte de los grupos funcionales,
caracterizando asi las propiedades de la resina. Asimismo esta estructura macromolecular
confiere a estas resinas caracteristicas mecanicas de resistencia al impacto, a la friccion, a la
compresion, a la elasticidad y de resistencia quimica y térmica que permiten soportar los
diversos requerimientos durante su empleo.

Anteriormente se menciono que los intercambiadores idnicos son materiales sélidos,
que pueden contener cationes, aniones 0 grupos quelantes. Hay tres formas de generar estos
materiales.

a) Polimerizar un monoémero previamente funcionalizado.

b) Injertar un polimero previamente preparado con algun grupo funcional.

c¢) Modificar un polimero entrecruzado a través de una reaccion quimica.

El copolimero comercialmente més usado en resinas de intercambio es el estireno
(St) divinilbenceno (DVB); presentan una mayor estabilidad térmica y mecanica que otros

copolimeros, arriba de 150 °C; también poseen una estructura porosa en estado seco.
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11.3.1 Método de sintesis

El método mas comdn es el que se prepara por copolimerizacion entre dos
monomeros hidrocarbonados (estireno y divinilbenceno).

El estireno forma un polimero en dos dimensiones, lineal y soluble, y la
copolimerizacion con el DVB produce entrecruzamiento que une las cadenas y forma un
polimero insoluble. Variando el contenido de DVB, el hinchamiento y el entrecruzamiento
se puede ajustar, una manera de indicar el grado de entrecruzamiento es cuantificando la
cantidad de DVB que se ha utilizado. Los productos comerciales usualmente contienen
entre un 40-50 % de isdbmeros de DVB y un 45-60% de etilestireno. Como regla, el DVB se

utiliza como agente entrecruzante.

1.4 Clasificacion de las resinas de intercambio idnico

Dependiendo del pKa del grupo funcional que la resina contenga, se va a clasificar
de la siguiente forma: A estas dos resinas se les denomina resina de intercambio cationico

ya que el ion movil es un cation.

a) Resina catidnica de &cido fuerte: Se produce por la sulfonacion de acido sulfarico, donde
el grupo quimico —SO3H esta presente en la matriz polimérica.

b) Resina cationica de acido débil: el grupo funcional serd un éacido carboxilico COOH, y
que es generado principalmente del &cido acrilico o metacrilico.

A estas dos resinas se les denomina resina de intercambio anionico ya que el ion mavil es

un anion.

¢) Resina anidnica de base fuerte: el grupo funcional es una sal de amonio cuaternario.
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d) Resina anidnica de base débil: se obtiene a partir de aminas primarias, secundarias y
terciarias, presentan buena capacidad de adsorcion para acidos fuertes pero se observa una
cinética lenta.?

e) Intercambiadores selectivos: quelantes.

f) Intercambiadores de iones para aplicaciones en disolventes orgéanicos: catalisis
heterogénea.

g) Intercambiadores de iones con poder adsorbente.

11.4.1 Caracteristicas de las resinas intercambiadoras

Las caracteristicas ideales de una resina intercambiadora de iones es que deben estar
finas y libres de polvo, el tamafio de particula debe estar en el rango entre 25-150 um, debe
de ser capaz de intercambiar iones o grupos ionicos completos, deben ser insolubles en
todos los solventes y en todos los rangos de pH, no deben de ser absorbidas por el
cuerpo.®.

Una caracteristica importante de mencionar es que se forman grupos ionizables a lo
largo de la cadena de la resina. En cuanto a las propiedades esenciales que se deben de
considerar en la resina de intercambio i6nico es el entrecruzamiento, ya que este tiene gran
efecto en la estructura fisica, porosidad e hinchamiento de la resina, si se baja el grado de
entrecruzamiento la resina va a aumentar su tamafio por la entrada de agua incrementando
el hinchamiento pero si se incrementa el entrecruzamiento, se endurecera la resina. El
tamano de particula es una propiedad que es de vital importancia, ya que, a menor tamarfio
de particula, mayor es la velocidad de intercambio ionico. El pH es una determinante en la
eficiencia de carga de farmaco y en el intercambio que pudiera llegar a suceder en la resina,

un exceso de H* en la solucion disminuye el acomplejamiento entre resina y farmaco. La
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forma en la cual la resina se sintetiza es importante, ya que las de tipo protonada tiene una
capacidad mayor de carga al firmaco por la accion de que se obtienen a pH’s méas bajos que
las de tipo sodio.

El tiempo de agitacién demostré que puede obtenerse un alto grado de carga de

farmaco en la resina porque existe un fenémeno de absorcién en la superficie.*

1.5 ¢ Por qué la necesidad de un sistema de liberacién?

La tecnologia de la liberacion de farmacos representa una de las areas de mayor
crecimiento en los Gltimos afios y en donde muchos quimicos e ingenieros quimicos han
aportado sus ideas y avances para el cuidado de la salud humana. No es de sorprenderse
que con el avance tecnoldgico que hoy en dia se emplea en distintas areas de las ciencias,
tengan un especial enfoque en cuanto al tratamiento farmacoldgico se refiere, novedosos y
muy versatiles sistemas han permitido una posologia mas estricta y con mas conciencia en
cuanto a dosificacion se refiere, no solo a terapia en si, sino en el verdadero compromiso
que los especialistas en salud tienen hacia los pacientes en cuanto a mejorar la salud se
refiere.

Un sistema de liberacién no solo permite una reduccién de dosis al dia, sino una
disminucion en efectos adversos, una mayor capacidad de liberacion del principio activo al
tejido u 6rgano que se desea restaurar, y no solo de manera especifica sino que también
controlada al predecir la fraccion de farmaco que estd siendo liberada a un tiempo en
concreto. La necesidad de un sistema de liberacion controlada de farmaco permitira en un
futuro no muy lejano el desarrollo de nuevos y mejores sistemas que ayuden a la
humanidad a recobrar el estado de salud que nos corresponde por derecho y asi poder

combatir con los diversos factores quimicos/biolégicos que nos acechan dia con dia.
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11.6 Aplicaciones de las resinas

Las resinas han sido utilizadas ampliamente para el tratamiento de aguas, ya que
estas han remplazado a materiales naturales haciendo mas facil su utilizacion y empleando
materiales de laboratorio menos voluminosos. Se han utilizado también en la produccion de
coloides que es el método general para la obtencidn de sales organicas y las resinas en este
campo ofrecen la ventaja de que la sal que se obtiene no sufre la precipitacion de
electrolitos. Se ha reportado el uso de resinas en la fase heterogénea de una purificacion
donde se utiliza un catalizador que se pueda separar por medios fisicos. Las resinas de
intercambio idnico tienen aplicacion en procedimientos de purificacion o de concentracion
que forman parte de un gran numero de métodos analiticos. Estas resinas también permiten
reducir el nimero de sales y componentes organicos con ausencia de azUcar en soluciones,
todo esto aplicado al proceso de refinado del azGcar. Pueden servir para la
desmineralizacion, decoloracién de productos farmacéuticos, para el desarrollo de sistemas

de liberacion, para aislar y concentrar antibiéticos, aminoacidos, pesticidas y hormonas.

11.6.1 Resinas aplicadas a la farmacéutica

En farmacia, la mayoria de los sistemas de transporte y liberaciéon modificada estan
basados en sistemas poliméricos que engloban al principio activo en su interior.

La velocidad de liberacion esta controlada por las propiedades del polimero, y de
otros factores como el pH del medio de la disolucion. Teniendo en cuenta estos factores, es
posible conseguir sistemas de liberacion que actlen de manera lenta y continua durante

largos periodos de tiempo. Ademas de que estos sistemas poliméricos ofrecen la ventaja de
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gue son capaces de mantener las concentraciones plasmaticas de farmaco dentro de niveles
terapéuticos.’

Las resinas intercambiadoras de iones se han utilizado como acarreadores de
farmacos para mantener y liberar el farmaco del complejo por aproximadamente 8-12 horas
en el tracto gastrointestinal. La liberacién de farmaco del complejo depende del ambiente
iénico, tal como, el pH o la concentracidon electrolitica del tracto Gl y asi como también de
las propiedades de la resina.

La formacién del complejo puede incrementar la estabilidad del farmaco
protegiéndolo de la hidrolisis y de enzimas que lo puedan degradar ademas de que le brinda
una mejora al sabor de la formulacién, lo hace mas agradable.

El complejo farmaco-resina se prepara mezclando la resina con una solucion de
farmaco dejandolo en contacto por un tiempo prolongado en el contenedor, una vez hecho
este paso, se lava la resina y se seca. Lo que sucede es que las moléculas de farmaco que
tienen contacto con la resina se intercambian por iones apropiados que estan en contacto
con grupos ionicos intercambiables. Las moléculas de farmaco difunden fuera de la resina 'y
la velocidad de difusion esta controlada por el area de difusion, la velocidad de liberacion
de farmaco va a depender de la formulacion utilizada.

La utilizacion de estas resinas para prolongar el efecto de los farmacos esta basado
en el principio de que fA&rmacos con cargas positivas o negativas combinados con las resinas
apropiadas crean resinatos implicando una liberacion lenta del principio activo.

La ruta mas estudiada de administracion para estas resinas ha sido la oral, ya que
tiene la capacidad de pasar aproximadamente 2 horas en medio gastrico con pH de 1-2,

después, estas resinas pasan al intestino, donde por seis horas 0 mas, estan en contacto con
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fluidos ligeramente basicos y una fuerza ionica equivalente a 0.1 N de NaCl, el fa&rmaco
puede ser liberado lentamente por intercambio con iones sodio o cloruro presentes en el
tracto G1.**

Como ejemplos de dosificacion basadas en la incorporacion de principios activos a
polimeros se pueden citar a los geles hidrdfilos, estos proporcionan al producto mejoras
organolépticas; las microcapsulas o nanocépsulas, estas protegen al principio activo frente a
la humedad u oxidacion, mejoran el sabor y separa materias incompatibles entre si;
comprimidos matriciales y comprimidos flotantes, prolongan el tiempo de transito gastrico
e intestinal. Para que un farmaco pueda ser considerado en una formulacion de liberacion
controlada, especialmente en una formulacion con resinatos, debe presentar ciertas
condiciones, como: debe ser un farmaco que en su estructura quimica presente grupos
acidos o basicos, el tiempo de vida media debe oscilar entre 2- 6 h, deben presentar un
estabilidad en el jugo gastrico de otra manera la efectividad de la terapia decreceria

significativamente.®?

11.6.2 Resinas comerciales

El sistema Pennkinetic fue patentada originalmente por la corporacion Pennwalt, en
el cual utilizan dos tipos de sistemas de liberacion, el de intercambio i6nico y un control de
difusion mediante membrana. Este sistema se elabora haciendo reaccionar un farmaco en
su estado iénico con una matriz polimerica, este complejo se somete a polietilenglicol
4000, impartiendo plasticidad y estabilidad al complejo, el recubrimiento se adiciona por
aire (spray) y es de etilcelulosa para crear un recubrimiento insoluble en agua pero iénico y

permeable al farmaco.
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La concentracion ionica en el tracto Gl es consistente, los farmacos liberados por el
sistema Pennkinetics es muy preciso y no se ve afectado por el pH, la temperatura o por
algun contenido en estomago o intestino.

Por estas caracteristicas, Pennwalt ha utilizado este sistema para liberar una
variedad de farmacos para hacerlos de larga duracion. Su primer producto fue delsym, un
farmaco inhibidor de la tos que contiene dextrometorfano, lo liberaron a un tiempo de 12
horas. Pennwalt también introdujo al mercado productos para la tos en liberaciones de 12
horas como el corsym y el factor de frio 12, estas son preparaciones antihistaminicas y
descongestionantes, emplean el mismo sistema de liberacion para suministrar
clorfeniramina y fenilpropanolamina.

En adicion de prolongar y hacer mas precisa la liberacion controlada, los sistemas
Pennkinetics hacen al farmaco insaboro, lo que es de gran ayuda en enmascarar el sabor

amargo de muchos farmacos, especialmente en formulaciones pediétricas.*™*

1.7 Recubrimientos entéricos

El principio de recubrimiento se puede aplicar a granulos, microesferas y a toda una
tableta, y la liberacién del farmaco dependerd de la degradacién y permeabilidad del
recubrimiento lo cual es dependiente de su formulacion y su densidad.™

La absorcion del farmaco de la resina recubierta va a ser consecuencia de la entrada
de contraiones en la resina, la liberacion de iones de farmaco del complejo farmaco resina
se va a producir por el proceso de intercambio ionico y la difusion de estos iones de

farmaco a traves de membrana para llegar al ambiente liquido en donde se pretenda liberar.
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Comunmente se utilizan materiales para recubrir que son insolubles en agua como las ceras
y etilcelulosa. La velocidad de liberacion deseada se puede ajustar tan solo con el hecho de
optimizar el grosor del recubrimiento.

El recubrimiento se puede lograr con una suspension en aerosol, por una

polimerizacion interfacial, por la evaporacion del solvente o por recubrimiento en lote.”
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CAPITULO III
EXPERIMENTAL

111.1 Generalidades
Equipos y reactivos utilizados.

a) Equipos
1. Cromatografo de liquidos de alta resolucion (HPLC)
El equipo utilizado HPLC es de la marca Perkin Elmer y consta de una columna de
separacién de lecho mezclado conectada en serie, Supelco LC-8, tamafio 5 um x 15

cm x 4.6 mm. Esta columna se utilizd para los anélisis de cuantificacién de
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propranolol, para los analisis correspondientes en labetalol se utilizé una columna
de la marca Agilent Eclipse XDB-C18 5 um x 15 cm x 4.6 mm. Detector UV-Vis,
Software Turbochrom Navigator Advanced LC Sampler Processor ISS 900.

Resonancia magnética nuclear de protén (RMN-H")

El equipo utilizado es un Brucker de 200 MHz. Los analisis se realizaron a
temperatura ambiente y se utilizé como disolvente al CDCl3.

Espectrofotometro de infrarrojo con transformadas de Fourier (FT-IR)

El equipo utilizado de IR es de la marca Perkin Elmer Spectrum GX. NUmero de
barridos: 8, de 450 a 4000 cm™, resolucion 4, intervalo de 2.0 cm ™, los anélisis
realizados fueron hechos con pastillas de KBr.

Dispersion de luz estatica (SLS)

Equipo Zetasizer Nano-ZS series, de marca MAIlvern Instrument, modelo ZEN3500
con laser verde de 520 nm. Para evaluar la medida del peso molecular se requiere
una serie de concentraciones a ser medidas, la primera un estandar para establecer
una referencia y después la serie de concentraciones menores a 1g/L con metanol
como diluyente y las soluciones filtradas con miliporo de 0.2 um de didmetro.
Potenciometro

Se utiliz6 un medidor de pH 430 Corning, para preparar los buffers de diferentes
pH.

Disolutor

Se utiliz6 el disolutor de marca Distek System para las liberaciones de cada
comprimido a una temperatura de 37 °C, con 75 RPM con el método de paletas.

. Agitador magnético
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Se utilizé el agitador magnético de marca VWR Dyla-Dual para las diferentes
preparaciones de mondmero, polimero, complejos, fases moviles y soluciones
amortiguadoras.

Balanza analitica

Se utiliz6 la balanza analitica Denver Instrument M-200 para pesar las distintas
cantidades en la sintesis de todas las especies quimicas utilizadas en este trabajo.
Ultrasonido

Se utiliz6 el ultrasonido marca Branson para desgasificar las soluciones

amortiguadoras, la fase mavil y las muestras ha analizar en el HPLC.

b) Reactivos y solventes
Clorhidrato de propranolol (Sigma-Aldrich Inc.)
Clorhidrato de labetalol (Sigma-Aldrich Inc.)
Acido clorhidrico 38% (HCI) (Sigma-Aldrich Inc.)
Anhidrido metacrilico (Sigma-Aldrich Inc.)

Cloruro de sodio (NaCl) (J.T. Baker)
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6 Fosfato de potasio monobésico (KH,PQO,) (Productos Quimicos Monterrey S.A. de
C.V)

7 Fosfato de sodio dibasico anhidro (NaHPO,4) (Mallincrodt)

8 Fosfato de sodio monobasico (NaH,PO,4-H,0) (Mallincrodt)

9 Hidroxido de sodio (NaOH) (J.T. Baker)

10 Sulfato de magnesio anhidro (MgSQO,) (Spectrum Chemical Mfg. Corp.)

11 Metanol (Productos Quimicos Monterrey S.A. de C.V.)

12 Eter etilico (Productos Quimicos Monterrey S.A. de C.V.)

13 Metanol grado HPLC (Spectrum Chemical Mfg. Corp.)

14 Acetona

15 Eter de petréleo

16 Agua

Gases

1. Argén y nitrégeno grado alta pureza (INFRA S.A. de C.V.)

I11.2 Sintesis de monomero (acido metacriloiloxi-o0-benzoico)

Se realiz6 la sintesis del monémero MAOB seguln la ruta de sintesis mostrada en la
Figura 1. Previamente reportada por Licea et. al.**?
Se acondiciond un equipo compuesto por un matraz bola de 100 ml al cuél

se le adapt6 un septum, este sistema se colocé sobre un bafio de hielo con NaCl y metanol



para obtener una temperatura por debajo de 0°C. Se realizd una solucidon compuesta de
6.91g (50 mmol) de 4cido salicilico y 0.499g (4 mmol) de -catalizador 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) en 8.42 ml de trietilamina y 20 ml de diclorometano, esta
solucidén se llevo a 0°C y con agitacion constante hasta que la solucion quedara lo mas
homogéneamente posible, posteriormente se adicion6 gota a gota 7.50g (50 mmol) de
anhidrido metacrilico por goteo lento con la ayuda de una bomba de adicion, manteniendo
la temperatura por debajo de 0°C. Para realizar la purificacion del monémero, en un
embudo de separacion se realizaron 4 extracciones con 100 ml de HCI 2 N para neutralizar
el exceso de trietilamina. Se recuperd la fase organica la cual se secé con sulfato de
magnesio, posteriormente el producto se purifico por recristalizacion con una mezcla de
éter de petrdleo/ éter etilico 70:30. EI sélido obtenido se filtro al vacio y se lavo con 150
ml de agua a 40°C y 150 ml de agua a 25°C por al menos 4 veces intercaladamente. Se

obtuvo un polvo blanco y se caracterizé mediante FT-IR, RMN de proton y de carbon.

Ox__OH T
o}
OH 0 DMPA/TEA/DCM 0" ~o 0
+ >_< COOH . >_/<
o}

Tr/i24 h OH

Figura 1. Ruta de sintesis para la obtencion de &cido metacriloiloxi-o-benzoico.

I11.3 Sintesis de polimero de (&cido metacriloiloxi-o-benzoico)

Se realizo la sintesis del polimero segln la ruta de sintesis mostrada en la Figura 2.

Via radicales libres en p- dioxano como disolvente y utilizando AIBN como iniciador,

previamente reportado por Licea et. al**™*?
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En un matraz Schlenck de 100 ml se mezclaron 0.5 g de monémero (2.43 mmol) y
4.25g X 10° g de iniciador (AIBN) (1% mol). A esta mezcla se le afiadié 3 ml de p-
dioxano para tratar de disolver y homogenizar la solucion con la ayuda de agitacion
constante y manteniendo una temperatura de 0°C hasta completar la disolucion. EI matraz
Schlenck fue desgasificado a -40°C al menos 5 veces con la ayuda de un bafio de acetona-
hielo seco y desgasificado con argon, para obtener una solucion libre de oxigeno al
momento de tapar y sellar el matraz con el septum correspondiente. La polimerizacion se
llevo a cabo a 70°C por 72 horas para asegurar el maximo rendimiento de la reaccion. El
contenido del matraz es vertido en un exceso de éter de petrdleo para precipitar el producto
y purificado en la minima cantidad de p- dioxano, seguido de una precipitacion con éter de
petréleo (al menos 5 veces). Finalmente el polimero es secado a vacio a 35°C por 8 horas y
pulverizado con un mortero, el producto es un polvo fino blanco el cual se debe refrigerar

hasta su posterior uso y caracterizarlo mediante las técnicas correspondientes.

CH,
CHs (—CHZ-(:Z#
D
0" o o

+ CHs CHg .
p-dioxano COOH
O e o
70°C/ 72 h
CH3 CHs
Figura 2. Ruta de sintesis para la obtencion de poli(acido 2-metacriloiloxi-o-benzoico).

I11.4 Determinacion del peso molecular del polimero por SLS
Se realizo la determinacion del peso molecular del polimero previamente sintetizado
utilizando al SLS, el peso molecular fue en base a una serie de muestras, en este caso

fueron 4 las cuales tuvieron concentraciones de: 200pg/mL, 300 pg/mL, 700 ug/mL y 1



mg/mL, el solvente que se utilizo como blanco fue tolueno, y se procedid a leer las
muestras por triplicado. Se aforaron los matraces volumétricos de 10 mL con metanol
anhidro y se filtraron con acrodiscos de poro 0.2 um, para realizar la medicion el polimero
debe ser soluble y estar libre de polvo ya que afecta a los parametros del equipo. Con las
muestras leidas a diferentes concentraciones se genera un grafico de Debye el cual mostrara

una interseccion, indicando el peso molecular aproximado de la muestra en daltons.

I11.5 Sintesis de sal de polimero

Se realizé la sintesis de la sal de polimero segun la ruta de sintesis mostrada en la
Figura 3. Previamente reportada por Cornejo et. al.*?

En un vaso de precipitados de 100 ml previamente rotulado se agreg6 1 g de poli-
MAOB vy se disolvio en 2 mL de metanol con agitacion constante, a esta solucién se le
etiqueté como A, en otro vaso de precipitados de 100 ml se afiadié el peso de 0.271 g de
KOH vy se disolvio en 3 mL de metanol manteniendo la agitacion, a esta solucion se le
etiqueté como B. Una vez completada la disolucion de ambas partes, el frasco que contiene
la solucion A se sumerge en un bafio de hielo para afiadirle gota a gota la solucion B, se
deja homogenizando la mezcla con agitacion constante durante una noche tapandola con
aluminio para evitar que se volatilice el metanol. Pasado el tiempo de reaccion, se agrega
gota a gota el producto a un vaso de precipitados de 250 ml conteniendo un exceso de éter
etilico, se observara la formacion de un precipitado blanco al momento de agregar la primer

gota, se filtrd y se obtuvo un solido blanco parecido al polvo, se refriger6 hasta su posterior

uso y se caracterizo por FT-IR.
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Figura 3. Ruta de sintesis para la obtencion de la sal de polimero.

I111.6 Sintesis de complejos polielectrolito-propranolol y

polielectrolito-labetalol.

Para sintetizar el complejo, la sal de potasio previamente sintetizada (1.02579) se
disolvié en un vaso de precipitados de 100 ml con 3 ml de agua destilada y el farmaco
(1.18g) se disolvio en otro vaso de precipitados de 100 ml con 4 ml de agua destilada,
ambos en agitacion constante. Una vez completa la disolucion en ambos frascos, se vierte
gota a gota la sal del polimero al vaso de precipitados que contiene el farmaco con
agitacion constante por 2 horas, se hicieron lavados con agua destilada, se seco al vacio y se
pulverizd. Se obtuvo un sélido blanco de particula fina el cual se refrigerd y se caracterizd
mediante FT-IR para verificar que existe un intercambio i6nico entre el carbonilo

perteneciente al polimero y el grupo amino del farmaco involucrado.
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Figura 4. Ruta de sintesis para la obtencion del complejo polielectrolito-propranolol.

N CH,

CHs CH
ety #CHZ h e
KOH
o é o}
@COOH COOK @/\)\ @/LLO

HO  H,N

Figura 5. Ruta de sintesis para la obtencién del complejo polielectrolito-labetalol.

I111.7 Elaboracion de comprimidos

Se pesaron 200 mg del complejo sintetizado, se colocaron directamente en un juego
de dados con diametro de 13 mm y sometidos a compresién directa en prensa Carver con
una fuerza aproximada de 2500 kg por 5 minutos de exposicion hasta obtener tabletas de

grosor de 1.3 mm,

111.8 Diseno del método analitico

Una cromatografia se realiza permitiendo que la mezcla de moléculas que se desea

separar (muestra) interaccione con un medio 0 matriz de soporte que se le denomina fase
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estacionaria. Un segundo medio, la fase mavil, que es inmiscible con la fase estacionaria se
hace fluir a través de ésta para lavar o eluir a las moléculas de la muestra.

En la cromatografia de intercambio idnico, tanto la fase estacionaria como la movil
son de naturaleza ionica. Los iones de la fase estacionaria son de carga opuesta a los del
eluyente. EI material intercambiador de la fase estacionaria tiene un didmetro de 1-10 pm 'y
estructura microporosa o pelicular, las moléculas intercambiadoras se ligan a soportes
especificos y se emplea para el analisis de todo tipo de iones, ya sea orgdnico como
inorganico.

Para la cuantificacion del farmaco en el polielectrolito se disefid un método analitico
por cromatografia liquida de alta resolucién. Se trat6 de separar propranolol y labetalol de
sus correspondientes complejos mediante gradientes y distintas proporciones para elegir la

mejor condicidn en la cual se obtuvieran buenos resultados.

111.8.1 Preparacion de la fase movil para propranolol

La fase mavil se prepar6 utilizando una proporcion de 100% en la linea A del HPLC
ya que se mezclaron todas las sustancias en el mismo recipiente. Esta fase movil se preparo6
pesando 1 g de dodecil sulfato de sodio y colocandolo en un vaso de precipitados con una
agitacion constante afiadiéndole 50 ml de H,O destilada, una vez que se logré dispersar un
poco el dodecil se le afiadié 180 ml de metanol grado HPLC y 180 ml de acetonitrilo asi
como 36 ml de H,SO, 0.015 M, una vez hecha la mezcla se vierte el liquido a un matraz
volumétrico de 1 L y se afora con agua destilada. Se filtra en un sistema a vacio, se
desgasifica con la ayuda del ultrasonido y se guarda bajo refrigeracion hasta su préximo

uso.
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111.8.2 Preparacion de la fase maévil para labetalol

La fase mavil se prepar6 utilizando una proporcion de 65: 35 de amortiguador de
fosfatos a pH 3: Acetonitrilo. EI amortiguador de fosfatos pH 3 0.1 M se prepar6 pesando
6.2095¢g de fosfato monobasico de sodio y 0.7098 g de fosfato dibasico de sodio, se colocd
en un vaso de precipitado de 1 L, se agreg06 agua purificada y se agitd hasta disolver. Se
ajustd el pH acidificando con hidrdxido de sodio 0.2N de ser necesario, se filtra a vacio con
un filtro de poro no mayor a 0.45um, se desgasifica con la ayuda del ultrasonido y en el

equipo de cromatografia se selecciona la proporcion de 65% de amortiguador de fosfatos en

la linea correspondiente y 35% de acetonitrilo en la linea asignada.

111.8.3 Condiciones cromatograficas

Tabla 1. Condiciones cromatogréficas utilizadas en el anlisis de farmacos.

Condiciones Propranolol Labetalol

Columna Supelco, Supelcosil LC-8, 5um, 15 | Agilent, Eclipse XDB-C18,
cm X 4.6 mm. Sum, 15 cm x 4.6 mm.

Fase movil Dodecil sulfato de sodio, H,SO4 Amortiguador de fosfatos (pH
(0.15 mol/L), metanol, acetonitrilo, 3 0.1M) : acetonitrilo (65:35)
agua (36:36:28).

Flujo 2.0 ml/min 1.0 ml/min

Detector UV a 290 nm UV a 233 nm

Volumen de 20 pl 30 pl

inyeccion

Tiempo de 3 minutos 6 minutos

corrida

111.8.4 Linealidad propranolol

La linealidad fue demostrada preparando siete soluciones estandar entre un

intervalo de concentraciones de 10, 20, 40, 80, 120, 160 y 200 pg/ml para propranolol.
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Cada solucion fue preparada por dilucién de una solucion madre y fue inyectada por

triplicado. Se realizé el analisis de regresion lineal, excluyendo el origen.

111.8.5 Linealidad labetalol

La linealidad fue demostrada preparando seis soluciones estandar entre un
intervalo de concentraciones de 10, 50, 75, 120, 200 y 250 pg/ml.
Cada solucion fue preparada por dilucion de una solucién madre y fue inyectada

por triplicado. Se realizo el andlisis de regresion lineal, excluyendo el origen.

111.9 Prueba de solubilidad

Se realizd una serie de pruebas para calcular la solubilidad del polimero y
complejos, se realizaron soluciones sobresaturadas a los 3 distintos pH’s fisiologicos, los
cuales se midieron posteriormente en el aparato de dispersion de luz dindmica para
observar el tamafio de particula que forman, el procedimiento para cada sustancia se detalla

a continuacion.

111.9.1 Solubilidad del polimero

Se pesaron exactamente 100 mg de polimero el cual se colocd en un vial con
capacidad de 15 ml, se midieron 10 ml de solucion de fluido gastrico simulado (pH 1.2)
para obtener una solucion sobresaturada de polimero y se realizd lo mismo pero con
soluciones amortiguadoras intestinales pH 6.8 y 7.4, se cerraron los viales y se dejaron en
agitacion en el bafio con agitacion por dos dias a temperatura ambiente y después se le

expuso a temperatura de 37°C por dos horas, se decantd el liquido y se refriger6é hasta su
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préximo uso, el precipitado se secd, se liofilizé por dos horas para eliminar el exceso de
agua y se pesoé el producto, se realizd una diferencia entre la masa de polimero pesada al

principio y la obtenida al final para hacer los calculos de solubilidad.

111.9.2 Solubilidad de los complejos

Se pesaron exactamente 1300 mg de complejo polielectrolito-propranolol el cual se
colocé en un vial con capacidad de 15 ml, se midieron 10 ml de solucién de fluido gastrico
simulado (pH 1.2) para obtener una solucion sobresaturada de polimero y se pesaron 100
mg de complejo polielectrolito-propranolol para realizar las soluciones correspondientes
con 10 ml soluciones amortiguadoras intestinales pH 6.8 y 7.4 , se cerraron los viales y se
dejaron en agitacion en el bafio con agitacion por dos dias a temperatura ambiente y
después se le expuso a temperatura de 37°C por dos horas, se decant6 el liquido y se
refriger6 hasta su proximo uso, el precipitado se secdé en estufa con vacio por
aproximadamente 30 minutos, se liofilizd por dos horas para eliminar el exceso de agua y
se peso el producto, se realiz6 una diferencia entre la masa de complejo pesada al principio
y la obtenida al final para hacer los calculos de solubilidad.

La solucién sobrenadante se diluyo hasta obtener una concentracion de 100 pg/ml
para poder leerla por cromatografia liquida, para este efecto se tomé una alicuota de 0.1 ml
del sobrenadante de las muestras que tenian una concentracion de 10 mg/ml para aforarlas
con 10 ml del amortiguador correspondiente, una vez obtenida la concentracion deseada se
filtré con acrodiscos de tamario de 0.45 um, cada muestra se leyo por triplicado y se obtuvo
la cantidad de farmaco presente en la solucion con la ayuda de la ecuacién de la recta para

cada farmaco.
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I111.10 Cuantificacion de farmaco en los comprimidos

Se analizo mediante HPLC la cantidad de farmaco unido al polimero, utilizando la
ecuacion de la recta de cada farmaco estudiado. Se pesaron exactamente 10 mg de los
complejos sintetizados, se diluyeron con 10 ml de buffer de fosfatos pH 7.4 para tener una
solucion madre de concentracién 1 mg/ml, se tomé una alicuota de 1 ml para diluirla con
otros 10 ml de solucion amortiguadora pH 7.4 para obtener una solucion de concentracion
100 pg/ml, se filtr6 con acrodiscos de 0.45um, se llevo a ultrasonido por 15 minutos y se le
analizo por triplicado en el HPLC, el volumen de inyeccién fue de 20 pl para propranolol y
30 pl para labetalol a las correspondientes longitudes de onda para cada farmaco, tal cual

viene especificado en las condiciones cromatograficas de la USP (Tabla 1).

I11.11 Inclusion de lactosa en las tabletas con diferentes porcentajes

Del complejo con polimero-propranolol se decidié incluir cierto porcentaje de
lactosa para observar como se comportaba la velocidad de liberacién del farmaco del
complejo y verificar si realmente sufria un mecanismo de erosién o si la difusion era la que
predominaba en estos complejos. Se realizo un triplicado de tabletas con un 20 % de lactosa
en la formulacion, se pesé 160 mg del complejo y se mezclé con 40 mg de lactosa
monohidratada para obtener un total de 200 mg los cuales se colocaron en una matriz para
ser comprimidos y elaborar la tableta, el resultado fue una tableta compacta de 13 mm de
diametro con 1.3 mm de grosor color blanca. Asimismo se realiz6 un triplicado de tabletas
incluidas con 40% de lactosa en la formulacion, se pesaron 120 mg de complejo

previamente pulverizado y se mezclaron con 80 mg de lactosa monohidratada para lograr
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obtener un total de 200 mg y poder someterlos a la accion de la compresion por 5 minutos a
2500 kg de fuerza y obtener tabletas uniformes de color blanco con las especificaciones

antes descritas.

111.12 Célculos y preparacion de soluciones de recubrimiento

Se optd por recurrir al recubrimiento de las tabletas ya que al ser liberadas a pH
acido sufrian de un efecto de vaciado en menos de 5 minutos, este recubrimiento evitaria el
efecto indeseado asegurando una estabilidad de la tableta por al menos 3 horas, estos

calculos fueron ajustados a nuestros requerimientos.

Tabla 2. Célculos para la elaboracion de Eudragit® L 12.5

Compuesto Proporcion (%) Para preparar 5 g
Eudragit® L-55 12.5 0.625¢
Alcohol Isopropilico 87 4.35965.541 ml

(p=0.785 g/ml)

H,0 destilada 0.5 0.025¢

100 59

En un vaso de precipitados de 150 ml se colocé la mitad del volumen total de
alcohol Isopropilico, a esto se le agregd poco a poco la cantidad de Eudragit® L-55 bajo
constante agitacion por espacio de 10 minutos. Se agrega el resto del volumen de alcohol

isopropilico, se tapa el sistema y se deja en agitacion hasta que se aprecie solubilizado la
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mayor parte del copolimero, para tal efecto se observara una solucion turbia de color blanca
de consistencia viscosa.

El agua destilada se le agrega gota a gota, la solucion se aclarara automaticamente
hasta quedar transparente y la agitacion se continud por 45 minutos mas.

El recipiente se sell6 y se guardd en el refrigerador (con el fin de que no varie

mucho la concentracion).

Tabla 3. Célculos para recubrir tabletas

Compuesto Proporcion (%) Peso

Eudragit® L 12.5 48.0 0.409 g

Alcohol isopropilico 50.2 0.4287 g

(p=0.785 g/ml)

Polietilenglicol 6000 0.6 0.00511¢
98.8 0.8428 g

Se pesd la cantidad correcta de polietilenglicol 6000 y colocar en un vaso de
precipitados de 150 ml, se solubilizé con aproximadamente 6 gotas de agua destilada. Se
agreg6 inmediatamente el volumen entero de alcohol isopropilico al vaso de precipitados
que contiene el polietilenglicol y se montd un sistema de agitacion constante.
Posteriormente se agregd gota a gota la solucion de Eudragit® L 12.5 hasta que se
homogeniz6 la solucién, la velocidad de agitacion se aumenté para evitar que se

plastificara, el envase se selld y se guardd bajo refrigeracion.
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111.12.1 Procedimiento de recubrimiento

A continuacion se detallan los pasos seguidos para el recubrimiento de las tabletas
que se utilizaron en la liberacion a pH 1.2 de complejos polielectrolito-propranolol. Se
pesaron las cantidades correspondientes para cada superficie de la tableta, con un pincel se
realizd el proceso de recubrimiento mientras una secadora para cabello proporcionaba el
aire caliente que hacia que el recubrimiento se adhiriera a la superficie, asi mismo se realizo
ese paso para la cara anterior, posterior y grosor de la tableta mediante una serie de calculos
para saber qué cantidad de Eudragit® L 12.5 se le asignaria a cada parte. Se dejaron las
tabletas secando a una temperatura de 28°C evitando que se pegaran completamente de un

lado, asi que se voltearon constantemente para evitar este posible problema.

111.12.2 Calculos involucrados en la cantidad de recubrimiento para cada

superficie de la tableta

Una vez que estuvieron preparadas las soluciones de recubrimiento, solamente se
necesitaba saber que cantidad se le deberia de asignar a cada superficie, por lo cual los

siguientes calculos fueron realizados con tal efecto.

Tabla 4. Célculos para saber la cantidad de recubrimiento en superficies de tableta.

Compuesto Peso para 5 g

Eudragit® L 12.5 0.818 ¢
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Polietilenglicol 6000 0.01022 g

Alcohol Isopropilico 0.8575¢g

(p=0.785 g/ml)

1.685¢

111.13 Preparacion de soluciones amortiguadoras
111.13.1 Fluido géstrico simulado a pH 1.2

Se peso y disolvieron 2 g de NaCl en 750 ml de H,O destilada, se afiadio 7 ml de
HCI concentrado, se aforé con H,O destilada hasta obtener 1 L de solucion, se ajustd hasta

llegar al pH deseado. La solucién se filtrd a vacio y se coloco en el ultrasonido, se calienta

hasta llegar a una temperatura de 40°C y se agitd constantemente con una varilla de vidrio.

111.13.2 Fluido intestinal simulado a pH 6.8
Se pes6 y disolvieron 6.8 g de fosfato monobasico de potasio en 500 ml de H,O

destilada, posteriormente se agregaron 77 ml de solucion NaOH 0.2 N, se ajust6 el pH con
ayuda de potenciémetro afiadiendo para tal efecto HCI 0.2 N o NaOH 0.2 N, una vez

alcanzado el pH deseado se afora hasta llegar a un volumen de 1 L con H,O destilada. La

solucion se filtra a vacio y se somete a la accion del ultrasonido, se calienta hasta llegar a

una temperatura de 40°C y se agita constantemente con una varilla de vidrio.

111.13.3 Fluido intestinal simulado a pH 7.4
Se peso y disolvio 6.8 g de Fosfato monobasico de potasio en 250 ml de H»2O

destilada, se mantuvo en agitacion constante para posteriormente agregar 190 ml de
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solucion NaOH 0.2 N y 500 ml de H,O, se ajusta al pH deseado con potenciometro
previamente calibrado con solucion de HCI 0.2 N o NaOH 0.2 N y se afora con H,O hasta

1L. La solucion se filtra a vacio y se somete a la accion del ultrasonido, se calienta hasta

Ilegar a una temperatura de 40°C y se agita constantemente con una varilla de vidrio.

111.13.4 Preparacion de soluciébn amortiguadora con fuerza idnica de

concentracion 0.3 N

Se seleccion6 el acido débil con un pka aproximado al pH que se usara en el
amortiguador. Se calculd la relacion de base/acido necesaria para el pH indicado. Se
considerd la concentracion de las sales y los acidos para generar una buena capacidad

amortiguadora. La concentracion de sales utilizada fue de 0.3 N

111.14 Cinética de liberacion de farmaco

La cinética de liberacion de las tabletas compuestas por el complejo farmaco-
polielectrolito fueron llevadas a cabo a 37°C en 900 ml de buffer de fosfatos pH 1.2, pH 6.8
con fuerza iénica de 0.1 N de NaCl asi mismo con una fuerza i6nica de 0.3 N de NaCl para
observar la rapidez en que se podria realizar el proceso de intercambio idnico a distintas
concentraciones de sal ademas de incluir en la formulacion un contenido de 20% de lactosa
como excipiente y otro de 40% del mismo para observar el fendmeno de regulacion de
velocidad de liberacion que este excipiente pudiera ejercer en este pH en especifico y buffer
de fosfatos pH 7.4.

La liberacion se llevo a cabo en disolutor Distek Disssolution System utilizando el
método de paletas a 75 rpm, con una alicuota de muestreo de 5 ml cada 15 minutos la

primera hora y después cada hora por un total de muestreo de 12 horas. Cada muestra fue
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repuesta con medio fresco en la cantidad correspondiente para mantener siempre el mismo
volumen de disolucion. La cuantificacion de farmaco (filtrada en acrodiscos de 0.45 pm)
fue determinada por analisis mediante HPLC, cada experimento fue realizado por

triplicado.
I11.15 Tamano de particula por SLS

Las soluciones sobrenadantes se analizaron por SLS para conocer el tamafio de
particula de los complejos a los tres distintos fluidos simulados, a continuacion se detalla el
procedimiento de preparacion de las muestras. Se leyeron las soluciones concentradas y
diluidas a una concentracion de 1 mg/ml, se tomo una alicuota de cada especie de 1 ml de
la solucidn sobrenadante de concentracion de 10 mg/ml y se diluyo con fluido gastrico
simulado previamente filtrado con acrodisco de 0.45um hasta alcanzar un volumen de 10
ml, ya aforada la solucion se filtrd6 nuevamente y se tomo una alicuota de esta solucién de 1

ml para colocar en la celda correspondiente e iniciar la corrida.

111.16 Determinacion del mecanismo de liberacion para cada complejo

En cuanto a la determinacién del mecanismo de liberacién del farmaco se utilizé la

siguiente ecuacion, en donde, se ajustaron los valores en aquellos donde la liberacion

superaré el 80% de liberado. ****’

=kt" 6 In[:\\/l/It ]:nln(t)+ln(k)

0
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Los términos de ésta ecuacion son los siguientes: Mt la cantidad de farmaco
liberada a tiempo t; M., el total del fa&rmaco liberado a tiempo infinito; k es la constante

cinética; n, es el mecanismo de liberacion del farmaco. Valores de n con rangos de 0.5

(generalmente se refiere a una liberacion tipo Fick) a 1 (representa el caso Il donde ocurre
la relajacion controlada de la cadena polimérica). Los valores entre 0.5 y 1 representa un

comportamiento andmalo indicando una combinacion de difusion/relajacion.

El mecanismo de disociacién/erosion de la cinética de liberacion del farmaco fue

evaluado utilizando la siguiente ecuacién. **°

donde ke, Co, 1o y | son las constantes de disociacion/erosion, la concentracion inicial

del farmaco en el comprimido, el radio de la tableta y el grosor respectivamente.

42



CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

V.1 Sintesis de monémero y caracterizacion
La sintesis de este mondémero se basa en la alta reactividad de la N,N-
dimetilaminopiridina como catalizador de la acilacion, el paso clave en esta reaccion es la

formacion de la sal de N-acilpiridinonio como un par ionico altamente activo con el
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metacrilato, mientras la trietilamina actua neutralizando el &cido metacrilico formado
simultaneamente. El grupo acilo formado es activado por deslocalizacion de cargas y es
facilmente atacado por un nucleofilo. Los anhidros carboxilicos son mejores para estas
acilaciones que los cloruros de acilo correspondiente.”

Se obtuvo el mondémero correspondiente a la union del acido salicilico con
anhidrido metacrilico, en su estructura quimica esta presente el &cido carboxilico en
posicion orto y el metacrilato en posicion ipso del anillo aromético, se observa la presencia
del éster en la estructura como el grupo funcional principal reportado en la literatura y
como indicativo de que la reaccion efectivamente se logré sintetizar en el laboratorio.
Figura 6. El porcentaje de rendimiento para este monémero fue de 91 % debido al ajuste de
un goteo lento y controlando la temperatura a 0°C del anhidrido metacrilico

respectivamente.

:iI;CHg

o @)
COCH

Figura 6. Estructura quimica del acido metacriloiloxi-o- benzoico

El producto obtenido es un polvo blanco, el cual presenta las siguientes sefiales de
infrarrojo.

En el espectro de infrarrojo presenta a 3075 cm™ una sefial ancha con intensidad
media que se le asigné al estiramiento O-H del grupo carboxilo, a 2985 cm™ una sefial con

intensidad media que se asigné al estiramiento C-H de tipo alifatico, a 1890-2660 cm™



aproximadamente aparecen unas bandas de intensidades muy débiles que son caracteristicas
de los sobretonos del benceno, a 1737 cm™ una banda de intensidad muy fuerte que se
asigné a la vibracién del estiramiento C=0 del carbonilo, a 1694 cm™ una banda de
intensidad muy fuerte que se asigno a la vibracion del estiramiento C=0 del carboxilo, a
1608 cm™ una banda de intensidad media que se asigné al estiramiento C=C de tipo
alifatico, entre 1000 y 1300 cm™ se asigné a las vibraciones C-O y finalmente entre 800-
950 cm™ las bandas de absorcién C-H asignadas a la flexién fuera del plano, caracteristicas

de los anillos substituidos.
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Figura 7. Espectro de FT-IR de MAOB.
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Tabla 5. Datos obtenidos del espectro de infrarrojo para el acido metacriloiloxi-o-benzoico.

v (cm-1) Tipo de vibracion Grupo funcional

3075 Estiramiento O-H (acido carboxilico)
2985 Estiramiento C-H (alifatico)

1737 Estiramiento C=0 (éster)

1694 Estiramiento C=0 (&cido carboxilico)

Las sefiales correspondientes del espectro de *H-RMN se describen a continuacion.
A un desplazamiento de 2.069 p.p.m. se observa un singulete, que integra para 3H y se
asigno a los hidrogenos del metilo; un singulete a 5.747 p.p.m. que integra 1H y se asigno
al hidrégeno vinilico que se encuentra en posicion cis con respecto al metilo; un singulete a
6.353 p.p.m. que integra a 1H y se asign6 al hidrogeno vinilico que se encuentra en
posicion trans con respecto al metilo; entre 7.152 y 8.122 p.p.m. una sefial multiple en

cuatro paquetes que integra para 4H y se asignaron a la porcion aromaética, a 9.802 p.p.m.

un singulete ancho apenas perceptible que integra para 1H y se asignd al acido carboxilico.
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Figura 8. Espectro de RMN-'H de MAOB.

Tabla 6. Datos obtenidos del espectro de RMN-"H para el 4cido metacriloiloxi-o-

benzoico.

o (p.p-m.) Multiplicidad Integracion | Proton

2.069 S 3 Metilo

5.747 S 1 H-vinilico (cis)
6.353 S 1 H-vinilico (trans)
7.152-8.122 | M 4 Aromatico

9.802 S 1 Acido

V.2 Sintesis de polimero y caracterizacion
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El producto obtenido es un polvo fino de color blanco, el cual presenta las
siguientes sefiales de infrarrojo. El espectro de infrarrojo presenta a 3423 cm™ una sefial
amplia con intensidad media la que se asigno al estiramiento O-H del grupo carboxilo, a
2900 cm™ una sefial con intensidad media se asigné al estiramiento C-H de tipo alifético, a
1725 cm™ una banda de intensidad fuerte se asignd a la vibracién del estiramiento C-O del
carbonilo, entre 1800-2600 cm™ aproximadamente aparecen unas bandas de intensidades
muy débiles que son caracteristicas de los sobretonos del anillo aromético, a 1454 cm™ una
banda de intensidad media se asigné a la flexién del C-H, entre 1000 y 1300 cm™ varias
seflales C-O y finalmente entre 614-873 cm™ aparecen las bandas de absorcion C-H

asignadas a la flexion fuera del plano, caracteristicas de los anillos aromaticos substituidos.
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Figura 9. Espectro de FT-IR del Poli (4cido metacriloiloxi-o-benzoico).

48



Tabla 7. Datos obtenidos del espectro de infrarrojo parael poli(MAOB).

\ (cm-1) Intensidad Tipo de vibracion Grupo funcional

3423 Media Estiramiento O-H

2756 Media Estiramiento C-H (alifatico)
1800-2660 Débil Estiramiento Sobre tonos (aromaético)
1725 Fuerte Estiramiento C=0 (éster)

1120 Media Tension C-C

V.3 Sintesis de complejo polielectrolito-propranolol y caracterizacion

El analisis por medio de espectrofotometria por infrarrojo mostré las siguientes

sefiales que a continuacion se describen en este apartado.

En el espectro de FT-IR se observan las sefiales a 3323 cm™ una sefial un poco
ancha que representa el estiramiento de la amina secundaria, a 2964 cm™ se observa una
sefial débil que representa el estiramiento que se le asignd al anillo aromatico, a 1579 cm™
la vibracion del grupo carboxilato resultante de la formacion de sal entre el propranolol y el

polimero, a 1400 cm™ que representa el estiramiento del enlace C-N del propranolol. La

incorporacion del farmaco al polielectrolito es por enlace ionico.
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Figura 10. Mecanismo de reaccion de formacion del complejo poli(MAOB)- propranolol
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Figura 11. Espectro de FT-IR del complejo poli(MAOB)-propranolol.

A00.0

Tabla 8. Datos obtenidos del espectro de infrarrojo para el poli(MAOB)-propranolol

v (cm-1) Tipo de vibracion Grupo funcional

3379 Estiramiento Amina secundaria , OH

2962 Estiramiento C-H anillo aromatico

1719 Vibracion C=0 (éster)

1579 Vibracion COO Formacion de la sal entre farmaco y

polimero
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1400 Estiramiento C-N en el farmaco

V.4 Sintesis de complejo polielectrolito-labetalol y caracterizacion

En el espectro de FT-IR se observan las sefiales a 3183 cm™ una sefial ancha que
representa el estiramiento de la amina secundaria o de la misma forma el grupo alcohol del
4cido carboxilico presente en la molécula, a 1653 cm™ se observa una sefial de vibracion
media que se le asigno al grupo carboxilato del polimero y amina del farmaco, a 1407 cm™
que representa el estiramiento del enlace C-N del labetalol. La incorporacion del farmaco

al polielectrolito es por enlace iénico.
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Figura 12. Mecanismo de reaccion de formacion del complejo poli(MAOB)-labetalol.
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Figura 13. Espectro de FT-IR del complejo poli(MAOB)-labetalol.

Tabla 9. Datos obtenidos del espectro de infrarrojo para el complejo poli(MAOB) —labetalol

v (cm-1) | Intensidad Tipo de Grupo funcional
vibracion
3180 Media-ancha | Estiramiento | Amina secundaria, OH
1658 Media Vibracion Formacidn de la sal acido- amina (carboxilato)
1425 Débil Estiramiento | Enlace C-N
900 Media Tension C-C
1000- Fuerte Vibracion C-O (anhidridos, esteres)
1300
690-900 | Fuerte Estiramiento | Aromatico fuera de plano
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V.5 Solubilidad

Las pruebas de solubilidad se le hicieron al polimero y a los dos complejos, los

resultados se reflejan en la siguiente tabla.

Tabla 10. Datos obtenidos de la cuantificacion del polimero y los complejos por HPLC
Sustancia pH Solubilidad (mg/mL) | Concentracién de farmaco
en el complejo (mg/ml)

Poli-MAOB 1.2 4.58

6.8 7.42

7.4 9.29
Complejo 1.2 125 6.68
Propranolol

6.8 6.3 4.24

7.4 7.0 4.19
Complejo Labetalol 1.2 5.39 2.74

6.8 3.78 2.57

7.4 3.29 5.88

Como se puede observar se realizaron las distintas pruebas de solubilidad del
polimero y complejos a los diferentes medios de disolucion a los cuales fueron expuestos y
el resultado fue que el polimero obtuvo una solubilidad de 4.58 mg/mL a pH 1.2, a pH 6.8
fue de 7.42 mg/mL y a pH 7.4 de 9.29 mg/mL. Se puede observar claramente que el
complejo de propranolol a pH gastrico se disuelve de manera que se necesita una gran
cantidad de muestra para sobresaturar la solucion y poder realizar el estudio. La mayoria
de las muestras solo se disuelven poco en pH’s intestinales alcalinos, recordando que el

sistema debe liberar solamente en este tipo de pH’s de manera sostenida, esto es un buen
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ejemplo para observar el comportamiento del farmaco a exposicién de pH, temperatura y

otro factor, la agitacion durante 2 dias del sistema en el cual se colocé.

V.6 Cuantificacion de farmaco en los comprimidos de propranolol y
labetalol

Usando el método analitico por HPLC utilizado se pudo cuantificar la cantidad de
farmaco que habia en cada complejo sometiéndola a la curva de calibracién
correspondiente para cada farmaco. A continuacion se presenta la cantidad de farmaco para

los diferentes complejos que se sintetizaron en el laboratorio.

Ecuacion de la recta: x=y+20858/9862.3 para propranolol.

Ecuacion de la recta: x=y-106600/23126 para labetalol.

Tabla 11. Datos obtenidos de la cuantificacion del complejo poli(MAOB)-propranolol y

labetalol.
Sustancia % Carga esperada % Carga obtenida
Complejo con propranolol 58.94 49.79
Complejo con labetalol 63.91 76.26
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IVV.7 Tamafho de particula por SLS

El andlisis en SLS para observar el tamafio de particula del complejo poli(MAOB)—
propranolol y comprender su comportamiento a pH &cido, se encontrd que posiblemente se
formen algun tipo de micelas poliméricas debido a su indice de polidispersidad tan bajo
(0.06), no se observan agregados y en general se observa una sola distribucion de

nanoparticulas.
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Figura 14. Distribucion del tamafio de particula del sobrenadante de la disolucion del
complejo polielectrolito-propranolol a pH 1.2
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V.8 Cinética de liberacion de propranolol

Las pruebas de disolucion en los medios gastrointestinales que se muestran a
continuacion son para el complejo con propranolol a diferentes pH’s (1.2,6.8,7.4), también
se estudio el efecto de la velocidad de liberacion a pH 6.8 incorporandole lactosa al
complejo (20 y 40%), se demostr6 que aumentando la fuerza idnica del medio (0.3 N de
NaCl con pH de 6.8) la tasa de liberacion del farmaco aumenta considerablemente
alcanzando el 95%, comparandolo con la disolucion del mismo complejo pero con una
fuerza ionica del medio de 0.1N de NaCl al mismo pH, el porcentaje liberado solo alcanza
el 38%, quedando demostrado que se puede disminuir o aumentar la velocidad de
liberacion del farmaco con la ayuda de estos factores externos.

La liberacion del farmaco en la mayoria de los pH’s siguen una cinética de casi
orden cero a excepcién del complejo liberado a pH 1.2 que al parecer sufre un efecto de
vaciado de farmaco en menos de 10 minutos, por lo que se optd por mejorar la liberacion
recubriendo la tableta con una capa entérica Eudragit® L-55 y Eudragit® L-100 a distintos
porcentajes.

La figura 15 muestra como el medio &cido influye a que se produzca el efecto de
vaciado del farmaco del complejo, no cumpliendo el objetivo de tener una liberacion
sostenida del farmaco a 12 horas de muestreo, sino que al termino de la segunda toma de

muestra se desintegrd por completo la tableta.
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Figura 15. Comparacion de los perfiles de liberacion del complejo con propranolol.

Debido al resultado obtenido se hicieron varias pruebas mas para tratar de
contrarrestar este efecto y se opt6 por recubrir la tableta con Eudragit® L-55 (12.5) al 30%
en peso, se prepard el disolutor para hacer la prueba por triplicado y los resultados son los
siguientes. Se obtuvo una liberacion rapida al llegar a la primera hora de muestreo (87%),
nuestro objetivo es que la velocidad sea un poco mas lenta, alcanzando niveles de
liberacion parcialmente bajos por al menos 3 horas en exposicion al medio acido. Por tal
motivo se decidié aumentar la proporcion que se tenia en un principio y utilizar Eudragit®
L-100 (12.5) pero al 20% como capa entérica y el resultado fue de que en 3 horas de

muestreo se liberd apenas el 65% del principio activo.
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tabletas en complejo con propranolol.

En el medio intestinal la disolucion a pH 6.8 con una fuerza iénica de NaCl a una
concentracion de 0.1 N se observa una cinética de orden cero por la tendencia que se
obtiene al liberarse el farmaco mediante la erosion de la tableta sin llegar a desintegrarse
completamente las cadenas poliméricas, se ve favorecido el proceso de intercambio i6nico
con las sales del medio teniendo una velocidad de liberacién considerablemente buena, se
observa que a 12 horas de muestreo solo se libera un 35% y la tableta aun quedaba

completa para seguir su disolucion, quedando por entendido que a este pH este complejo en

particular se comporta de manera positiva en la liberacion sostenida del farmaco.
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Se realiz6 un estudio en el cual se pretendia modificar la velocidad de liberacion

aumentando la fuerza ionica del medio a una concentracion de 0.3 N de NaCl y observar si

realmente el intercambio i6nico favorecia la liberacion del farmaco atrapado en el

polielectrolito, y el resultado fue de que efectivamente se pudo liberar casi al 100% en un

tiempo de muestreo de 9 horas solamente, siguiendo la tendencia de orden cero de reaccion

con una reduccion en la cinética cuando se libera por encima del 80% del farmaco, que es

tipico de un control por difusion.
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Figura 17. Comparacion de los perfiles de liberacion aumentando la fuerza idnica del

medio a pH 6.8.
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Se intento estudiar el efecto que podria causar la inclusién de un excipiente a la
formulacién, en este caso lactosa en distintas proporciones (20 y 40%) en el cual se
hicieron dos experimentos para ver el efecto de la velocidad de liberacion, se pretendia
observar que porcentaje de farmaco se liberaba con este excipiente al incluirlo en la
formulacién y se observo que al final del muestreo la tableta se erosiond completamente y
de forma abrupta al llegar a la cuarta hora de muestreo, esto fue lo que sucedié con la
tableta que tenia un 20% de lactosa, con la tableta que contenia el 40% se desintegro
completamente a la segunda hora de muestreo, sin embargo se procedié a seguir tomando
muestras de 5 ml cada hora para analizarlas por HPLC, una posible explicacion a este
fendmeno puede ser que existi6 una combinacion entre la erosion de la tableta y una
difusion del agua del medio que provocd la ruptura de la tableta por completo, a este tipo de
mecanismo se le denomina anémalo ya que combina los dos tipos de procesos en el cual se

puede liberar principio activo de una matriz polimérica.
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Figura 18. Comparacion de los perfiles de liberacion la inclusién de lactosa en la
formulacion.

En cuanto respecta a la liberacion del complejo con propranolol a pH de 7.4
(colodnico) se observa que se pierde la linealidad del orden cero de reaccidn en la cinética,
sin embargo es un buen resultado ya que a 12 horas de muestreo el porcentaje liberado llega
solo a 55% y a 24 horas alcanza un 75%, el complejo a este pH fue el que mas liberd el
principio activo, dandonos una idea de que pH’s basicos el complejo se comporta
adecuadamente en cuanto a liberacion se refiere, ademéas de que hace la liberacién del
farmaco de manera controlada, cumpliendo con uno de los principales objetivos del
trabajo, que es el de sintetizar y comprobar que el sistema de liberacion hecho en el

laboratorio puede liberar el farmaco de manera sostenida.
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En esta grafica se representan las distintas cinéticas obtenidas de la liberacién del
complejo con propranolol dandonos una idea de que al aumentar el pH y la concentracién
de iones en la solucion el complejo responde y libera paulatinamente el farmaco, sin contar
con el inconveniente del fluido gastrico simulado en el cual es necesario recubrir la tableta
con una capa entérica, es importante recalcar que al incluir un excipiente en la formulacion,
en este caso lactosa, la naturaleza de la liberacion se modifica, en este caso, entre méas
adicion de lactosa en la formulacién, el principio activo es liberado a mayor velocidad,
dando rapidamente una explicacion de lo que se piensa que ocurre es que cuando la lactosa
es incluida en la formulacion y es expuesta a fluido intestinal, va a formar poros en los
cuales se va a favorecer la difusién del liquido hacia el interior, este mismo va a actuar de
manera que conforme pase el tiempo el principio activo saldrd de la matriz sin ningun
problema, hasta llegar a un punto en el cual el complejo no soporte méas y se desintegre, en
este caso la erosion de la tableta no serd el mecanismo predominante de liberacion, tal vez
actle de manera cooperativa a la difusion pero solo seria en las primeras horas de muestreo,
con la ayuda de estos experimentos se puede proponer que este complejo se comporta de
manera dependiente del pH y la fuerza idnica del medio, ademas de que se puede regular la
velocidad de liberacion del farmaco incluyendo un excipiente a la formulacion para

aquellos casos en los cuales sea necesario una rapida liberacion.

En general el polielectrolito cumple la funcién de intercambiador i6nico cuando es
expuesto a las sales del medio, cuando aumenta la concentracion de sales, cuando se le
incluye un excipiente a la formulacion y cuando se modifica el pH, solo faltaria observar si
se sigue comportando de esta manera al variar la temperatura ya que todos los experimentos

fueron llevados a cabo a una temperatura de 37°C simulando la temperatura corporal.

62



TR

100 - P

PO

D

% Liberado

TR

<P

D

—m-pH6.8
—O—pH 6.8 0.3N
—A— 20% lactosa
—sk— 40% lactosa
—K—pH74
——pH 1.2

—&— Eudragit L-55
—&— Eudragit L-100

0 T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10

Tiempo (horas)

12

Figura 19. Cinética de las liberaciones del complejo poli(MAOB)-propranolol en

diferentes condiciones.
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1VV.9 Cinética de liberacion de labetalol

En cuanto a las liberaciones con el complejo que contenian labetalol en la
formulacidn estos son los siguientes resultados.

Para la liberacién en medio gastrico, el complejo se comporté de manera ideal al
observarse una cinética casi de orden cero y obteniendo un porcentaje de farmaco liberado
de tan solo 45% en el periodo de 12 horas de muestreo, no se necesito recubrir la tableta
con una capa entérica, lo que indica que este complejo puede llegar a ser mejor que el que
contenia propranolol

La figura 20 muestra la liberacién que tuvo lugar en fluido intestinal de 6.8, se
puede observar que el porcentaje liberado de farmaco alcanza el 60%, en comparacion con
el porcentaje que se obtuvo con el fluido intestinal, este resultado va un poco en aumento,
no tan significativamente como el complejo con propranolol. EI comportamiento del
complejo en pH basico fue casi el mismo que en pH gastrico, no hubo mucha variacién en
los resultados y se observO un orden de reaccion casi cero, el mecanismo en el cual el
principio activo fue liberado al medio fue el de la erosion de la tableta al no presentar
signos de destruicion pasadas las 12 horas de muestreo, esto nos lleva a pensar que tal vez
este complejo puede ser buen candidato para liberar a tiempos mayores a los de 24 horas
manteniendo siempre una liberacion controlada del farmaco para que los niveles
plasmaticos en sangre se mantengan dentro del rango terapéutico, cumpliendo con el

objetivo de toda formulacion farmacéutica.

En esta grafica se ve representadas las tres liberaciones que tuvo lugar el complejo

con labetalol, se puede apreciar que en los tres casos no hubo variacion significativa en
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cuanto al porcentaje liberado de farmaco, a pH gastrico se observa que solamente liber6
aproximadamente un 45% lo cual es muy bueno por que significa que el complejo responde
muy bien a comparacion del complejo con propranolol que tuvo un efecto de répido
vaciamiento. A pH’s intestinales el complejo liberd un poco mas en pH 7.4 con un 56%, sin
embargo a pH de 6.8 esta casi similar, lo que nos hace pensar que no hay una dependencia
tan marcada del complejo con el pH del medio, tal vez sea por el cambio de farmaco en el
complejo que actla de manera un poco mas hidréfobo y que es posible que sea mas dificil

salir del complejo que un farmaco mas soluble como sucedié en el experimento anterior.
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Figura 20. Comparacién de las 3 liberaciones del complejo poli(MAOB)-labetalol
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V.10 Determinacién del mecanismo de liberacién para cada complejo

En cuanto a la determinacion del mecanismo de liberacidén en cada complejo para

los distintos pH’s, los resultados se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 11. Datos obtenidos en la determinacion del mecanismo de liberacion de cada
tableta.
n k R2 de la Ke R2 de la
ecuacion 1 ecuacion 2

Propranolol pH 6.8 0,5184 0,0808 0,992 0.6402 0.8120
Propranolol pH 7.4 0,7843 0,0741 0,9309 1.668 0.9371
Propranolol pH 6.8 0,6056 0,2955 0,9958 4.881 0.8773
0.3 N NaCl

Labetalol pH 1.2 1,14 0,029 0,9921 1.187 0.9855
Labetalol pH 6.8 1,0817 0,0529 0,9689 1.727 0.9428
Labetalol pH 7.4 1,0255 0,0477 0,996 1.546 0.9962

Se puede observar que en las liberaciones en complejo con propranolol el
mecanismo principal de liberacion es el de difusion y en labetalol es el de erosion, el ajuste
de los datos fue posible gracias a un software el cual determind la mayoria de los

parametros.



CAPITULO V
CONCLUSIONES
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" Se llevé acabo el cumplimiento del objetivo en el cual se especificaba la
optimizacion de sintesis del monémero con un porcentaje de rendimiento mayor al 90

% controlando el goteo del reactivo limitante y el control de la temperatura.

. El polimero posee ciertas caracteristicas que lo hacen mas versatil en
comparacion con otros al ser un polvo fino a temperatura ambiente, facilitando la

sintesis de complejo y ser manejable al momento de compactarse en la prensa.

. En las liberaciones realizadas con el complejo que contiene propranolol se
puede observar una cinética de reaccidon de pseudo orden cero de reaccion a dos pH
distintos, debido a la cesidon del principio activo de manera paulatina evitando el

vaciamiento abrupto.

. Es posible y comprobable modificar la velocidad de liberacion del complejo
con propranolol al ser expuesto a una concentracion mayor de sales del medio
provocando un intercambio mas rapido del polielectrolito, con el efecto del pH al ser
sensible y capaz de intercambiar principio activo con contraiones y se ve reflejada el

efecto de rellenadores tal es el caso de lactosa que acelera la liberacion del farmaco.

. El complejo con propranolol es sensible al cambio de pH, siendo este un
sistema capaz de responder a estimulos externos, sin embargo cuenta con la desventaja
de vaciarse en 5 minutos al estar expuesto a pH de 1.2, es posible controlar esta

desventaja con el uso de soluciones de recubrimiento encontrandose que aumentando el
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porcentaje en peso del recubrimiento se podria manejar esta situacién y evitar una

liberacion por las 3 primeras horas iniciado el estudio de liberacion de la tableta.

. Existe una dependencia de liberacidn en cuanto a la solubilidad de farmacos
se refiere, entre mas hidrofobico sea el principio activo mas independiente del pH se
puede volver, ademas, influye la solubilidad del farmaco en la sintesis de complejos ya
que el menos soluble da por resultado una mayor cantidad de farmaco en el complejo de

aquel que es mas soluble.

. El mecanismo de liberacién predominante en la liberacion del complejo con
labetalol fue el de erosidn al mantener la geometria de la tableta pasadas las 12 horas de
estudio y verse reflejado en las cinéticas antes presentadas en la discusion de resultados
en las que se puede observar una liberacion de principio activo desde las tabletas de

forma lenta, paulatina y constante sin cambios bruscos en cuanto a porcentaje liberado.

. Se puede decir que el complejo con labetalol no es dependiente del pH, al
contrario de lo que sucede con el complejo que contiene propranolol, este modelo de
sistema de liberacion puede llegar a ser un buen candidato para ser un sistema de

liberacion sitio especifico.
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ANEXOS



Anexo 1. Mondmero

Anexo 2. Polimero

Anexo 3. Complejo con propranolol
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Anexo 4. Complejo con labetalol

Anexo 5. Comprimidos con propranolol
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Anexo 6. Comprimidos con labetalol
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Anexo 8. Determinacién del peso molecular de p(MAOB) por DLS

Caone. |Intensity| KCROP
gimL | kops | 1kDa
2.00e-4 | 16047000204
300e-4 | 15498000307
7.00e-4 | 26721000422
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Figura 21. Grafica de Debye para la determinacion del peso molecular de p(MAOB).
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Anexo 9. Diseno del método analitico

Linealidad: Se realizé el anélisis de regresion lineal para la valoracion de propranolol y

labetalol excluyendo al origen, los resultados se presentan en la siguiente tabla.

Tabla 12. Linealidad de la valoracion de propranolol
Concentracion Area DesvEst | %CV
(ng/mL) (v s)
10 87492 1219.52 1.39
20 179534.61 2659.48 1.48
40 367480.98 | 1527.30 0.41
80 771506.83 | 4130.45 0.53
120 1117492 6563.55 0.58
160 1601460.50 | 7855.10 0.49
200 194272.66 | 11586.53 0.59
Tabla 13. Linealidad de la valoracion de labetalol.
Concentracion Area Desvest | %CV
(ng/mL) (nv s)
10 324738.30 5491.91 1.69
50 1108068.72 | 14308.18 | 1.29
75 1983090.36 | 20162.45 | 1.01
120 2961571.56 | 40084.09 | 1.35
200 4709013.96 | 78119.49 | 1.65
250 5856714.15 | 18160.16 | 0.31
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Una gréfica de concentracion contra respuesta para la linealidad de propranolol se
ve en la Figura 22. En la Figura 23 se tiene el gréfico que representa la linealidad de

labetalol. El intercepto no parte de cero en ninguna de las dos graficas.
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Figura 22. Gréafica de linealidad del método analitico para cuantificar propranolol.
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Figura 23. Gréfica de linealidad del método analitico para cuantificar labetalol.
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Figura 24. Gréfica de liberaciones de propranolol con desviacién estandar.
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Figura 25. Gréfica de liberaciones de labetalol con desviacion estandar.
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