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Abreviaturas y simbolos

Simbolos Descripcién

ABC drea bajo la curva

ABT azul de bromo fimol

At Atenolol

CH Ciclohexano

CPap coeficiente de particién aparente

CPyv coeficiente de particién verdadero

DCE Dicloroetano

DSC calorimetria diferencial de barrido

EPE entorno del polielectrolito

F Farmaco

Fo, o frente de difusién, radio de difusién

Fe, re frente de erosién, radio de erosidon

Fu. frente de hinchamiento, radio de hinchamiento

FH* dcido conjugado de la base F

FTIR espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier

hs. horas

Ka constante de disociacion dcida

Kesp conductancia especifica

ki velocidad de liberacién de F

Kobs constante cinética de degradacién quimica observada

Kobs!C-Pr) constante cinética de degradacién quimica en el producto (C-Pr)

KobsSR constante cinética de degradacién quimica en solucion referencia

Kor gonpsfon‘re cinéjg&geg%ﬁﬁgypq;;nggggp de la catdlisis bdsica especifica
e Pr

Kpi constante de disociacién de pares ibnicos

L Lidocaina

Lt proporcién total de L en el hidrogel

M —mol.I" unidad de concentracién Molar (moles por litro )




Simbolos Descripcion

MC Metilcelulosa

Me Metoclopramida

mg unidad de peso, miligramos

mg.h! unidades de velocidad de liberacién, miligramos/hora
MHH matrices hidrofilicas hinchables

MHPF matrices hidrofilicas polielectrolito-fédrmaco
mPa.s unidad de viscosidad, miliPascal por segundos
MPC microscopia con platina calentable

mV unidad de potencial eléctrico, miliVolts

n exponente de difusion

PDB potenciometria diferencial de barrido

PE Polielectrolito

PE-F complejo polielectrolito-farmaco

PHere pH en el microentorno del polielectrolito

pHst pH en la fase fluida o seno de la solucidon

Pr Procaina

RCOO- grupos carboxilatos de C

RCOO-FH*  pares idnicos Carbomer-Farmaco
RCOOH grupos carboxilicos de C sin disociar

Rx rayos X

S segundos

SR solucién referencia

tso tiempo de vida media de una sustancia

Trus temperatura de fusion

Tg temperatura de fransicién vitrea

TGA , TG andlisis termogravimétrico

uv ultravioleta

VmoH volumen de base fitulante

X¢ fraccién molar de fdrmaco

AFexceso energia libre de exceso

AFidedl energia libre correspondiente a la solubilidad ideal a 25° C.
AFreal energia libre de una solucién real

AHrus calor de fusion

AHrs?% calor hipotético de fusién a 25° C

AHmez calor de mezcla soluto-solvente

AHsol calor de solucion

AStus entropia de fusidon

ASfus?5° entropia hipotética de fusién a 25° C

A conductancia estequiométrica

Y velocidad de corte (Shear rate)

n viscosidad

] fuerza iénica

uS.cm-! unidad de conductancia, microSiemmens / cm-!
uS.cm!.M" unidad de conductancia estequiométrica

T forque (Shear strees)

6 dngulo de incidencia de rayos X sobre la muestra

C potencial electroforético




Objetivos generales

Los objetivos generales de este trabajo de tesis pueden resumirse en

los siguientes tres puntos:

1. Obtener materiales producto de la neutralizacién de
polielectrolitos con fdrmacos ionizables de potencial
utilidad en el disefo de sistemas de liberacién modificada

de fadrmacos.

2. Caracterizar por métodos fisicos y quimicos los productos

obtenidos en dispersion y bajo la forma sélida.

3. Evaluar propiedades de interés farmacéutico que nos
permitan definir la utilidad de los mismos en el diseno de

sistemas de liberacion modificada.






|

Infroduccion general

1.1. Sistemas de liberacion modificada de farmacos

En los Ultimos afnos, el incremento de las complicaciones y costos
involucrados en el descubrimiento de nuevos fdrmacos, junto con el
reconocimiento de las ventajas que ofrecen la atencién fdarmaco-
terapéutica con sistemas de liberacion modificada de fdrmacos,
contribuyeron a que se focalicen muchos esfuerzos en el desarrollo de
sistemas de liberacién sostenida o controlada de fdrmacos. En
consonancia con esta situacién, la tecnologia farmacéutica viene
desarrollando nuevas formas farmacéuticas con el objeto de modular la

oferta del principio activo en:
a). el sitio de aplicacion.
b). en los sitios donde se produce la absorcién.

c). enlos sistemas naturales de distribucion de los principios activos.
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Con este propdsito se utiliza una variedad de estrategias que

permiten, por ejemplo:

a). prolongar la accibn medicamentosa mediante la

liberacién sostenida del fdrmaco.

b). liberar el principio activo en un lugar especifico para

protegerlo o mejorar su absorcién.

c). lograr que el principio activo llegue con mayor eficiencia al
érgano blanco de accién utilizando portadores o pro-fdrmacos que

frasportan y se bio-transforman a la especie activa respectivamente.

Los medicamentos que genera esta tecnologia son genéricamente
denominados sistemas terapéuticos o Sistemas portadores de fdrmacos

(SPF) (Janizen y Robinson, 1996). Se denominan SPF a las diferentes

alternativas  fadrmaco-terapéuticas con capacidad de transportar

fadrmacos hasta su sitio de absorcidon o de accién.

Si pudiésemos imaginar el SPF ideal, este deberia reunir dos requisitos
fundamentales. Primero, deberia utilizarse como una dosis Unica que dure
todo el tratamiento, ya sea por un dia o semana como en el caso de
infecciones, o durante el tiempo de vida del paciente en el caso de
afecciones cronicas como hipertension o diabetes. Segundo, deberia
liberar el fdrmaco directamente en el sitio de accién, con el objeto de
minimizar o eliminar los efectos secundarios indeseables. En ofras palabras,
el objeftivo es focalizar tanto espacial como temporalmente la

localizacion del farmaco.
Otros atributos deseables para un SPF que se pueden citar son:

(a) Posibilidad de variar la velocidad de liberacion del fdrmaco para
adecuarla a la farmacocinética particular y mantener un control preciso

de la misma (flexibilidad y precisién).
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(b) Baja sensibilidad del sistema frente a las variables fisioldgicas,
como pH y movilidad gdstrica, volumen de fluidos, alimentacion,

variabilidad interindividual, etc., (robustez).
(c) Mantener o aumentar la estabilidad del farmaco.

(d) Que sea aplicable a una amplia variedad de fdrmacos y formas

farmacéuticas (versatilidad).

(e) En la medida de lo posible que se pueda producir a un costo

razonable.

Los sistemas de liberacion sostenida comprenden todos aqguellos
sistemas de suministro de fadrmacos que producen su liberacién lenta por
un periodo prolongado de fiempo. Si el sistema consigue mantener
niveles constantes de farmaco en sangre o en el tejido blanco, se lo
considera como un sistema de liberacién controlada (SLC), mientras que,
si sélo logra extender la duracion de la accidn comparado con el
suministro convencional, se lo considera como un sistema de liberacién

prolongada.

Estos sistemas, que pueden ser disenados para las distintas vias de
administracién, requieren para su desarrollo del conocimiento detallado
de las propiedades fisicoquimicas del fdrmaco y del producto que se
generqa; su diseno Uutiliza ademds el conocimiento detallado de los
eventos biofarmacéuticos, farmacocinéticos y farmacodindmicos que

desencadena su administracion.

1.2. El diseiio de sistemas terapéuticos

Los medicamentos que se utilizan actualmente son disenados vy
elaborados ufilizando criterios y procedimientos racionales dirigidos a

satfisfacer, entre ofros, los requerimientos de eficiencia, seguridad y
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confiabilidad necesarios para contribuir a proveer la mejor garantia

posible de calidad en un tratamiento fdrmaco-terapéutico.

Existen diferentes aspectos de los fdrmacos que influyen
significativamente en el disefo de sistemas terapéuticos y determinan la
seleccion de los materiales para el desarrollo de los mismos. Tales
aspectos pueden ser de indole biolégica, fisicoquimica u ofras
particulares que dependen de la variacion Inter-individuo (The

Pharmaceutical Codex, 1994).

Entre los factores biolégicos podemos citar: la vida media de los
férmacos, absorcién, metabolismo, margen de seguridad y efecto

terapéutico.

En cuanto a los factores fisicoquimicos se debe considerar:
solubilidad acuosa, grupos ionizables, pKa, propiedades hidrofilicas vy

lipofilicas, caracteristicas del sélido y estabilidad.

Por ofra parte, existen algunas consideraciones relacionadas a la
factibiidad del diseno racional de un SPF que originan la secuencia

natural de desarrollo:

1. Preformulaciéon: durante esta etapa se estudian las
propiedades fisicas y quimicas especificas del fdrmaco y posibles aditivos
para la formulaciéon, teniendo en cuenta la via de administracién que se
propone, la forma farmacéutica a utilizar, la dosis, intervalo de
dosificacién y duracidén del tratamiento. Asi como los aspectos de
estabilidad exigidos tanto para el principio activo puro como en mezclas

con los potenciales excipientes.

Se evalua la capacidad y efectividad de carga del sistema, en
general un nuevo SPF deberia tener la misma dosis de fdrmaco que el
sistema convencional, o menor en aquellas situaciones donde se verifique
que el portador mejora la biodisponibilidad del principio activo. Se estudia

la interaccidon portador — sistemas  bioldgicos, los excipientes no deben
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interaccionar con el entorno bioldgico, pero si de una posible interaccion
se mejora o modifica la liberacién del fdrmaco, estos tendrdn un rol

importante para lograr el efecto deseado.

2. Formulacién: conociendo las propiedades fisicas y quimicas
relevantes que determinan la eficacia y seguridad del sistema
seleccionado, se pasa a la siguiente etapa donde se evalian y definen:
las potenciales férmulas cuali-cuantitativas y la estabilidad fisica y quimica
del sistema desarrollado y de la droga durante el almacenamiento. Los
estudios biofarmacéuticos tienen un rol importante, ya que proporcionan
los datos necesarios para disefar un medicamento tan eficaz como sea
posible. Mediante los estudios in vivo se obtiene informacion sobre: (a) la
aparicion de efectos secundarios vinculados a la seguridad del
medicamento y (b) su comportamiento en diferentes individuos, con el
objeto de determinar las variaciones interindividuales, calificando la

situacion en términos de confiabilidad.

3. Salto de escala: es necesario que el desarrollo de los
productos farmacéuticos considere la elaboracidon a escala industrial,
manteniendo las caracteristicas definidas durante las etapas previas o
modificando aquéllas, que como consecuencia de un mayor volumen de
manejo, atentan con la calidad del producto. En esta etapa se deben

definir las técnicas de elaboracion y control del producto en el diseio.

4. Aseguramiento de la calidad: en todo momento se debe
tener en cuenta la obtencidn de un producto de mdxima calidad,
cumpliendo con los estdndares fijados por la autoridad sanitaria, pero no
s6lo dirigido al producto final, sino que en cada una de las operaciones
gue componen el proceso se debe garantizar la calidad del producto

cumpliendo con las normas de buenas prdcticas de elaboracion.
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1.3. Tipos de Sistemas de liberacion

Los sistemas de liberacion modificada de fdrmacos son disenados
principalmente para la administracién oral o transcutdnea de fdrmacos
para alcanzar efectos a nivel sistémico. Aunque en los Ultimos anos se han
desarrollado sistemas con potencial utilidad tanto a nivel sistémico como

topico para administracion nasal (lllum, 1999: 2003), bucal (Machida y

Nagai, 1999; Guo y Cremer, 1999), oftdlmica (Edsman y col., 1996), rectal

e intrauterina (Lee y Chien, 1996; Richardson y Armstrong, 1999). Estos

pueden presentarse bajo diferentes formas: como semisdlido o dispersion
(hidrogeles, geles, suspensiones, emulsiones, pomadas y ungUentos) vy
bajo la forma de sélido (particulado, multiparticulado o compactado). En
las primeras, se aprovechan en general las propiedades en dispersion que
aportan polimeros, tensioactivos, etc., como agentes viscosantes,
solubilizantes, acomplejantes, etc., para modificar la liberacidon del

fdrmaco formulado.

Bajo la forma sdélida se dispone de una variedad de sistemas, entre
ellos, los que operan mediante mecanismos de disolucién-difusion del
farmaco son los mds desarrollados como consecuencia de su relativa
faciidad de produccién y menor costo en comparacién con otros

(Jantsen y Robinson, 1994).

Los sistemas de liberacién modificada de fdrmacos se pueden
clasificar de acuerdo con el mecanismo mediante el cual permiten la

liberacién del fdrmaco:

10
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SLSF

Mecanismo

Caracteristicas

a. Confrolados
por disolucion

b. Sistemas de
reservorio

c. Sistemas
matriciales

d.
Bioerosionables

e. Intercambio
idnico

Liberacion  limitada
por la velocidad de
disolucioén.

Difusién  controlada
a fravés de una
membrana inerte

Difusion de D a
través de la matriz

Liberaciéon
modulada por
difusion  controlada
y por velocidad de
disolucién limitada.

Liberacion de D
modulada por el
infercambio con
iones del medio.

Se logra una cinética de liberacion de
orden cero.

Alternativas que simulan una liberacion
confrolada: sistemas con coberturas,
pulsdtiles, multicapas, etc.

El sistema se disuelve completamente en
el sitio de aplicacién.

Facilidad y bajo costo de produccién
Corazdn de droga rodeada por una

membrana de polimero que confrola la
velocidad de liberacion.

Es posible lograr cinética de liberacién de
orden cero.

Velocidad de liberacién variable con el
tipo de polimero.

Puede ser fisicamente removido desde
los sitios de implantes.

Dificulta la liberacién de D de altos PM.
Alto costo de produccion.
Potencialmente tdxico si falla el sistema.
Dispersion homogénea de D en una
mezcla de polimeros bajo la forma sdlida.
Apto para liberar D de altos PM.

Facilidad de produccién.

No se obtienen cinética de liberacién de
orden cero.

Se debe remover la matriz remanente en
caso de implantes.
Dispersion homogénea de D en una
matriz erosionable.

Tiene todas las ventajas de los sistemas
de disolucion.

La remocién del sitio de implante no es
necesaria.

Dificultad del control cinético debido a la

multiplicidad de los procesos
involucrados.
Se debe considerar la potencial

toxicidad del polimero degradado.

La droga se  encuentra unida
ibnicamente a un polielectrolito
entrecruzado insoluble en agua (resina).
Apto para sustancias susceptibles al
ataque enzimdtico.

Se logran cinéticas de orden cero.

Es dependiente de la presencia de iones
en el medio de liberacion.
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1.4. Polielectrolitos. Aplicaciones en tecnologia farmacéutica

Los polielectrolitos (PE) son polimeros hidrofilicos que contienen
grupos ionizables, los cuales cuando se dispersan en un solvente polar
pueden disociarse generando cadenas de polimero cargadas

(macroiones) y pequenos contraiones (Barrat, 1996).

Las particulas solidas de PE en contacto con el agua provocan el
influjo de la misma por osmosis con el consecuente hinchamiento, si la
interaccién PE-agua es favorable puede terminar disolviéndose o
dispersandose homogéneamente en el solvente provocando un aumento
de la viscosidad del sistema. El entrecruzamiento de las cadenas limita el
grado de hidratacién e hinchamiento, la velocidad de disolucion vy

viscosidad resultante (Martin, A.,1993a).

Las dispersiones de los PE generan hidrogeles, que pueden ser
definidos como sistemas semisélidos dispersos mds o menos homogéneos,
formados por particulas de polimeros, en general de tamano coloidal, de
origen natural o sintético, con una gran drea superficial e interpenetrados

por una fase liquida, agua.

Las caracteristicas de los PE en cuanto a viscosidad, propiedades
bioadhesivas, compatibilidad con diferentes fdrmacos y principalmente
los anidénicos que en general no presentan efectos iritantes o
sensibilizantes de las mucosas han provocado un aumento de sus

aplicaciones como vehiculo en diferentes formas farmacéuticas.

Una amplia variedad de polimeros se usan como agentes
estabilizantes de suspensiones y emulsiones, en bases de pomadas y geles
o jaleas solubles en agua, pero el mayor interés sobre los hidrogeles es su
uso en sistemas de liberacion sostenida de fdrmacos e implantes debido a
la relativa buena compatibilidad con los tejidos bioldgicos vy

aceptabilidad por parte de los pacientes (Zatz y col., 1996: Guo, 1998 v

Luessen, 1999).

12
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Los hidrogeles pueden ser formulados para vehiculizar diferentes
tipos de fadrmacos y para ser administrados por diferentes vias, los cuales
por sus propiedades reoldgicas y adhesivas favorecen un contacto intimo
y prolongado en el sitio de aplicacion favoreciendo la localizacion del
dispositivo o alternativamente como un reservorio de la droga liberdndola

lentamente (Kellaway y Warren, 19946).

Los PE pueden clasificarse sobre la base de la carga que generan

en dispersion en:

Anidnicos: generan cargas negativas tales como  grupos

carboxilatos por ejemplo carbomer, carboximetilcelulosa, dcido alginico,

dcido hialurénico, u otros como sulfonatos y sulfatos, etc.

Catidnicos: generan cargas positivas, pueden ser grupos aminos

protonados como los casos de Chitosan, Eudragit, etc.

Tabla 1.1: Sumario de propiedades y aplicaciones de algunos PE de uso farmacéutico.

PE

Origen,

Aplicaciones y usos

Acido alginico

Acido hialurénico

Carbomer

Natural, lineal, mezcla de B-
(1-4)-D-acido manosilurdénico
y o-(1-4)-L- acido
gulosilurénico. Peso molecular
tipico: 20 000-200 000.

Pobre estabilidad térmica,
viscosidad relativa media-
alta.

Carga iénica: aniénico

Natural, homopolimero lineal
constituido por mezcla de
dcido .

Inestable a temperaturas
elevadas, alta viscosidad
relativa

Carga iénica: aniénico

Sintético, homopolimero
constituido por cadenas de
dcido acrilico. El grado de
entrecruzamiento origina las
diferentes clases de
Carbomer. Peso molecular
promedio 3 .10¢.

Buena estabilidad térmica,
viscosidad relatfiva: muy alta.

En comprimidos es usado
como ligante-desintegrante.
Concentracién 1,0 - 5,0%.

Como agente viscosante, de
suspension en pastas, cremas
y geles y estabilizante en
emulsiones aceite/agua.

Formulaciones oftdimicas
como agente viscosante,
humectante, aprobado para
implantes de lentes
infraoculares.

Muy usado en formas
farmacéuticas liquidas y
semisdlidas como agente
viscosante y suspensor, para
administracién oftdimica,
rectal, y tépica en general.
Como agente emulsificante
en preparaciones aceite en
agua. Concentracién: 0,1 -
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Tabla 1.1: Sumario de propiedades y aplicaciones de algunos PE de uso farmacéutico.

PE

Origen,

Aplicaciones y usos

Carboximetilcelulosa

Chitosan

Eudragit E100

Eudragit L100

Policarbdfilo

(Wade y Séller, 1994)

Carga iénica: aniénico

Natural, homopolimero de
carboximetil eter de celulosa,
peso molecular fipico: 90 000-
700 000.

Buena estabilidad térmica,
viscosidad relafiva: baja-
media.

Carga iénica: aniénico

Natural, homopolimero
constituido por quitina
parcialmente desacetilada.

Estable térmicamente, de
moderada a baja viscosidad
relativa.

Carga idénica: catidnico.

Sintético, copolimero basado
en
dimetilaminoetiimetacrilato.
Peso molecular 2100 000.

Soluble en medios dcidos.
Carga idénica: catidnico.

Sintético, copolimero
producto de la polimerizacion
de &cido metacrilico y
metilmetacrilato. Relacion
grupo carboxilico libre/ester
1:1.

Carga iénica: aniénico

Sintético, homopolimero del
dcido acrilico entrecruzado
con divinal glicol.

Carga iénica: aniénico.

1.0%

En comprimidos orales es
usado como ligante tanto en
compresion directa como en
granulacién humeda.
Concentraciéon: 5- 10%

Muy usado en formulaciones
orales, tépicas y parenteral.
Como agente viscosante, de
suspencién y estabilizante en
emulsiones. Concentracién:
0.25-6,0%

En comprimidos es usado
como ligante-desintegrante.
Concentracion 1,0 - 6,0%.

Utilidad en sistemas de
liberacion sostenida,
bioadhesivas, promueve la
absorcién de fdrmacos a
fravés de las mucosas
(Dodane vy Vilivalam, 1998)

Es usado como agente
formador de coberturas
soluble a pH gdstrico. Agente
ligante y relleno en
comprimidos. El polimero seco
como formador de matriz en
SLC para via oral, fransdermal
y rectal.

Agente formador de
cobertura entérica, resistente
a fluidos gdstricos, para
administracion oral.

Excelente bioadhesivo, muy
usado en sistemas de
liberacién sobre mucosas,
para administraciéon bucal,
nasal, vaginal e intestinal. Las
sales de calcio son usadas en
comprimidos laxantes.
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Figura 1.1
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1.5. Seleccidon de los materiales.

La seleccidén de los materiales es tal vez uno de los pasos mds

importantes del diseno racional de sistemas terapéuticos.

Para este trabajo de investigacion la seleccién de los polielectrolitos
se basd en criterios tales como: disponibilidad, ausencia de toxicidad
comprobada, impacto en su utilizacidn, caracteristicas hidrofilicas e
hinchables. Por ello de la gran lista de posibles candidatos el Carbomer

fue el elegido.

1.5.1. Carbomer (Acido poli acrilico)

Polielectrolito lineal, derivado del dcido acrilico, el cual puede estar
entrecruzado con dlilazdcares. El grado de entrecruzamiento, el tipo de
agente utilizado para tal fin, y los diferentes residuos tdxicos de la sintesis
del polimero generan los diferentes tipos y las aplicaciones de carbomer
(C):

Aplicaciones Ej. Carbomer
Topica y cosmética sélo uso externo 907,910,940,941,980, etc.
Oral y mucosal Farmacéutico (uso interno) 934-P, 971-P, 974-P,

Se selecciond el carbomer 934-P, es un polimero mucoadhesivo,
entrecruzado con dlilsucrosa. Su sintesis genera un producto con bajo
contenido de residuos de benceno (< 0,01%) por lo que estd clasificado
como un C apto para uso inferno, de muy baja tfoxicidad (ver
caracteristicas en tabla 1.2). Son de gran utilidad en variadas tipos de
industrias, de constante desarrollo desde su descubrimiento en 1960 vy se
basa en que es un PE hidrofilico, que en contacto con agua se hincha y

forma hidrogeles de alta viscosidad a muy bajas concentraciones (desde

16



1. Introduccién general

0.1%) y en amplio intervalo de pH, entre 4,5 y 8. Ademds es muy
compatible con principios activos dcidos, neutros y bdsicos, posee
excelentes propiedades como agente estabilizante de suspensiones vy
emulsiones, no es irritante de las mucosas, excelente apariencia vy
aceptabilidad por los pacientes, disponibilidad y reproducibilidad lote a
lote, lo que garantiza la calidad tanto de la materia prima como del

producto elaborado.

La molécula de C en estado sdlido se encuentra fundamentalmente

plegada (Figura 1.2) (BEGoodrich, 1995) posee una temperafura de

transicion vitrea relativamente elevada, 100 a 105° C que disminuye
drdsticamente cuando se pone en contacto con agua, la molécula se
hidrata rdpidamente y se despliega, generando un aumento de
viscosidad. La mayor viscosidad se logra cuando la molécula se despliega
completamente (Figura 1.2). La nevutralizacion de C genera cargas
negativas a lo largo de la molécula lo que conduce a su completo
despliegue como consecuencia de la repulsion electroestatica entre las
cargas generadas. Esta reaccion es rdpida, y produce instantdneamente
un aumento de viscosidad en la dispersion. En la tabla 1.2 se resumen
algunas propiedades fisicoquimicas de interés que pueden ser de utilidad

para el desarrollo de este trabajo de investigacion.

Tabla 1.2: Propiedades fisicoquimicas de interés del C 934-P.

Propiedad Fuente
PM 6.10¢ BFGoodrich, 1998
Punto de fusién no funde, descompone a 260° C Wade y Welle, 1994
Temp. Transicion ¢ e 100 - 105° C BFGoodrich, 1998
vitrea
pKa 6,0 (£0.,5) BFGoodrich, 1998
peso equivalente 81,0g (+x0,4) Wade y  Weller,
1994
I.V.: 0,07 g/kg (en conejos
Toxicidad (DL) a/kg ( jos) Wade y Weller,
P.O.: 2,5 g/kg (en ratas y perros) 1994
Viscosidad entre 1000 y 4000 mPa.s (sol. 0,2%) BFGoodrich, 1998




Jimenez Kairuz, Alvaro F.

Figura 1.2

Estado del C como polvo seco y luego

de ser hidratado y neutralizado

H,O
NH;

1.5.2. Farmacos

Los fadrmacos (F) seleccionados son muy conocidos y reconocidos
por su utilidad terapéutica, pero en general presentan algunos de los
problemas que los hacen potenciales candidatos a ser formulados en un

sistema de liberacion sostenida.

Para la seleccidon de los mismos se fuvo en cuenta principalmente
que contengan grupos bdsicos, capaces de generar cargas positivas que
interaccionen con los grupos carboxilicos de C formando sales en
solucion. De manera complementaria, se consideraron algunos de los
factores fisicoguimicos o de indole bioldgico que hacen de los fdrmacos

potenciales candidatos para la formulacidén de sistemas terapéuticos.
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Algunas de estas propiedades son listadas en la tabla 1.3. (Arnaz y col.,
1976a vy b; Clinical Pharmacology, 2000).

Con el objeto de raciondlizar el estudio, se utilizO un numero
reducido de moléculas para el desarrollo de este trabajo de tesis. Por ello
los fdrmacos mds utilizados en este trabagjo son: Lidocaina,
Metoclopramida, Atenolol, Procaina, Pilocarpina y Eritromicina. Esta
seleccién se basd fundamentalmente en intentar trabajar con modelos
que representen las diferentes propiedades posibles, desde el punto de

vista de, solubilidad, hidrofilicidad, fuerza dcido base, y tipo de amina.

Tabla 1.3: Datos fisicoquimicos de los F seleccionados y tipo de productos (C-F)
obtenidos

Farmaco . . Solubilidad
seleccionado PM Tipo Amina pKa Log CP acuosa (mg/ml)

Lidocaina (L) 234,34 3° 7.92 2,26 3,98
Procainamida (Pa) 235,30 3° 9,24 0.88 Soluble
Procaina (Pr) 236,30 3° 8,95 1,92 -
Atenolol (At) 266,34 2° 9,55 0.16 12,8
Pilocarpina (Pi) 208,25 3° (a) 7.15 0.22 Soluble
Metoclopramida 299,82 3 9,71 2,62 0,20
(Me)

Eritromicina (Er) 733,94 3° 8.8 2,54 2
Azitromicina (Az) 749,00 3°(2) 8,61 -
Nafazolina (Nz) 210,28 2° 10,9 -0,64 1,93
Propranolol (Pr) 259,34 2° 9,45 0.13
Amoxicilina (Amx) 419,46 1° 7.4 1,0-10,0
Norfloxacino (Nor) 319,34 2° 8.51 0.09
Ciprofloxacino (Cip) 331,35 2° 8.80 -
Nistatina (Ni) 926,13 1° 8,89 0,36

(1 Mandil y col., 2003.
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Algunos ejemplos de

seleccionados, se muestran en la figura 1.3, en los cuales se destacan los

moleculares de los farmacos

grupos funcionales que intervienen en la reaccién con el PE:

cus H;C
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Obtencion de los materiales polielectrolito-
farmaco (PE-F)

2.1. Consideraciones generales

El proyecto de esta tesis doctoral nace con la idea de desarrollar
nuevos materiales Utiles para el disefo de sistemas terapéuticos, utilizando
polielectrolitos (PE) como portadores de fdrmacos. Aquellos fdrmacos (F)
que contienen grupos funcionales apropiados pueden interaccionar con
un PE mediante reaccién dcido- base, generando sistemas dispersos en los
que el PE se comporta como un portador de F. Por ofra parte se pueden
preparar materiales portadores PE-F en estado sdlido que se comporten

como reguladores de la liberacién del F en formas farmacéuticas sélidas.

La tecnologia farmacéutica ha desarrollado un nimero importante
de sistemas utilizando resinas de intercambio idnico como portadores de

drogas ionizadas (Jantzen y Robinson, 1996; Anand y col., 2001). Existen

productos farmacéuticos que utilizan exitosamente estos sistemas,
particularmente para proteger las drogas del ataque enzimdtico y para

producir una liberacién sostenida. Sin embargo, hay menos antecedentes
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de sistemas que utilizan, o son obtenidos a partir de polielectrolitos solubles
como portadores de los principios activos (Qiu vy col., 2001; Uspadrashta y
col., 1993).

Ademds en la mayoria de los casos informados el PE se hizo
reaccionar con sales de F (ej: clorhidrato, nitrato, etc.), de modo que no se
dispone de informacién cuantitativa sobre la magnitud e intensidad de la
interaccién dcido- base PE-F. (Saettone y col., 1989; Realdon y col.,1998;
Bonferoni y col., 1993; 2000; Takka, 2003).

En este capitulo se detallan:

>Las metodologias de obtencidon de los productos (PE-F) en

dispersion y de los materiales en estado sélido.

> La composicién molar y porcentual de los productos (PE-F)

en dispersion y de los materiales solidos.

> Mediciones de pH, conductividad y viscosidad de los productos (PE-

F) en dispersion que son de utilidad para la caracterizacién de los mismos.

> Utilizacion de la potenciometria diferencial de barrido (PDB) para la
caracterizacién de los sistemas dispersos.
2.2. Obtencién de los productos Carbomer-Farmaco

La reaccién de neutralizacion de los grupos carboxilos de Carbomer
(C) con los grupos bdsicos de los fdrmacos seleccionados (ecuaciéon 2.1)
genera los complejos carbomer-fdrmaco (C-F) que serdn estudiados vy

caracterizados en este trabajo:

RCOOH + F — RCOO" + FH* ec.2.1
4—
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2. Obtencion de los materiales PE-F

Donde RCOQCH y F representan respectivamente los grupos carboxilos

del C vy los grupos bdsicos protonables de los fdrmacos.

Se disenaron metodologias para la obtencién de los complejos (C-F),
bajo la forma de dispersion-gel o en estado sdélido, de acuerdo con el

siguiente esquema general:

Dispersién acuosa Solucién o
o alcohdlica de PE dispersién del
farmaco Esquema 2.1
(Contraién)

Mezclado | Preparacion de los

complejos PE-F

v

a .
(@) Producto de la neutralizacién
(b) (0) (d)
Gel Evaporacién Liofilizacion Coacervacion
del solvente
Precipitado L, | Producto Sélido |
sélido

Los productos (C-F) obtenidos in situ, camino (a) del esquema de
preparaciéon, pueden presentarse como dispersiones viscosas translUcidas y
estables, dispersiones coloidales opacas con relativa baja velocidad de
sedimentacion, o generar un precipitado sélido del complejo (C-F). Asi
mismo mediante procedimientos alternativos se pueden obtener estos
complejos en su forma sélida, entre ellos: por evaporacion del solvente (b),

liofilizacién (c) o coacervacién (d).

Nuestro interés se concentré en la obtencion de productos (C-F)

siguiendo los pasos (a) y (b) del esquema, ya que esta metodologia se
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ajusta a los requerimientos de la produccién industrial en cuanto a costos y

facilidad del proceso (BEGoodrich, 1998a; Bonferoni y col., 2000). Aungue

también se obtuvieron y caracterizaron productos sdlidos por liofilizacidon
via (c), puesto que en algunos casos puede justificarse la produccién

mediante esta técnica.

2.3. Preparacion de complejos (C-F)

La presentacion de los resultados sobre la preparacién de los

complejos (C-F) ha sido dividida en dos grandes dreas:
- Obtencién de productos (C-F) en dispersion-gel (in situ)
- Obtencién de productos (C-F) en forma sélida

Siguiendo la metodologia planteada se procedié a la neutralizacion
de dispersiones de C con diferentes proporciones de drogas bdsicas
modelo, generando los productos (C-F)x. Donde x representa la proporcién
de F neutralizante, expresada en moles %, y referida a 100 equivalentes de

grupos carboxilicos del C.

Para ello se normalizaron vy protocolizaron las técnicas de

preparacién en todas sus etapas.

2.3.1. Obtencion de los productos (C-F) en dispersion-solucion

En general las dispersiones (C-F) se preparan partiendo de una
dispersion acuosa de C (se utilizan diferentes concentraciones: 0,1, 0,2, 0,25
y 0.5 % p/v de las dispersiones de C). Se neutralizan con cantidades
apropiadas de F disuelto o disperso en un solvente adecuado (por
ejemplo: alcohol o agua). La cantidad final de alcohol en los productos
fue siempre menor al 5 %. Se procede bajo agitaciéon permanente hasta

lograr homogeneidad, aproximadamente entre 0,5 y 2 hs., luego las
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2. Obtencion de los materiales PE-F

dispersiones obtenidas se dejan reposar, preferentemente en heladera

durante 15 a 20 hs. antes de utilizarlos.

2.3.2. Obtencién de los productos (C-F) en su forma sdlida

Los materiales (C-F) en estado sélido se obtuvieron siguiendo los

procedimientos b y ¢ del esquema general de preparacion.

2.3.2.1. Mediante liofilizacién.

Los productos obtenidos en dispersidén acuosa, y preparados al 0,5 %
tal como se detallé anteriormente (seccidn 2.3.1), luego del reposo de 15 a
20 hs. son congelados en recipientes adecuados y luego liofilizados. El
tiempo de proceso depende del volumen a liofilizar y puede variar entre 24
a 96 hs., para 20 y 500 mL respectivamente. El sélido seco resultante se
muele en mortero hasta polvo fino y se almacena en envase con cierre

hermético.

2.3.2.2. Mediante evaporacion del solvente.

Como método alternativo a la liofilizacién se procede a la obtencién
de los complejos sdlidos por evaporaciéon del solvente, paso b del

esquema 2.1.

Se coloca una cantidad exactamente pesada de C en un mortero,
luego se agrega la menor canfidad de solvente posible, preferentemente
etanol, aunque se puede utilizar agua, y se procesa hasta lograr el mojado
total del material. Luego se agrega el F disuelto en el mismo solvente o se
espolvorea en forma sélida mezclando permanentemente hasta lograr un
producto homogéneo. Puede ser necesario el agregado de mds cantidad

de solvente, debido a su evaporacion durante el proceso.
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En general se obtfiene un producto gomoso y adhesivo el cual
requiere de un fuerte frabajo de homogeneizado y posterior cuidado
durante el secado para que no se forme un sélido muy compacto vy dificil

de triturar.

El secado del material se realiza en etapas, usando una estufa vy el
material en una bandeja o placa de vidrio: 1°) realizando una primera
etapa a 60° C (£ 5° C) durante 6-8 hs., luego se fritura la masa resultante
para generar un sélido mds fino que facilite la segunda etapa. 2°) Se seca
a igual temperatura hasta peso constante. El proceso en total puede
extenderse de 24 hasta 72 hs. El material finalmente se muele hasta
obtener un polvo fino, con un tamano de particulas tipificado entre 75 y
120mesh.

2.4. Resultados y discusion

Las determinaciones que se describen a continuacidn pueden
contribuir a caracterizar el rol de las interacciones entre F y PE en las
propiedades del sistema disperso. Con este fin, sobre todas las
composiciones preparadas se midieron las siguientes propiedades: pH,
conductividad, potencial electrocinético y viscosidad a los efectos de
establecer relaciones entre éstas y la composicidon y/o concentracion de

los hidrogeles.

2.4.1. Propiedades de los hidrogeles (C-F)

Como se senald previamente los productos que se generan de la
neutralizacion de dispersiones de C con diferentes moléculas bdsicas son
identificados como (C-F)x, donde x corresponde a la proporcion de F

expresado en moles % que neutraliza los grupos carboxilicos de C.
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2. Obtencion de los materiales PE-F

En la tabla 2.1 se informan los productos obtenidos utilizando
diferentes drogas bdsicas vy el tipo de sistema que se generd en cada caso.
Se puede apreciar la variedad de productos (C-F) que se obtienen. Estos
se presentan como hidrogeles translUcidos, por ejemplo aquellos
neutralizados con lidocaina (C-L) o con atenolol (C-At)x, o hidrogeles
relativamente opacos como el que se obtfiene con metoclopramida (C-
Me). En otros casos los productos de neutralizacion forman dispersiones
opacas poco viscosas, tipo suspensiones, con cierta estabilidad fisica, las
gue luego de un tiempo generan un sedimento pero que es faciimente
redispersable por agitacién (por ejemplo: con eritromicina (C-Er)x o

nafazolina (C-Nz)x).

La estabilidad fisica de los productos, asi como la viscosidad vy la
transparencia pueden aumentarse mediante la incorporacién de Na*
(como NaOH) a la dispersion C-F, obteniéndo sistemas (C-F)xNax Utiles en
los casos donde la dispersion en agua no presenta la viscosidad y/o
estabilidad fisica requerida (Vilches, 2002, BEGoodrich, 1998b)

En un solo caso, con propranolol, se obtuvo directamente un
precipitado cuando se lo combind con C sin el agregado de oftro
contraién, acorde con lo informado por Takka, (2003).

Las dispersiones de C en agua tienen un pH entre 3,0 y 3,4. La
neutralizacion de las mismas con moléculas bdsicas produce un
incremento en los valores de pH que en general oscilan entre 5,00 y 8,40
para el intervalo entre 25 % y 100 % de neutralizacién de los grupos

carboxilos de C.

Para sistematizar y facilitar el estudio nos limitamos a seleccionar un
nUumero reducido de fdrmacos modelo con los cuales realizamos ensayos
de caracterizacion. Entfre ellos estdn Lidocaina (L), Atfenolol (Af),
Metoclopramida (Me) y Procaina (Pr) (ver capitulo 1). Los resultados
obtenidos con estas moléculas serian proyectables al andlisis del

comportamiento de ofras similares.
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Tabla 2.1: Productos (C-F) obtenidos con diferentes F y nomenclatura que lo
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identifica.
Carbomer + Tipo de Producto C-F nomenclatura
Lidocaina Gel translUcido (C-L)x
Procainamida Gel translUcido (C-Pa)x
Procaina Gel translUcido (C-Pr)x
Atenolol Gel translucido (C-Af)x
Pilocarpina Gel translUcido (C-Pi)x
Azitromicina Gel translucido (C-Az)x
Amoxicilina Gel translucido (C-Am)x
Norfloxacino Gel opaco (C-Nor)x
Ciprofloxacino Gel opaco (C-Cip)x
Metoclopramida Gel opaco (C-Me)x
Propranolol Dispersion opaca (C-Pp)x
Nafazolina Dispersion opaca (C-Nz)x
Eritromicina Dispersion opaca (C-En)x
Nistatina Dispersion opaca (C-Ni)x
2.4.2. pH

Los valores de pH de los productos son dependientes del tipo vy
proporcion de base y de la concentracidn de polimero disperso. Por
ejemplo, la neutralizacién de dispersiones al 0,5 % de C con L desde 25 %
hasta 100 % produce un incremento de pH de 5,33 a 7,96, es decir 2,63
unidades (Figura 2.1), para el caso C-Atf en iguales condiciones el intervalo
es ligeramente mayor con una diferencia de 3,30 unidades de pH. En la
tabla 2.2 se informan los valores de pH para productos C-F con diferente

grado de neutralizacion obtenidos con dispersiones de C al 0,25 %.

En general, como se puede ver en la figura 2.1 el incremento de pH

es aproximadamente lineal con la proporcién de F en la dispersion (% de
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cargado). La desviacién de la linealidad que se observa en (C-L) a altos
valores de pH puede asociarse con la deprotonacién de LH* debido a su

pKa relativamente bajo (pKa=7,92).

En las dispersiones obtenidas con los diferentes F se observd un
comportamiento similar obteniéndose aproximadamente el mismo
infervalo de pH (ver tabla 2.2). Esto nos indujo a realizar un estudio
exhaustivo de la distribucion de las especies en equilibrio (Capitulo 3) en los

sistemas C-F.

Tabla 2.2: Variacién del pH de los hidrogeles de C al 0,25 % p/v con al
agregado de diferentes F en varias proporciones expresadas como moles

%.

pH (£0.05)
Producto
25% 50% 75% 100%
(C-L)x 5,70 6,90 7,64 8,20
(C-At)x 5,36 6,30 7,60 8,56
(C-Me)x 591 6,49 7,65 8,40
(C-Pr)x - 6,50 7.72 -
(C-Pa)x 5,60 6,62 - 8,60
(C-En)x 5.67 6,65 7.63 -
(C-Na)x 5,69 6,65 7,65 8,65

2.4.3 Propiedades eléctricas de las dispersiones (C-F)

Se midi¢ la conductividad especifica (kest) de las dispersiones C-L en
funcion del grado de neutralizacion, observdndose una relaciéon lineal
entre kest y la proporcion de L adicionada tal como se ilustra en la figura
2.2. Esto es coherente con la generacién de cargas a medida que se
neutraliza el PE. La ordenada al origen (65,0 uS.cm-!) corresponderia a la

kesp para una dispersion de C sin L.
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2. Obtencion de los materiales PE-F

Por ofro lado, se correlaciond la conductividad estequiométrica (A)
con la raiz cuadrada de la concentracién de iones ([M]%%), de acuerdo

con la ley de Kohlrauch (Bockris y Reddy, 1998), para el sistema (C-L)x en

comparacion con la sales LHCI y LHAc (Figura 2.3). El LHCI, siendo una sal
de un dcido fuerte con un alto grado de disociacion, origina una linea

recta con pendiente negativa y cumple con la ley de Kohlrauch.

El LHAc, siendo una sal de dcido y base débil, exhibe menor A que el
LHCI que sdlo aumenta a altas diluciones. Las dispersiones C-L exhiben
conductividades estequiométricas aun menores que la anterior, lo que
estaria asociado a la menor movilidad de las moléculas LH* como
consecuencia de las interacciones con la macromolécula anidnica, la que
al moverse en sentido opuesto retarda el movimiento de los confraiones
pequenos, este efecto ha sido descripto para hidrogeles de C

neutralizados con NaOH (Testa vy Etter, 1976).

A su vez el comportamiento de las dispersiones C-F es mds anémalo
ya que se puede observar una leve tendencia positiva en la pendiente.
Esta desviacion puede ser atribuida a la existencia de interacciones de
Coulomb, de largo alcance, entre las especies en dispersion que resultan
en una desviaciéon del coeficiente de transporte comparado con el del
solvente puro. El origen de este comportamiento ha sido atribuido a dos
efectos denominados efecto de relajacion y efecto electroforético (Barrat
y Joanny, 1996; Testa y Etter, 1976).

Para mayor ilustracion de estos puntos las conductividades de dos
electrolitos, NaCl y L-HCI, fueron medidas en una serie de hidrogeles
neutros preparados con concentraciones crecientes de metilcelulosa

(MC), los resultados son informados en la tabla 2.3.

En la figura 2.4 se observa el comportamiento de estos sistemas que
no siguen la regla de Warren que relaciona conductividad con la

viscosidad (n) en sistemas homogéneos (Bockris y Reddy, 1998) quedando,

en ambos casos, la conductividad relativamente constante mientras se
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observa un considerable aumento de la n. Esta propiedad indica que los

electrolitos se

ubican

esencialmente en

la

fase acuosa

fluida

manteniéndose relativamente constantes sus actividades.
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2. Obtencion de los materiales PE-F

Tabla 2.3: Variacién del pH, conductividad y viscosidad de hidrogeles de metocel
(MC) conteniendo NaCl o L -HClI en funcién de la concentracién de MC.

% MC Electrolitos( pH Kesp (uS.cm-) n (mPa.s)®
2,35 No - 82,7 1162,0
2,35 NaCIM 6,24 1454,9 343,7
1,65 NaClM 6,20 1590.0 319.7
118 NaClM 6,24 1431,0 188.8
1,15 No - 82,7 -
1,15 L-HCI2 - 1232,0 146,7
0,66 NaCl 6,17 1415,1 35,3
0,57 L-HCI2 - 1256,0 18,3
0,38 L-HCI2 - 1240,0 10,6
0,28 NaClM 6,16 1367.4 9.4
0,14 NaClM 6,08 1367.4 1.4
0,08 L-HCI2 - 1240,0 6,4
0,07 NaClM 6,16 1383.3 2,5

0 L-HCI2 - 1240,0 -

M Concentraciéon 2,3 .10-3 M. @ Concentraciéon 4,5 .104 M. 8 Medido a 100 s'.

2.4.4 Propiedades reoldgicas de los hidrogeles

La reologia de geles de C fue extensamente estudiada, ya que a
partir de su sintesis en los anos 60, rdpidamente se popularizd su uso tanto
en tecnologia farmacéutica como en cosmética y otras industrias, debido
a sus excelentes propiedades como agente viscosante y estabilizante en
suspensiones y emulsiones, aun en bajas concentraciones, menores al 0.5%.
Los estudios en general se realizaron sobre hidrogeles de C neutralizados,
total o parcialmente, con bases inorgdnicas como NaOH y KOH, o con
moléculas orgdnicas simples conteniendo grupos amino, por ejemplo
trietanolamina. Estos informes son a veces contradictorios, por un lado se

informé que los hidrogeles de C neutralizados poseen flujo pldstico con
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cierta frixotropia (histéresis) (Barry y Mever, 1979), otros informaron que las

dispersiones de C generaban flujo pseudopldstico con insignificante o nula
tixotropia (Plazier-V. y col., 1991; Unl0 y col., 1992: Kumar y Himmelstein,
1995; BFGoodrich, 1998b).

Para estudiar el comportamiento reoldégico de los productos (C-F) se

prepararon dispersiones acuosas de C, neutralizadas con diferentes F.

La figura 2.5 muestra las curvas de flujo, donde se grafica fuerza de
corte (1) vs. velocidad de deslizamiento (y) para la serie de hidrogeles (C-
L)x preparadas al 0,2 % de C, con diferentes proporciones de L (25, 50, 75y
100 moles %). Se observa que en todos los casos, la reologia es de tipo
pseudopldstico, sin tixotropia, acorde con lo descripto por Plazier-V. y col.,
1991; UnlG y col., 1992; BEGoodrich, 1998b.

Cuando se neutralizd C con ofros fadrmacos, y se compard a un
determinado grado de neutralizacién, por €j.: x= 50 % (ver figura 2.6), en
mayor o menor medida las caracteristicas de flujo pseudopldstico, sin
tixotropia, se mantuvo en todos los casos, observdndose una mayor
resistencia a fluir en aquellos sistemas mds homogéneos que se presentaron
como hidrogeles transparentes-transiUcidos (por ej.: (C-At)x, (C-Pi)x, (C-Pa)x
y (C-L)x). La dispersion de (C-Nz)so genera en agua una suspension opaca
de baja viscosidad. Cuando se agrega Na* (25 moles %) la dispersion

aumenta la viscosidad y la estabilidad fisica (figura 2.6).

La viscosidad aparente (n) definida por la relacién entre la fuerza de
corte y la velocidad de deslizamiento en los hidrogeles (C-F)x aumenta con
la proporcién de F incorporado en la dispersion, entre 0y 75 %, a partir del
cual se hace constante o comienza a disminuir, dependiendo del tipo de
molécula que esté neutralizando a C, acorde a lo reportado en

bibliografia (Dolz Planas y col., 1992; Plazier-V. y col., 1991; BFGoodrich,
1998b).
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En la tabla 2.4 se indican los valores de viscosidad de dispersiones C-F

al 0,25% de dispersion de C con diferentes proporciones de F.

Tabla 2.4: Viscosidad (n) de hidrogeles preparados in situ al 0.25 % de C, a 25°

Cy 100s".
n (mPa.s)
Producto
x = 100% 75% 50% 25%
(C-Na)x - 1481,0 1621,0 955,5
(C-Af)x 488,85 715,29 666,88 391,74
(C-Pa)x 370,23 450,00 435,03 274,27
(C-Pi)x - - 438,70 -
(C-L)x» 203,38 213,00 199,61 128,89
(C-Me)x - - 31,58 -
(C-En)x - 597 14,29 -
(C-Az)x - - 11,99 -
(C-Nz)x - - 17,03 -

M Hidrogel preparado al 0.2% de C

Este tipo de estudio comparativo sélo puede ser cualitativo, ya que
serian necesarios estudios complementarios, como los viscoeldsticos, que
no se han podido realizar por no contar con el equipamiento. Ademds, los
estudios del comportamiento viscoso, son sélo un aspecto del
comportamiento reoldégico de estos sistemas y no correlacionan
directamente con las propiedades de liberacién y difusion de un F
(Bonferoniy col., 1992; 1995a v b).

Como se observa en la figura 2.6 y en la ftabla 2.4 existe una
considerable variacion en la viscosidod de los diferentes sistemas. Este

punto serd abordado en el capitulo 3.

La viscosidad de estos sistemas es dependiente también de la
concentfracion del polimero disperso, para corroborar esto se realizaron

determinaciones reoldgicas con respecto a la concentracion de C vy los
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2. Obtencion de los materiales PE-F

resultados son analizados en el capitulo siguiente en conjunto con la

distribucion de especies en el equilibrio.

Se observé que el mddulo eldstico de C varia de caracteristicas
netamente pseudopldsticas a casi newtonianas con la dilucién de la
dispersién y n tiene una dependencia exponencial con respecto a la
concentracion de C (Figura 3.18), ademds el comportamiento del hidrogel
a concentraciones por encima del 0,25% muestra un cierto valor de corte

“vield point” acorde con lo informado por (Kummar y Himmelstein, 1995;

Barry y Mever, 1979). Esta propiedad fue en principio una limitante para las

determinaciones reoldgicas por impedimento del equipo, ya que a
concentraciones proximas al 0,5% de C en los geles la viscosidad esta

cercana al limite mdximo de medicién de los sensores disponibles.

2.4.5 Analisis por Potenciometria Diferencial de Barrido

La potenciometria diferencial de barrido (PDB) es una técnica
analitica muy Util para caracterizar las propiedades dcido base de
diferentes sistemas, con la particularidad de permitir identificar y cuantificar
grupos dacidos y/o bdsicos de una molécula en solucidén o en mezclas con

otras sustancias de diferente naturaleza dcido- base (Manzo vy col., 1986 y

1990). La PDB se basa en la medicion del drea delimitada por la curva de
un grdfico ApH vs. volumen de base titulante (Vmon), donde ApH se define
como la diferencia de pH entre una corrida de referencia (R) (dcido
fuerte- base fuerte) y una corrida problema (P) a la que se le agrega una
pequeia cantidad de una muestra (dcido y/o base) antes de titular.

(Manzo vy col., 1986; Luna, 1989). Como consecuencia se puede observar el

comportamiento dcido base de la muestra problema en todo el intervalo

de pH, aproximadamente entre pH 1y 13.

Se utilizd esta técnica para analizar las dispersiones C-F, con el objeto

de obtener informacion acerca de la reversibiidad de las reacciones
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dcido-base involucradas y para establecer si la técnica permite cuantificar

las especies que se originan en la interaccion C-F.

En la figura 2.7 se muestran los perfiles de titulacidon de muestras de
(C-Me)so y (C-Me)ioo. A partir de estos grdficos se pueden obtener las dreas
bajo la curva (ABC) (ver figura 2.8) entre las curvas referencia y muestra,
donde las positivas corresponden a las especies bdsicas mientras que las

dcidas producen dreas negativas.

Asi mismo los valores de las ABC son proporcionales a la cantidad de
especies contenida en cada muestra. A modo comparativo se insertd en
esta figura la valoracién de Me base. Como se frata de una especie
monobdsica sélo se observa un drea negativa (ver pico agudo figura 2.8)

correspondiente al dcido conjugado de la misma.

14

Figura 2.7

Perfiles de titulacion,
utilizando PDB, de geles
de: (1) (C-Me)so; (2) (C-
Me)ioo y (3) referencia
de HCI 0.05N.
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Esto es mejor ilustrado en la figura 2.9, donde se realizd un andlisis por
PDB de muestras de sélido liofilizado reconstituido de (C-L), neutralizado
con diferentes proporciones de L, 25, 50, 75 y 100mol%. Se puede apreciar
un aumento concomitante de las dreas con respecto a la proporcién de L
en el sistema. En la tabla 2.3 se informan los valores de dreas

correspondientes a cada producto (C-L)x.

El drea bajo la curva de la seccion positiva (ABC*) de cada perfil es
proporcional a la proporcién x de L en el hidrogel (ver figura 2.10). El ABC

para los hidrogeles (C-L) puede ser expresado mediante la ecuacion 2.2:

(ABC)*= 4.53.102 x + 0.21 r2=0.997ec. 2.2
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2. Obtencion de los materiales PE-F

Tabla 2.6: Datos obtenidos por PDB de muestras de (C-L)x liofilizados y reconstituidos.

X pH Area Total Area (+) Area (-)
100 8,15 8,54 4,67 3.87
75 7,60 7.48 3.68 3.81
50 6,90 6,87 2,53 4,34
25 5,70 5,64 1,28 4,36

Por otro lado se puede afirmar que no hay diferencias significativas
entre los perfiles obtenidos de PDB de los hidrogeles preparados in situ con

los sélidos liofilizados reconstituidos.

2.4.6. Materiales C-F obtenidos en forma sélida

Estos materiales pueden obtenerse por liofilizacién y por evaporacion
del solvente, acorde con lo descripto anteriormente. Por un lado, los
materiales obtenidos por liofilizacidn se presentan como polvos finos, en
general de color blanco, relativamente poco higroscdpicos (< 5 % de
agua). Con alta carga electrostdtica y baja densidad aparente,
caracteristicas que se acentlan a menores proporciones de F incorporado
a la matriz polimérica, por lo que tienen tendencia a aglomerarse con el

paso del tiempo.

Los materiales obtenidos por evaporacién presentan un aspecto
semejante a los liofilizados. En algunos casos los primeros presentan ligera
coloracion amarilla. Son sdélidos de mayor densidad aparente y no
presentan propiedades electrostdticas significativas, por lo que sus
propiedades mecdnicas vy fisicas son muy favorables con respecto a los
obtenidos por liofilizacidn y a las respectivas mezclas mecdnicas con

idéntica composicién.

En la tabla 2.5 se indican los materiales sélidos C-F obtenidos con

diferentes proporciones de F, se puede apreciar altas relaciones en peso
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entfre cantidad de F por unidad de C lo que es muy favorable desde el

punto de vista farmacotécnico.

Tabla 2.5: Cantidad de F cada 200mg de material (C-F), expresado en mg y %

(p/p).
F (mg)
Material

x= 100% 75% 50% 25%

(C-At)x 137.0 120,0 109.0 87,0
(68.5%) (60.0%) (54.5%) (43.5%)

(C-L)x 147.,5 136,0 117,0 83,0
(73.8%) (68.0%) (58.5%) (41,5%)

(C-Me)x 156,5 145,9 128,5 94,7
(78,3%) (73,3%) (64.3%) (47,4%)

(C-Er)x 179.6 173,7 163,0 137.5
(89.8%) (86,9%) (81.5%) (68.8%)

(C-Az)x 180,0 174,2 163,6 138,4
(20.0%) (87.1%) (81.8%) (69.2%)

2.5 Sumario

Se obtuvieron productos de la neutralizacién de C con diferentes F

(C-F)x, en dispersion acuosa o hidroalcohdlica estables.

Las productos (C-F)x con diferentes grado de neutralizacién y
concentracion generan dispersiones con un amplio intervalo de pH, entre
52y 8,6.

Las dispersiones (C-F)x poseen un flujo pseudopldstico, sin tixotropia.
La viscosidad aumenta con el grado de neutralizacion hasta 75 moles %

observdndose una disminucién a mayores grados de neutralizacion.

Por otra parte, a partir de dispersiones (C-F)x se obftuvieron materiales
solidos (C-F)x estables, tanto por liofilizacidn como por evaporacién del
solvente, los cuales se caracterizan por contener una alta proporcién en

peso de F (entre 40 y 920% p/p).
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Caracterizacion de los productos (C-F) en
dispersion.

3.1. Consideraciones generales

La caracterizacion de las dispersiones acuosas de PE es de gran
interés y numerosas son las publicaciones que evallan sus propiedades

desde el punto de vista reoldgico y dieléctrico (Unld y col., 1992, Plazier-V.

y col., 1991, Tamburic y Craig, 1996: Hugerth, 2001), pero menos frecuentes

son los informes que describen detalladamente los mecanismos de
liberacion de F desde este tipo de hidrogeles, sobre todo en
publicaciones en el drea de la tecnologia farmacéutica (Bonferoni, y col.,
2000).

Con el propdsito entonces de caracterizar los equilibrios
involucrados en la interaccion PE-F, se determind la distribucion de
especies en equilibrio y la perturbacién que ocasiona la adicién de sales
neutras y no electrolitos en tales equilibrios. Estos resultados junto a las
mediciones de potencial electrocinético contribuyen a la descripcién a

escala molecular del sistema PE-F.
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Posteriormente  se  vincularon  estos resultados con el
comportamiento macroscépico, particularmente el comportamiento

reoldgico.

Esta descripcién contribuye a un andlisis  racional del
comportamiento de los productos C-F, siguiendo una secuencia de
estudio a partir del andlisis a nivel molecular, para comprender los

fendmenos macroscodpicos que caracterizan el sistema.

3.1.1. Propiedades dcido-base de los hidrogeles

Es bien conocido que los PE dcidos exhiben propiedades dcido
base y de formacidén de sales diferentes a las de sus respectivos

mondmeros (Nagasawa, 1975; Tanford, 1963). El pKa de éstos aumenta

progresivamente a medida que aumenta la fraccidon de grupos Acidos
disociados y es dependiente de la fuerza idnica de la dispersidon
(Nakanishi, y col., 1998; Vink, 1986; Shepherd, y col., 1956)

Cuando se neutralizan los grupos carboxilicos de C representados
como (RCOOH) con moléculas bdsicas (F) en un medio acuoso, se

generan los siguientes equilibrios:

lonizaciéon de los RCOOH:

R-COOH R-COO" + H* ec.3.1

A su vez la protonacién de la base produce (F) y (FH*) como

especies libres:

F + H* FH* ec.3.2
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Como producto de la neutralizacion se forman pares idnicos PE-F
(RCOO-FH*):

- e -
RCOO" + FH* [RCOOFH*] ec.3.3

Este tipo de producto de reaccidbn es conocido como
condensacién de contraiones en soluciones de polielectrolitos en el

campo de la fisicoquimica (Manning, 196%a vy b).

En este capitulo se evalUa y discute el efecto de la proporcién de
agente nevutralizante, concentracion de C, el agregado de electrolitos

(ej.: NaCl) sobre el pH de los hidrogeles.

3.1.2. Distribucion de especies

La metodologia utilizada para determinar la distribucién de especies
en equilibrio consistid en la medicion del coeficiente de particion
aparente (CPqp) de la base libre entre el hidrogel y un solvente orgdnico

inmiscible.

El cdlculo de la distribucion de especies requiere de algunas
consideraciones previas: la concentracién molar total de F [F] en el

hidrogel se encuentra distribuida de la siguiente manera:

[F:] = [F] + [FH'] + [RCOOFH'] ec.3.4

Ciclohexano (CH) y/o 1,2 Dicloroetano (DCE) son buenos solventes
para extraer selectivamente la base libre F desde la matriz del hidrogel. Se
accede asi a un valor experimental del coeficiente de particidon (CPap)

definido por la ecuacién 3.5:
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[F] org

CP, = ec.3.5

([F]1., + [FH+],, + [RCOO-FH+] ;)

Donde los subindices “org” y “ag” representan a la fase orgdnica y

acuosa respectivamente.

Entonces, para resolver la distribucidén de especies en el hidrogel es

necesario:

(a) conocer el coeficiente de particién verdadero (CPv) de F en el

sistema de solventes seleccionado, lo que permite inferir [Flaq:

[Florg

CP, = ec. 3.6

[Fl.q

(b) Ademds con la medicién del pH del hidrogel luego de
alcanzado el equilibrio de particién se determina la [H*], que se intfroduce
en la ecuaciéon 3.7, junto con el valor de la constante de ionizacion de F

(Kar) y permite obtener la relacién entre base libre y base protonada:

[F] [H']

Kag = ec.3.7

[FH*]
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3. Caracterizacion de los PE-F en dispersién

Usando las ecuaciones 3.5 y 3.7 es posible calcular las
concentraciones de F como especies libres [F], [FH*] y como especie
asociada al PE [RCOO-FH*].

Esto es vdlido al considerar el sistema como dos compartimentos, tal
como se muestra en el esquema 3.1, en este caso formados por los
solventes inmiscibles, en donde la Unica especie que particiona es la base
en su forma neutra (F), mientras que (FH*) y C quedan retenidos en la fase
acuosa. A medida que F particiona a la fase orgdnica, FH* se disocia en
agua y como consecuencia de esta disminucion de [FH*], esta especie se
regenera a partir de RCOO-FH* actuando este par idbnico como un
reservorio de F, hasta que, una vez saturada la fase orgdnica se alcanza

el equilibrio quimico.

Fase orgdnica F
Esquema 3.1

CPop
S~ | R e
Hidrogel F + H* particién de F desde
dispersiones (C-F) con

Ka Tl un solvente orgdnico.
Kpi
RCOOFH* —> FH* + RCOO-

3.2. Resultados y discusion

3.2.1. Distribucion de especies en el equilibrio

En la tabla 3.1 se informan los datos fisicoquimicos de los diferentes F
seleccionados como modelos para la realizacidn de los ensayos de
particiéon. El coeficiente de particion verdadero (CPv) fue determinado

experimentalmente para cada F, en el sistema de solventes seleccionado
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para cada caso. Se supuso que el CPv entre agua vy el solvente orgdnico

es representativo del CPv entre el hidrogel y el solvente orgdnico.

Para conocer el efecto de la proporcionalidad de F que neutraliza
C sobre la distribucion de especies se prepararon series de hidrogeles (C-
F)x, al 0,1 % de C, con diferentes proporciones de F, la metodologia se
describe en la seccién 8.8 del capitulo 8. En la tabla 3.2 se presentan los
resultados de la distribucién de las diferentes especies en equilibrio y los
valores de pH antes y después de alcanzar el equilibrio de particion. Los
resultados abarcan también sistemas en los cuales se adiciond una

cantidad determinada de Na+* como contraidn adicional.

En la figura 3.1 podemos observar la distribucién de especies luego
de alcanzar el equilibrio, estos resultados revelan que una alta fraccién de
F se encuentra formando pares idnicos con C. Por ejemplo en (C-L)ioo
luego de la particion con CH, la cantidad remanente de lidocaina en el
hidrogel es de 52,4 %, la cual estd distribuida de la siguiente manera: (L)=
3.82 %, (LH*)= 14,5 % y (RCOO-LH*)= 81,7 %. Podemos ver que en todos los

casos la mayor proporcién de F se encuentra formando pares idnicos.

Tabla 3.1::Datos fisicoquimicos de F necesarios para resolver las ecuaciones 3.4 y

3.6.

Propiedades Lidocaina Metoclopramida Procaina
Ka 1,202 108 (1) 1,95101002) 1,12 1090
Sistema CH/Agua DCE/Agua CH/Agua
CPv 11,89 “ 169,34 4 2,26 4

M Powell, M.F.,1986. (2 Pitrg, D.,1987. © Strobel, G.B. and Bianchi, C.P.,1970. “
datos obtenidos experimentalmente.
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3. Caracterizacion de los PE-F en dispersién
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ﬁ alo para hidrogeles (C-L)
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(C-L)52.4 (C-L)43.6 (C-L)37.7 (C-L)23.1

Hidrogel luego de particién

Tabla 3.2: pH y distribucién de especies en dispersiones (C-F)x al 0.10% de C, antes y luego
de alcanzar el equilibrio, en la extraccion con el solvente orgdnico.

Producto r > *F (Flea (FH")ea (RFSE));)
(moll")  antes después (moles%F)  (mol.l) (mol.l) (mol.)

(C-L)2s 2,99 .10% 6,06 5,92 23,1 1,01 .105  7.,31.104 2,07 .103
(C-L)so 6,02.10% 7,44 6,48 37.7 6,25.105 1,72.103 2,75 .103
(C-L)7s 9.00.102 8,09 7.16 43,6 1,59 .104  9,15.104 4,16 .103
(C-L)1oo 1,20.102 841 7.34 52,4 2,40 .104  9,12.104 514.103
(C-Me)so 6,00.10°% 6,96 6,91 43,9 4,30 .10 2,70 .103 2,57 .103
(C-Me)7s 9,00.10% 7,88 7.39 57.6 1,23.105 2,58 .103 4,32 .103
(C-Me)io 1,20.102 8,72 7.58 71,2 2,05.105 2,76 .103 576 .103
(C-Pr)2s) 3,39 .108 6,04 6,15 24,9 6,13.107 2,75 .10+ 3.11.103
(C-Pr)sol) 6,92 .10% 7,28 7.37 49,9 4,27 106 1,14.104 6,79 .103
(C-Pr)7s(1) 1,04 .102 8,03 8.25 74,3 4,15.105 1,50 .104 1,01 .102
(C-Pr) 1001 1,34 .102 9,07 8.70 97.1 1,79 .104 2,25 .104 1,30 .102
(C-L)7s Na2s  9,00.10°% 8,41 7.43 52,1 1.87.104 5,75 .104 3,13.103
(el 900100 881 803 521 1,59.105 789.104  534.10°
(C-Pr)so Nazs  6,92.103 7,41 7,66 49,8 9.30.10¢ 1,28 .10+ 6,76 .103

(M Hidrogeles preparados al 0.115% de C. (2 preparados con el agregado de
concentraciones adecuadas de NaOH.

En la figura 3.2 se muestra comparativamente la distribucion de

especies para hidrogeles de C neutralizados al 50% con las diferentes
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bases seleccionadas, ademds en la figura 3.3 se muestra la distribucion de
especies de la serie de (C-Me). Se puede concluir que en todos los casos
la mayor proporciéon de la droga se encuentra formando pares idnicos

con C, independientemente de la proporcidon de base utilizada.

100+
S 904 .
s Figura 3.2
@ 801 |
§ 704—1 Distribucion de especies
] col— luego de alcanzar el
o i
2 equilibrio  de  particién
© 504+ | .
g para hidrogeles (C-F)so
2 40— | utilizando diferentes F.
5
(7]
o 304+ |
204+— |
104+— |
O_
_ (C-Pr)
p.i.
B (C-L)
- Productos
Especies
80
I
N ~
70 e in ~
= ) h Figura 3.3
~ o in,
S 60 - s ~ % .
;’ ~ N 3 Distribucion de especies
o i 2 =
'g 50 a E, - luego de alcanzar el
§ 8 + a equilibrio de  particién
3 401 : 5 para hidrogeles (C-Me)
S £ con diferentes
S 30 :
2 proporciones de Me.
£
[0}
3 20
N N a
101 s s s
. g 2 £
(C-Me)71.1 (C-Me)57.6 (C-Me)43.9

Proporcion de (C-Me) luego de particion
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3. Caracterizacion de los PE-F en dispersién

3.2.2. Andlisis del efecto del pH sobre los equilibrios 3.1-3.3

Como puede observarse en la tabla 3.2, las variaciones en la
proporcién de F incorporado al sistema originan importantes variaciones
de pH lo que permite realizar un andlisis detallado sobre las ecuaciones
3.1-3.3.

Se observd que Log [RCOO-MeH*] y Log [Me] incrementan
linealmente con el pH resultante del hidrogel (Figura 3.4), con pendientes
de 0,51 y 1,00 respectivamente. La infensidad del efecto del pH sobre Log
[Me] es la esperada para la base en un sistema acuoso homogéneo
segun la ecuacion de Henderson-Hassellbach. Entonces, a valores de pH
en los que [MeH*] >> [H*], la variable sensible que acompana los cambios
de pH es Log [Me], mientras que [MeH*] permanece relativamente

constante (figura 3.4).

Cuando se neutraliza C con cantfidades crecientes de Me en el
intfervalo entre (C-Me)so y (C-Me)ioo se observa un incremento de la [Me]
(A[Me]= 1.62 .105M) el que es paralelo con el aumento de [RCOO-MeH*]
(A[RCOO-MeH*]= 3.19 .10-3M).

Por otro lado, en el sistema C-L se observd un comportamiento
similar entre [L] y [RCOO-LH*]. De la correlacion de ambas magnitudes se
obtuvieron isotermas lineales (Figura 3.5), las cuales pueden ser

expresadas por las siguientes ecuaciones:

[RCOO'MeH*] = 197,3 [Me] + 1,8.10% ec.3.8

[RCOOLH'] = 13,5 [L] + 1,9.10-4 ec.3.9

La pendiente y la ordenada al origen de las ecuaciones son una
medida de la afinidad entre F y C para formar pares idnicos de acuerdo
con el equilibrio no protogénico expresado en las ecuaciénes 3.3 6 3.10:
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3. Caracterizacion de los PE-F en dispersién

Otra aproximacién para el cdlculo de la afinidad entre PE y F se
obtiene aplicando la ley de accién de masas y calculando la constante
de dafinidad de formacién de par iénico (Kpi) de acuerdo con el equilibrio
3.10:

[RCOOFH*]

K, = ec. 3.11

pi

[RCOOH] [F]

Combinando con la ecuacion 3.7 se obtiene y reemplazando [F]:

[RCOOFH*] [H']

Kpi = ec.3.12

[RCOOH] Ka; [FH']

Para resolver la ecuacion 3.11 es necesario conocer:

[RCOOH].., = [RCOOH] + [RCOO] + [RCOOFH'] ec.3.13

Dado que, se conoce [RCOOH]est y que [RCOOFH*] se determina

experimentalmente (ver tabla 3.2), resta conocer [RCOOH] o [RCOO].

Para calcular [RCOO] se aplica:

[RCOO] + [OH] = [H'] + [FHY ec.3.14
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Dado gue en las condiciones experimentales utilizadas:

[RCOO] >> [OH] y [FH'l >> [H']

La ecuacion anterior se reduce a:

[RCOO] = [FH'] ec.3.15

Con estos datos se calcularon los valores de Kpi que se informan la tabla
3.3.

Las Kei obtenidas para los productos (C-F)x poseen valores altos y son

informados en la tabla 3.3, lo que refleja la gran afinidad entre PE y F.

En la figura 3.6 se observa que Kpi disminuye con el grado de
neutralizacion en los sistemas (C-Pi) y (C-L) lo que estd relacionado con
qgue a menor grado de neutralizacion todos los grupos carboxilicos de C
pueden ser considerados iguales, por lo tanto, la interaccion estd
favorecida. Sin embargo en el sistema (C-Me), Kpi permanecié constante

en el intervalo analizado.

Como surge de la figura 3.6 y de la tabla 3.3, la secuencia en la

afinidad de formacidén de pares idnicos es Pr > Me > L.

El estudio de las propiedades de estos hidrogeles en condiciones de
equilibrio requiere un tratamiento de los resultados en términos de las
ideas corrientes acerca de las interacciones electrostdticas en sistemas
coloidales (Martin, 1993b v c).

En los hidrogeles (C-F) en que pudo determinarse el potencial
electrocinético (), mediante la técnica descripta en la seccién 8.7 del
capitulo 8, éstos exhibieron valores negativos remarcablemente altos (ver

tabla 3.4). Considerando entonces al hidrogel constituido por dos fases
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3. Caracterizacion de los PE-F en dispersién

interpenetradas, bajo condiciones de equilibrio, la concentracion de

especies catidnicas, H* y FH*, en el entorno del PE (EPE) deberia ser mayor

gue en el seno de la solucidn que constituye la fase fluida monomérica,

debido a la atraccién electroestdtica de las cargas negativas de la fase

macromolecular (complejo PE-F) con alto C.

L°g (Kpi)

10

20 40

Tabla 3.3: Constante de dafinidad aparente
dispersiones luego de la particién con el solvente orgdnico.

60

% F en (C-F)x

Figura 3.6

Relacion  entre  la
afinidad C-F y el grado
de nevutralizacién en

sistemas: 4 (C-Pr), & (C-

L) y ¢ (C-Me).

(Kei) para las

Sistema Kpi Log Kpi
(C-L)23s 2,23 .104 4,35
(C-L)a7.7 5,84 .108 3,77
(C-L)azs 3.78 .108 3,58
(C-L)s2.4 3,60 .108 3,56
(C-Me)azs 7,73 104 4,89
(C-Me)s76 7,05 .104 4,85
(C-Me)7a 8,07 .104 4,91
(C-Pr)2ss 1,01 107 9,00
(C-Pr)ass 9.94 .107 8,00
(C-Pr)743 1,64 .106 6,21
(C-Pr)o7.1 4,27 105 5,63
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Tabla 3.4: Potenciales electrocinéticas de dispersiones de C-F

) » ¢ (mV)
Dispersion
(C-F)ioo (C-F)7s (C-F)so (C-F)2s (C-F)7sNazs
(C-Me) -60,9 -63,3 -64,8 - -68,7
(C-Er) -63,4 -63,7 -70,1 -66,2

Del mismo modo la concentraciéon de OH- deberia ser mayor en el
seno de la solucidon que en el EPE. Ademds, en el seno de la solucién los

requerimientos de electro-neutralidad son:

[FH'] + [H'] = [OH] ec.3.16

El esquema 3.2 es un modelo que proponemos para la interaccidén
entre PE y F, contemplando las diferentes interacciones que pueden
ocurrir tanto en el EPE como en el seno de la solucién. De acuerdo con
este modelo, el EPE se caracteriza por un menor valor de pH que el seno
de la solucién y por una alta proporcidon de MH* presente bajo la forma
de pares idnicos. El modelo supone que la [F] es igual en ambos

compartimentos (EPE y el seno de la solucién).
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3. Caracterizacion de los PE-F en dispersién

R-H,C
COO-FH® OH. ==——>= OH-
Esquema 3.2
COOH F @ F Modelo que
representa la
COO- FH' —> Fu* distribucién de todas
: las especies en
. equilibrio en un sistema
coo-FH C-F en  dispersion
acuosa.
coo- H' ———> H
R-H,C :
Entorno del polielectrolito Seno de la solucion
Fase macromolecular Fase fluida

3.2.3. Efecto de la adicion de ofras especies sobre los equilibrios

Numerosos autores han estudiado el comportamiento de hidrogeles
de C neutralizados con bases inorgdnicas y orgdnicas como asi también
el efecto de sales sobre diferentes sistemas en forma de hidrogeles
constituidos por polimeros neutros y/o polielectrolitos (Testa y Etter, 1974 y
1976; Plaizier-V., 1991; Dolz Planas, 1992; Boisbert y col., 2002).

Como se puede preasumir del modelo propuesto, el agregado de
iones al sistema deberia generar desplazamientos de especies como
consecuencia de intercambios idnicos y reagrupamientos de cargas. Por
lo tanto nos resultd muy interesante evaluar el efecto que produce el
agregado de NaOH y/o NaCl sobre el pH de los geles y la distribucion de
especies, asi como también el efecto que puede resultar del agregado

de un no electrolito como glicina.

Se puede ver en la tabla 3.5, que cuando se prepara un hidrogel C-

F al cual se le agrega Na*, como hidréxido de sodio, en proporciones
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conocidas, el pH resultante es ligeramente mayor que el del
correspondiente hidrogel neutralizado en igual proporcidén de F en
ausencia de Na*, esto es consecuencia de la suma de varios efectos: el
agregado de un catién de menor tamano que FH* y por lo tanto la
relacion carga/tamano es mayor (mayor densidad de carga) lo que
favorece el intercambio de FH* y Na* en el polielectrolito. Na* es mds
hidrofilico que FH* lo cual también incide y la mayor concentracion de
HO-.

Se determind el efecto que produce sobre los equilibrios 3.1-3.3 la
adicion de sales neutras (NaCl) mediante mediciones de pH y del

coeficiente de particion de F.

Para ello se prepararon series de hidrogeles (C-L)7s al 0,1 % de C, a
los cuales se le agregaron cantidades crecientes de NaCl, enfre 0y 6 .10-3
M. La figura 3.7 muestra que la adiciéon de NaCl produce una importante
disminucion de pH que es paralela al aumento de la conductividad
especifica. Este comportamiento indica un intercambio idnico de

acuerdo con la ecuacién 3.3:

[RCOOFH*] + NaCl 4_' RCOONa* + FH* + CI ec.3.17
FH* _—> F + H* ec. 3.18

La liberacién entonces del dcido conjugado FH* tiene un efecto

protogénico que origina la disminucidn de pH observado.
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3. Caracterizacion de los PE-F en dispersién

8 1200
7,97 Figura 3.7
788 + 1000
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Tabla 3.5: Variacion del pH, viscosidad (n) y conductividad especifica (kesp) con el
agregado de NaCl en diferentes productos C-F con igual proporciéon de droga.

pH n (MmPa.s)@ Kesp (uS.cm-1)
Zoocuu (C-L);s  (C-Pr)ss  (C- (C-Er)ss | (C-L)s (C- (C-L)is  (C-Pr)ss
Me)zs At)7s

0 7,81 7.72 7.68 7.63 1177,0 7152 90,0 356.3
10 7.52 7.44 7.41 7.39 388.4 5579 220,0 700,0
20 7.38 7.27 7.27 7.26 181.5 439.8 335.0 968,8
25 7.28 7.22 7.23 7.19 - 361.3 380.0 1112,5
30 7.25 7,18 7,19 7,15 - 253,8 450,0 1262,5
40 717 7.09 7.12 7,05 - 2234 550,0 1625,0
50 7.09 7.02 7.10 6,99 57,0 1828 650,0 2000,0
60 7.05 6.96 - - - - 750,0 2232,5
70 7,01 6,91 - - 28,4 - 850.0 2625,0
80 6,95 6,87 - - - - 950.0 2975.0

M Proporciéon en moles% de NaCl agregado al sistema referido a 100moles de grupos
carboxilicos de C. @ Viscosidad medida sobre sistemas al 0,25% de Cy 100s.

59



n (mPa.s)

Distribucion de especies (%)

60

1400

Jimenez Kairuz, Alvaro F.

1200
1000 - I“‘_‘
800 -
600 -
400 - .

200 - ‘m..

0 T T

0 0,005

0,01

0,015

NaCl or Glicina (mol.L™")

0,02 o,

025

0,03

0,035

100

90 A

|p.i.

80 1

70 5

60 -

50 A

40 -

FH+

30 A

20

FH+

10 1

0+ T

FH+

p.i
FH+
p.i.

+
I
™

FH+

1,0E+00 2,0E+00

3,0E+00 4,0E+00
[NaCl] agregado (M)

5,0E+00

6,0E+00

Figura 3.8
Variacion de la
viscosidad con el

agregado de m NaCl o 4

glicina en hidrogel (C-
L)7s.

Figura 3.9

Distribucién de especies
en el equilibrio con CH
del
agregado de NaCl a
hidrogeles de (C-L)7s al
0,1% de C.

en funcion



3. Caracterizacion de los PE-F en dispersién

Ademds se puede ver que el desplazamiento de F no es total y
estaria limitado por las afinidades de FH* y Na* por el PE, por lo que
mayores agregados de sal neutra no generarian cambios proporcionales
y significativos de pH. En la tabla 3.5 se informan los valores de pH vy
conductividad resultantes del agregado de NaCl a diferentes productos
C-F.

Por ofro lado se midid el efecto del agregado de sales sobre la
viscosidad del sistema, se observd una dramdtica caida de la viscosidad

aparente (Figura 3.9), acorde con lo descripto por (Plaizier-V. y col., 1991y

BFGoodrich, 1995), lo que estaria vinculado a un exceso de cargas

generada por la presencia de electrolitos, provocando un efecto de
amortiguacion de la repulsion electrostdtica o a un menor grado de

hidrataciéon del polimero.

El efecto protegénico producido por la sal neutra, es consecuencia
de la perturbacion del equilibrio 3.3. La metodologia de la extraccion
selectiva de la especie F con el solvente orgdnico permitid medir los
cambios en las proporciones de las diferentes especies producidos por la
adicién de NaCl. En la figura 3.9 se ve claramente el incremento de la
proporcidén de FH* en el seno de la solucién, lo que se refleja por una
paulatina disminucion de la concentracion de RCOO-FH* a medida que
aumenta la proporcion de sal adicionada. El intercambio se
complementa con la presencia de iones Cl en el seno de la solucion.
Debido a esto la proporcidon de base libre no se modifica
significativamente vy la fraccidn de F que particiona a la fase orgdnica se

mantiene prdcticamente constante (entre 18y 21 %).
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Tabla 3.6: Distribucién molar y porcentual de especies, proporcién de L remanente en
el hidrogel y pH luego de la particién con el solvente orgdnico.

% NaCl (1) % LM H (L) @ (LH*)@ (RCOOLH*)@
adicionado remanente P x 104 x 103 x 103
0 59,2 7.09 1,596 1,080 5,863
(2.2%) (15.2%) (82,6%)
10 59.1 6,77 1,608 2,271 4,656
(2.3%) (32,0%) (65,7%)
20 59.6 6,58 1,551 3,395 3,606
(2.2%) (47,4%) (50,4%)
25 60,4 6,54 1,479 3,549 3,544
(2,.0%) (49,0%) (49,0%)
40 60,7 6,46 1,441 4,156 2,986
(2,0%) (57.0%) (41,0%)
50 60,9 6,43 1,427 4,412 2,748
(2,0%) (60,4%) (37.6%)

y de distribucidn de especies luego de la particion con el solvente

orgdnico, cuando se adiciond un no electrolito al sistema, como glicina.

En

viscosidad del sistema se vio muy poco afectada compardndola con el

agregado de NaCl (ver figura 3.8), lo que se puede interpretar como que

M Proporcidén en moles % referido a 100 moles de grupos carboxilicos de C. @
Concentracién molar (M) y distribucién porcentual (%) de cada especie referido al
total de L remanente en el hidrogel luego de la particién.

En linea con este punto, en la tabla 3.7 se informan los valores de pH

este caso no se observaron cambios significativos de pH, y la

la glicina no produce desplazamientos de F desde el complejo (C-F).

de las diferentes especies (ver figura 3.11) por lo que se puede inferir que

Tampoco se produjeron cambios significativos en las proporciones

glicina no participa de los equilibrios 3.1- 3.3.
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3. Caracterizacion de los PE-F en dispersién

Tabla 3.7: Viscosidad, distribucién molar y porcentual de especies, proporcion de F
remanente en el hidrogel y pH antes y después de la particién con el solvente orgdnico
como funcién del agregado de glicina a la dispersion.

% n Pr % L0 (e (LH)@ “Eﬁ?(?

Glicina  (mPa.s)@ antes después remanente  x10¢ x103 103

0 1177 7.90 7.03 59.4 1,572 1,220 5,754
(220%)  (17.11%) (80,69%)

10 1157 7.92 6.99 59,5 1,560 1,328 5,660
(218%) (18.59%)  (79.22%)

20 1178 7.93 6.99 59,5 1,563 1,300 5,686
(219%) (18.20%)  (79.61%)

25 - 7.92 6,98 59,7 1,540 1,342 5,673
(215%) (18.71%)  (79.14%)

40 - 7.91 7.01 59.6 1,554 1,292 5,705
(217%) (18,07%)  (79.76%)

50 1037 7.90 7,02 59,7 1,545 1,145 5,864

(216%) (15,99%) (81,86%)

M Proporcién en moles % referido a 100moles de grupos carboxilicos de C. 2
Concentracién molar (M) y distribucién porcentual (%) de cada especie referido al total
de Lremanente en el hidrogel luego de la particién.
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3. Caracterizacion de los PE-F en dispersién

Complementariamente se realizaron

mediciones

de pH vy

distribucion de especies de los hidrogeles frente al agregado de

cantidades crecientes de HCI, los datos se presentan en la tabla 3.8. En la

figura 3.12 se puede ver el descenso proporcional del pH en funcién del

agregado del dcido fuerte. En este caso el sistema no se comporta como

amortiguador del pH, como se aprecia el la figura 3.13, el descenso del

mismo provoca, por un lado, la menor particién del F debido a un

aumento considerable de la fraccién FH* quedando mayor proporcién de

la droga en el sistema disperso acuoso luego de la particion. Pero a pesar

de esto se observd una disminucién de la proporcién de pares idnicos, lo

que estaria relacionado a la represidén de la ionizacion del polianién por el

descenso del pH.

Tabla 3.8: Variacién del pH, distribucion molar y porcentual de especies,
proporcién de L remanente en el hidrogel, luego de la particidn con el solvente

orgdnico en funcién del agregado de HCI.

m m
% HCl PH ~L e (LH)®  (RCOO-LHY@

adicionad antes  después remznen‘r % 104 X 10° X 108
0 7.92 6,96 57,6 1,761 1,606 5,124
(2.55) (23,26) (74.19)

10 7.37 6,51 60,9 1,402 3.606 3,586
(1,91) (49,18) (48,91)

20 6,87 6,20 64,7 1,028 5,397 2,277
(1,32) (69,40) (29.28)

25 6,64 6,06 66,3 0,884 6,405 1,456
(1.11) (80,57) (18.32)

M Proporcién en moles % referido a 100 moles de grupos carboxilicos de C. 2
Concentracién molar (M) y distribucion porcentual (%) de cada especie referido

al total de L remanente en el hidrogel luego de la particién.
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3.2.4. Efecto de la dilucién del hidrogel sobre los equilibrios

El conocimiento del comportamiento de los hidrogeles (C-F) frente a
la dilucidon de la dispersion es de importancia para el desarrollo de

sistemas de liberacion.

Con el objeto de obtener informacion sobre estas propiedades se
realizaron mediciones de pH y distribucion de especies en funcién de la
concentracién de (C-F). Para ello se utilizaron como sistemas modelo
series de hidrogeles (C-L)x a una concentracion inicial de 0,5 % de C vy

diferentes proporciones de base (25, 50, 75y 100 moles %).

En la figura 3.14 se puede apreciar cémo el pH de los hidrogeles (C-
L), preparados al 0,5 % de C, sufren un aumento de pH cuando se diluye
la dispersién. Por ejemplo en (C-L)so el incremento de pH es de 1,2
unidades, aumentando de 6,45 a 7,65. Asi mismo el aumento de pH es
dependiente del grado de neutralizacién de C, siendo mayor cuando la
proporcidén de F es menor. Lo que tiene relacién con que a mayor grado
de neutralizacién el pH del sistema se aproxima al valor de pKa de la
base, lo que genera una mayor capacidad buffer que en los sistemas

menos neutralizados.

Por ofro lado se puede ver (Figura 3.14) que este aumento se da
hasta un cierto limite, aproximadamente 10 veces de dilucidon, a partir del

cudl el pH no cambia significativamente.

Del mismo modo hemos medido para (C-Me)so a igual
concentracioén inicial, el cambio de pH es de 6,58 a 7,36 cuando se diluyd

10 veces el hidrogel (Figura 3.15).

En los sistemas (C-Na), el cambio de pH en el intervalo 0,5 % a 0,05 %
es ligeramente mayor que con F (Figura 3.15), pero a mayores diluciones
el pH del sistema comienza a disminuir significativamente. Por ejemplo (C-
Na)so provocd un cambio mayor de pH, de 6,6 a 8,0, mdaximo valor

obtenido a una dilucién de 10 veces, pero a partir de esta el pH comenzd
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3. Caracterizacion de los PE-F en dispersién

a bajar progresivamente hasta obtenerse valores de pH 7,05 cuando la

diluciéon fue de 18 veces.
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Dilucién

8.5

16

18 20 22

7.5 e

5.5

_.0-©

Dilucion

10 12

Figura 3.14

Variaciéon del pH con
la dilucion en
hidrogeles (C-L)x:
donde x= (®) 100, (4)
75, (m) 50 y ()25 moles

% de L.

Figura 3.15

Variaciéon del pH con

la dilucion en

hidrogeles ® (C-L)so, 4

(C-Me)so y © (C-Naj)so.
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Los resultados de la determinacidon de especies a diferentes
diluciones de un hidrogel (C-L)7s se informan en la tabla 3.9, el intervalo de
concentraciones fue de 0,5 a 0,01 % de C, lo que corresponde a una

dilucién de 50 veces.

En razén de que se utilizd la técnica de extraccidn con DCE, la
composicion del hidrogel remanente no es constante, varia entre 70,6 % vy
38,6 % de L (ver tabla 3.8), sin embargo su andlisis pone de manifiesto

algunas propiedades de nuestro interés:

Como se muestra en la figura 3.16, log Kpi no sufre cambios

significativos con la dilucién.

La proporcibn de pares idnicos [RCOO-LH*]  disminuye

progresivamente con la dilucién, tal como se muestra en la figura 3.17.

Es importante destacar que en la condicidn de mayor dilucion se

mantiene una importante proporcion (61,2 %) de pares idnicos.

La disminucién de [RCOO-LH*] seria entonces una consecuencia

natural de la disminucion de la concentracién de las especies libres [LH*] vy
[L].

Un andlisis detallado del efecto de la dilucién sobre los equilibrios
involucrados en el modelo presentado en el esquema 3.2 estd fuera del
alcance de este trabagjo, sin embargo si se considera el conjunto de
equilibrios involucrados en la disociacion de [RCOO-LH*] (ecuaciones 3.2y

3.10) tal como se describe en el esquema 3.3

Esquema 3.3

RCOO’ + LH'

a
K
)//( Equilibrios involucrados

-H* +H en la disociacién de
RCOOLH" Kalt pares iénicos.

;y\‘ RCOOH

+

L

68



3. Caracterizacion de los PE-F en dispersién

Donde participan las constantes microscopicas Kpi@ , KpiP vy las
constantes de disociacién de C (Ka€) y de LH* (KatH+), es razonable que la
disminucion que se observa en la concentracion de especies libres L y LH*
en la medida en se que diluye la dispersion (ver tabla 3.8), sea
acompanada por la disminucién de [H*] (aumento de pH) que se muestra

en las figuras 3.14, 3.15 y en la tabla 3.9.

6
5 Figura 3.16
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% I T ™ Variacion de la
49 . m (C-L)aze (C-L)zs6 constante de afinidad
[ (C-L)a6,a
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Tabla 3.9: Variacidén del pH, y distribucidon de especies con la dilucién de
hidrogeles (C-L)7s , luego de la particion con DCE.

%Cen P oL G CIUCE v
hidrogel  antes desspué remanent x 101 X 108 100
0,01 808 6,98 38,6 019 0,17 0.29
(61.2%)
0025 820 723 439 0,14 0.22 1,20
(82,4%)
005 808 715 46,4 081 0,48 2,60
(82,1%)
010 78 7,0 46,6 1,63 1,08 5,02
(80,1%)
05 755 672 70,6 1,09 1,72 40,10
(95,6%)

M Proporcién de L (moles %) luego de la particién. (2 Concentracidon molar (M) y
distribucion porcentual (%) de cada especie referido al total de L remanente en
el hidrogel luego de la particién.

La comprension de estos fendmenos contribuird a explicar los
factores que estarian determinando la liberacién del F desde los
productos C-F, asi como otras potenciales aplicaciones de estos sistemas
tales como el aumento de la estabilidad guimica de F susceptibles a
degradacién por hidrdlisis dcido base y el aumento de la compatibilidad

de Finsolubles.

3.2.5. Propiedades reoloégicas

La caracterizacién de las propiedades reoldgicas de las dispersiones
(C-F) adquieren per se especial relevancia farmacotécnica siendo una
variable fundamental en la formulacion farmacéutica de sistemas

dispersos.

Por otra parte el andlisis de esta propiedad dindmica macroscédpica
en vinculacidon con las propiedades moleculares del sistema puede

contribuir a una mayor capacidad de prediccion para modularlas
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3. Caracterizacion de los PE-F en dispersién

apropiadamente en funcidbn de las necesidades de diseno

farmacotécnico.

En esta seccidn se analizan entonces los datos informados en este

capitulo y en el precedente junto a otros que se infroducen ahora:

a) el aumento de viscosidad que se observa con el grado de
neutralizacion de C (ver tabla 2.4 y figura 2.5) puede atribuirse a la
disociacién de los grupos carboxitrcds (RCOOH RCOO-) gue involucra
generacién de cargas negativas con incidencia en el desplegamiento de
las cadenas de polimero, en el aumento de restricciones a la movilidad
de las cadenas, en la mayor interaccién con la fase acuosa (hidratacién)
y con los contraiones FH*, atraccién electrostdtica y formacién de pares

idnicos con el consiguiente aumento de volumen molecular.

Se observa también que tanto en (C-Na) como en (C-F) se llega a
un valor de n méximo a 50 6 75% de neutralizacion que luego disminuye
para neutralizaciones mayores. Este comportamiento podria vincularse
con el hecho de que a mayor grado de neutralizacién mayor proporcion
de pares iénicos, lo que traeria aparejado una disminucién en la densidad
de cargas negativas en C, de modo que podria suponerse un balance
6ptimo entre proporcién de pares idnicos y densidad de carga que

produciria la n mdxima.

b) Como se muestra en la figura 2.6, existe una gran variacion
en la viscosidad de las dispersiones (C-F) cuando se utilizan diferentes
fadrmacos, de modo que las caracteristicas estructurales de éstos inciden

significativamente en las propiedades reoldgicas de las dispersiones.

Aspectos estructurales de F tales como peso molecular, volumen
molecular, pKa, tipo de grupo amino, cardcter hidrofilico-lipofilico y
solubilidad acuosa, entre otros, podrian vincularse a las propiedades

dindmicas de las dispersiones.
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Sin embargo, un andlisis preliminar no revela indicios claros sobre
cuales caracteristicas de F serian relevantes, por lo que seria necesario un

estudio sistemdtico para obtener informacién que clarifique este punto.

c) Es conocido que la variacién de n con la concentracién de
las dispersiones de PE frecuentemente es diferente que la de dispersiones
de polimeros neutros (sin carga). Este efecto es reconocido desde hace
mucho tiempo y suele ser denominado “efecto polielectrolito”. Sin

embargo no se dispone de una descripcién racional del mismo (Barrat v

Joanny, 1996).

En los sistemas (C-F) también se observa este comportamiento, el
que se ilustra en la figura 3.18 mediante una dispersién (C-L)7s. Como
puede verse la variacion exponencial de n con la concentfracién
contrasta con la variacidon que se observa en un polimero sin carga como

es el caso de la metilcelulosa que se grafica en la figura 2.4,

d) Otro aspecto conocido y propio de las dispersiones de PE

es la disminucion de n por la presencia de iones en la fase fluida.

Esto se ilustra mediante los sistemas (C-L) y (C-Af) a los que se
agregd cantidades crecientes de NaCl y cuyos resultados se informaron
en la tabla 3.5 y en la figura 3.8. La figura muestra el dramdatico descenso
de m que puede vincularse a la presencia de iones Cl, LH* y Na* en la fase
acuosa fluida y que se correlaciona con el concomitante aumento de
conductividad. Este efecto podria vincularse al comportamiento
descripto en el inciso anterior (variacion exponencial de n con la

concentraciéon de (C-L)7s).

En efecto, como se infiere de la tabla 3.9 y de la figura 3.17 con la
dilucién del sistema (C-F), disminuye la proporcién de pares idnicos, con el
correspondiente aumento de la proporcidon de especies idnicas y neutras

en la fase fluida, lo que contribuiria a la disminucién exponencial de 1.
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3.3. Sumario

Los sistemas (C-F) se comportan como un reservorio de F, en el cual
una alta proporcidon del F estd presente en la forma de pares idnicos
(RCOO-FH).

Las constantes de afinidad para la formacién de pares idnicos de los

F ensayados (Kpi) estdn en el orden de 104 a 109.

Las dispersiones (C-F) exhiben un potencial electrocinética negativo
relativamente alto (= 60 mV), reflejando la buena de la estabilidad fisica

de las dispersiones (C-F).

La adicién de sales neutras a las dispersiones (C-F) produce
intercambio idnico con desplazamiento parcial del fdrmaco hacia la fase
fluida, mientras que la adicidén de no-electrolitos no afecta los equilibrios

del sistema.
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La dilucion del hidrogel (C-L) no afecta significativamente el valor
de Kpi, observdndose un moderado aumento en la disociacion de pares
i6nicos. El hidrogel diluido 50 veces mantiene mas del 60 % de F como par
idnico.

Las propiedades reoldgicas pueden vincularse a la descripcidn

molecular de los equilibrios que se establecen en el sistema.

La descripcion de las dispersiones (C-F) como sistemas constituidos
por dos fases interpenefradas es consistente con las observaciones
vinculadas a la fase macromolecular microviscosa que contiene la mayor
proporcidon de Fy a la fase acuosa fluida que contiene las especies con la

energia cinética propia de las soluciones verdaderas.

La informacién que proporcionan los resultados de este capitulo es

relevante en aplicaciones farmacotécnicas tales como:
Modulacién de la liberacion de F.
Aumento de compatibilidad de fdrmacos insolubles.

Aumento de la estabilidad quimica de f&drmacos inestables.
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Mecanismos y cinética de liberacion de F
desde hidrogeles (C-F).

4.1 Consideraciones generales

Los objetivos del diseno de un sistema terapéutico, como se explicd
en el capitulo 1, estan dirigidos a satisfacer, entre otros, los requerimientos
de eficacia, seguridad y confiabilidad necesarios para confribuir a
proveer la mejor garantia posible de calidad en un fratamiento fdrmaco-
terapéutico. Una de las estrategias con que cuenta la tecnologia
farmacéutica es modular la liberacién del f&rmaco en un sitio especifico o
a una velocidad especifica con el objeto de que este proceso sea el
paso limitante de la disponibilidad del F en el organismo. Para ello, la
utilizacion como portadores de farmacos de polimeros hidrofilicos con
capacidad de hincharse en contacto con agua, es materia corriente en
el diseno de este tipo de sistemas. Sin embargo menor atencién se ha
dado al uso de PE dcidos como portadores de drogas bdsicas, lo que se
ha revertido en los Ultimos afos aumentando el interés del uso de estos,

viéndose reflejado en numerosas solicitudes de patentes (Lu y Borodkin,
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1989, Curatolo y col.,, 2000). También se han publicado estudios de

liberacion desde este tipo de sistemas pero las discusiones sobre los
mecanismos involucrados a nivel molecular son muy escasas vy
relativamente superficiales, limitdndose sobre todo a lo que se observa a

nivel macroscopico.

En relacion con esto se puede encontrar, por ejemplo,
publicaciones sobre estudios de liberacién de procaina desde hidrogeles

de carbomer (Realdon y col., 1998), liberacién oral de péptidos, en

general, desde sales sodicas de C (Nakanishi y col., 1998; Luessen y col.,

1999), la aplicaciéon de hidrogeles de C para la liberacion ocular de

pilocarpina (Saettone y col., 1989), o el desarrollo de sistemas

mucoadhesivos conteniendo C para la liberacidbn modificada de

anestésicos en boca (Burgalassi y col., 1996).

Nuestro interés es contribuir en este campo aportando una discusidn
detallada de los fendmenos que operan en la liberacion del F y de los
factores que pueden contribuir a modular la velocidad y cinética de
liberaciéon a escala molecular, comprendiendo la fisicoquimica de estos
materiales y a partir de alli poder predecir lo que ocurrird con un
determinado material en un sitio especifico de liberacidn de F en el

organismo.

El estudio de la dindmica de liberacién desde el vehiculo o desde
sistemas portadores bajo la forma de semisélidos ha sido objeto de
investigacién por muchos anos. Un método muy simple y reproducible fue
desarrollado para medir la liberacién in vitro de F desde estos sistemas,
utilizando celdas bicompartimentales de difusion, separadas por una

membrana sintética (Shah vy col., 1999). Estos equipos son conocidos

como celdas de Franz y son recomendados por la FDA para la
monitorizacién de la liberacién de principios activos desde cremas,
unglentos e hidrogeles (AAPS/FDA workshop, 1997)

La liberacion de F desde hidrogeles C-F requiere un andlisis desde un

nivel molecular similar al realizado en los estudios de particién (capitulo 3),
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4. Mecanismos y cinética de liberacion

en el cual las fases orgdnica y acuosa son reemplazadas por los medios
receptor y donor respectivamente y la interfase entre ambas es ocupada
por una membrana semipermeable cuyo tamano de poros no permite el

paso de la macromolécula.

La combinacién de ambos ensayos permite estudiar entre otros
aspectos: los factores moleculares que determinan velocidad y cinética
de liberacién de F, la afinidad entre PE y F midiendo la velocidad vy
facilidad de disociacién de los pares idnicos y la capacidad potencial de

comportamiento “como reservorio de F" que tienen estos materiales.

4.2. Resultados y discusion

4.2.1. Velocidad y cinética de liberacién

Los estudios de liberacion se readlizaron utilizando celdas
bicompartimentales en condiciones non sink, y como medios receptores
agua o solucién de NaCL al 0,9 %, esta Ultima como modelo de fluido
bioldgico. La descripcion de la metodologia utilizada se encuentra en la

seccién 8.9 del capitulo 8.

Se prepararon series de hidrogeles (C-F), al 0.5 % de C, neutralizado
con diferentes proporciones de F (25, 50, 75 y 100 moles %) siguiendo la

metodologia 2.3.1 (ver capitulo 2).

La liberacion de L, desde los hidrogeles (C-L), en agua ocurre en
forma lenta y la velocidad es proporcional a la proporcion de L en el
hidrogel (Figura 4.1). Esencialmente tiende a una cinética de tipo fickiana,
ajustdndose a un modelo cinético de la raiz cuadrada del tiempo. En este
caso la difusion seria exclusivamente de la especie neutra de L ya que LH*

estaria retenida por el gradiente electroestdtico provisto por el polianién.

El dispositivo utilizado previene los procesos de conveccion ya que

la membrana semipermeable evita el paso de particulas de PE-F.
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4. Mecanismos y cinética de liberacion

Segun varias publicaciones, los coeficientes de difusion y el
transporte fickiano que exhiben moléculas neutras o con cargas de similar
peso molecular que L, disueltas en hidrogeles viscosos, no difieren de

aquellos observados en agua (Nakanishi y col., 1998a, b; Realdon y col.,

1998; Upadrashta y col., 1993). Se utilizaron condiciones experimentales

apropiadas para obtener informacion del efecto del pH sobre las

velocidades de liberacién de F.

En forma complementaria también se informan los estudios de
liberacion de Me desde hidrogeles de C-Me, neutralizados con diferentes

proporciones de Me (Figura 4.2).

Los valores experimentales de coeficientes de velocidad de
liberacion (ki) fueron calculados como el cociente entre la fraccion de F
liberada de la matriz A(L) en funcion del fiempo At para el intervalo de
tiempo entre 2 y 4 horas. Los valores de ki estdn informados en la tabla 4.1
para los diferentes materiales (C-F). Esto es Util, como una aproximaciéon

simple a los verdaderos valores de ki, que permite discutir los resulfados.

En la figura 4.3, los logaritmos de ki fueron graficados en funcion del
pH de cada hidrogel, observandose un aumento lineal del log ki. La
pendiente es de 0,26, para hidrogeles (C-Me) en el intervalo de pH entre
6,4y 8,5 yde0,15 para (C-L) entre pHs 5,3y 7,2.

A valores de pH del sistema (C-L) cercano al pKa del F, log ki se
desvia de la linealidad, resultando en mayores velocidades de liberacién,
lo que estaria relacionado con una mayor proporcidon de base libre

disponible para difundir.
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Tabla 4.1: pH y k de dispersiones-hidrogeles (C-F)x al 0,5 % de C en
diferentes medios

ki (mg.h")
Sistemas PHinicial
Agua NaCl 0,9 %
(C-L)2s 5,33 0.77 -
(C-L)so 6,41 1,05 -
(C-L)ss 7,61 1,70 11,47
(C-L)1oo 7.96 4,30 -
(C-Me)so 6,49 0,45 6,27
(C-Me)ss 7,53 0.77 9,64
(C-Me)io 8,40 1,40 -
(C-At)so 6,39 0,36 6,46
(C-At)rs 7.20 0.49 10,93
(C-At)ioo 8.51 1,62 14,26
(C-Er)2s 5,13 1,56 -
(C-Er)so 6.65 - 8,81
(C-L)7sNazs 8,12 3,30 -
(C-Me)ssNazs 8,46 0,55 -
(C-L)7sNaClzs 4,52 8,75
(C-L)s5Glicinazs 7,60 1.57 -
3.5
3.0 4
. Figura 4.3
2.51 ) ’
. Variacién de la
42,0 ) - -® velocidad de liberacién
Ea moo i con el pH de hidrogeles
E 1.5 4 . = (C-L)xy ® (C-Me)x.
1.0 A1
0.5 4
0.0 T T T T T T T T T T T T T T T
5.0 6.0 7.0 8.0 9.0
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4. Mecanismos y cinética de liberacion

La relacidn entre ki y el pH fue comparada con los resultados
obtenidos de los estudios de particidon (Figura 3.4). Por ejemplo en los
hidrogeles (C-Me)x se puede ver que a valores de pH lejanos al valor de
pKa (>1unidad), el aumento lineal de ki es practicamente paralelo al
aumento de Log [RCOO-MeH*] y no al aumento de Log [Me]. El efecto

del pH sobre la ki es 4 veces menor que el efecto sobre el Log [Me].

Acorde con el esquema 3.2, del modelo de sistema C-F, los
resultados cinéticos sugieren que bajo las condiciones de liberacion
utilizadas, usando agua como medio receptor, el control cinético seria
una consecuencia del estado estacionario de la base libre en el EPE, el
cual se comportaria como un reservorio de F. La concentraciéon de F en el
estado estacionario podria estar gobernada tanto por la disociacién de
[RCOO-FH*] como por el pH en el EPE (pHere). Es necesario destacar que,
la baja intensidad observada en el efecto del pHs sobre Log ki podria ser
una consecuencia de un concomitante bajo cambio de pHere. Es decir
que el EPE tendria mayor capacidad buffer que el seno de la solucion, y

el equilibrio 3.3 operaria como modulador de la liberacién de F.

La velocidad de liberacién de una droga incorporada en un
hidrogel no idnico es una manera de constatar que la interaccién PE-F
cumple un rol determinante. En este fipo de sistema el F no intferacciona
ibnicamente con la macromolécula, y la liberacién ocurrird por difusion
del F a través del hidrogel, dependiendo casi exclusivamente del

coeficiente de difusion de la droga.

En la figura 4.4 se observa el perfil de liberacién de L desde un
hidrogel de MC, al 1,2% de MC, cargada con una canfidad de L
equivalente al hidrogel (C-L)7s. El hidrogel (MC-L) resultante tuvo similar
viscosidad que el homdlogo con C vy la velocidad de liberacion de L en
agua fue significativamente mayor, aproximadamente 7,7 veces, que
desde las dispersiones C-L. Por ofro lado pudimos observar que la
velocidad de liberacién es practicamente independiente de la viscosidad

aparente del hidrogel (Tabla 4.2)
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Figura 4.4

Liberacién de L en agua
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Figura 4.5
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4. Mecanismos y cinética de liberacion

Tabla 4.2: pH, viscosidad y k de hidrogeles (MC-L) al 1,2 %y 1,5 % de MC
con igual proporcion de L que (C-L)zs.

% de MC PHinicial 1 (mPa.s.) ki (mg.h'")
1,20 8,85 225,0 13,1
1,50 8,80 570,0 14,4

Cuando comparamos dispersiones (C-F) conteniendo diferentes F,
en igual proporcion, la velocidad y cinética de liberacién en agua
presentan similar comportamiento como se puede observar en la figura
4.5 pero se observa que la fraccién de F, en % liberado en agua sigue la
siguiente tendencia (C-L)7s > (C-Me)7s = (C-Er)7s > (C-At)7s, lo que tendria

relacion con los coeficientes de permeabilidad de cada fadrmaco.

4.2.2. Efecto de la adicion de otras especies sobre la velocidad de

liberacion de F

Haciendo analogia con los estudios de particion se midid la
velocidad de liberacién de F desde los productos (C-F) utilizando
electrolitos en la solucién receptora y/o con el agregado NaOH en el

seno de la matriz.

En primera instancia, cuando colocamos solucion de NaCl al 0,9 %
como medio receptor en lugar de agua, la velocidad de liberaciéon de Ly
Me, desde matrices cargadas al 75 %, aumenta considerablemente, 6,75
y 14 veces respectivamente, los valores de ki son informados en la tabla
4.1. Estos resultados pueden vincularse a la difusion de iones CI y Na*
desde el medio receptor hacia el sistema disperso. Por un lado, el anién
Cl- podria promover la difusidn de las especies FH* actuando como
contraion de éstas. Por otro lado el intercambio idnico de Na* por FH*epe
también puede promover la liberacion de F desde la dispersion.
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4. Mecanismos y cinética de liberacion

En la figura 4.6 se muestras los perfiles de liberaciéon tanto de L como
de Me cuando se utilizan la solucidn de NaCl como medio receptor.
Corroborando lo dicho anteriormente, se observa no sélo la mayor
cantidad de F liberado en este medio sino también un ligero cambio de
la cinética de liberacién, haciéndose mds lineal, es decir tendiendo a ser
de orden cero, comportamiento buscado para el diseno de un sistema

de liberacién controlada de drogas.

A modo de enriquecer la hipdtesis planteada en el esquema 3.2 de
formacién de pares idnico, se realizaron también ensayos de liberacién a
productos (C-F) conteniendo 75 % de L y/o Me y ademds 25 moles % de
Na* en el seno del hidrogel, completando al 100 % la neutralizacion de los

grupos carboxilicos del PE.

Como es de esperar el pH de estos materiales fue ligeramente
superior al correspondiente (C-F)ioo, vy la velocidad de liberacién resulté en

un valor infermedio entre la ki en agua y NaCl (Figura 4.6 y tabla 4.1).

Asi mismo, cuando se incorpord NaCl en el hidrogel (C-L)7s, en lugar
de Na*, en la misma proporcién ((C-L)7sNaCles), la velocidad de liberacion
en agua aumentd, y fue mayor inclusive que la ki del hidrogel (C-L)7sNazs,
lo gue indica una mayor perturbacion de los pares ibnicos por el
agregado de la sal neutra provocando un mayor desplazamiento de Lepe
debido al intercambio idnico provocado por el catibn cuando se lo

incorpora a la matriz y favorecido por la presencia de Cl- en el medio.

También se midid la velocidad de liberacion de L desde estos
productos (C-L)7sNaCles en solucion de NaCl, al contrario de lo esperado,
la ki fue significativamente menor que en el sistema homdlogo sin
contraiones (Figura 4.7). Por ello se puede reafiimar que el grado de
perturbacién del par idnico y la velocidad de disociacién de los mismos
son un factor determinante de la velocidad y cinética de liberacién
desde los hidrogeles constituyéndose como la etapa mds lenta del

proceso de liberaciéon de F.
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4.3 Sumario

Los sistemas dispersos (C-F) se comportan como un reservorio del F,
en el cual una alta proporcién de la droga estd presente en la forma de

pares idnicos (RCOOFH*) y es liberada lentamente en agua.

La cinética de liberacion del F en agua responde a un modelo

cinético proporcional a la raiz cuadrada del tiempo.

El efecto del pH sobre la velocidad de liberacién sugiere que, bajo
las condiciones ensayadas, la velocidad de disociacidén de los pares
ibnicos junto con la alta capacidad buffer en el EPE son factores que
controlan la liberacién de F, y ocurre por difusion de las especies F y FH*

gue alcanzan la fase acuosa fluida.

La velocidad de liberacién puede ser incrementada por la difusidn
de sales neutras, como NaCl, hacia el interior del hidrogel. Este aumento
de velocidad de liberacion puede asociarse al infercambio descripto en

el capitulo 3.

La liberacién de F desde hidrogeles neutros de metilcelulosa es
significativamente mayor que desde hidrogeles formados por C de similar
viscosidad, siguiendo una cinética de primer orden. En este caso F no
interacciona idnicamente con el polimero vy la liberacién sélo depende
de la difusién del F a través del hidrogel. Esta evidencia cinética reafirma
la hipoétesis que en la interaccién C-F, la disociaciéon del par iénico [RCOO-
FH*] actla como etapa determinante de la velocidad y cinética de

liberacién del F.
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Otras aplicaciones de las dispersiones (C-F)
relacionadas al modelo de pares idnicos.

5.1. Aumento de la estabilidad quimica de F

En el campo de la estabilidad quimica de drogas, las reacciones
que ocurren mediante el mecanismo de catdlisis dcido base especifica,

estdn entre las mds estudiadas (Cartensen y Rhodes, 2000; Connors y col.,

1986; Guillory y Poust, 1996; Kostenbauder y Bogardus, 1999). Para muchas

drogas importantes, este tipo de degradacion es un factor limitante para
el diseno de formulaciones liquidas. Ademds es bien conocido que el pH

de mayor estabilidad generalmente es menor a 7 (Connors y col., 1986).

En estos casos la molécula es mds reactiva por el mecanismo de reaccidén
catalizado por iones oxhidrilos que por el mecanismo catalizado por iones
hidrogeno. Consecuentemente la catdlisis bdsica especifica es

importante en la estabilidad de numerosas drogas.

En conexidén con este punto, en capitulos previos hemos descripto

las propiedades de los equilibrios de sistemas acuosos (C-F) (Capitulo 3).
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En estos hidrogeles, una alta fraccidon del F incorporado estd presente
formando pares idnicos con los grupos carboxilatos del PE, generando
una fase dispersa que posee un alto potencial electrocinético ({)

negativo.

La fraccidon de F que estd localizada en el entorno del PE (EPE)
como [RCOO-FH*], en general, es mayor al 80 %, por lo que al tener un
alto £ negativo, los iones positivos como (H*) y (FH*) son atraidos hacia el

EPE, mientras que los negativos son repelidos (OH-, etc).

Como consecuencia de esto, la fase dispersa (PE-F) constituye un
microentorno de mayor acidez que el medio homogéneo. Ademds las
moléculas unidas al PE tienen menor energia cinética que aquellas que se
encuentran en el medio homogéneo, debido a la mayor micro-viscosidad
de EPE.

Sobre la base de las consideraciones expuestas formulamos la
hipdtesis de que una droga que posea grupos bdsicos y que sed
susceptible a la degradacion por un mecanismo de catdlisis por OH-,

podria estabilizarse mediante su incorporacién al EPE.

Para verificar esta hipdtesis seleccionamos a la Procaina (Pr) como
modelo de droga ya que es muy conocido la facilidad con que esta
hidroliza generando dcido p-amino benzoico (PABA) y dietilamino etanol

como productos de degradaciéon (ec. 5.1).

H,N o

HyC H,N

La cinética y mecanismo de reaccién de Pr en solucién han sido

extensamente estudiados (Connors vy col., 1986, Schimid, 1961 e Higuchi y

col., 1950). La reaccién ocurre a través de el mecanismo de catdlisis

dcido-base especifica.
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5. Aplicaciones de los hidrogeles relacionadas al modelo

Los perfiles de degradacion de Pr en funcidn de pH, Log kobs Vs. pH,
indican gue la mdxima estabilidad de Pr estd alrededor de pH= 3,5 (ver
figura 5.1). Mientras los autores citados usaron una amplia variedad de
sistemas buffer para mantener un pH constante durante los experimentos

cinéticos, no se observé evidencia de catdlisis dcida o bdsica general.

Figura 5.1

Perfil de estabilidad de Pr

en funcién del pH. Extraido

_mkm“—'!]

de Connors y col., 1986.
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Los sitios bdsicos de Pr tienen un pKai de 2,45 y pKaz de 8,05 segun

reporte de Connors y col., 1986, también Strobel y Bianchi, 1970,

informaron ofro valor de pKa>= 8,95 y Testa y Etter, 1974: pKaz= 8.85. Las

especies gue se forman por reacciéon dcido base son:

H,N
Figura 5.2
0\/\N+;\CH3 -H 0\/\N,H/\ cH,
° ) -~ o )
Ka H3C

H;C

1 Equilibrios dcido
(AH,?) o (B base de Pr en
o //Ka2 solucién acuosa.
t,\/\rc/\t:u3
(P ° "zc) Las

especies fueron denominadas como  (Pr), (PrH*) y  (PrH22¥)

respectivamente.
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La reactividad intrinseca de cada especie cuando reacciona
mediante el mecanismo catalizado por H* o por y HO- ha sido bien

establecida (Connors y col.,, 1986). La constante de segundo orden (kow=

2,47 Mst a 37° C) es la de mayor valor y corresponde al camino
descripto por la ecuacion 5.2. Esta via de reaccién produce la mayor
contribucién a la velocidad total de degradacién en el intervalo de pH

entre 5y 9 (Connors y col., 1986)

ks = kow - (PrH’) . (HO) ec.5.2

La contribucién de esta via a la velocidad total de degradacion
podria ser reducida por disminucién de la (OH-) y/o la reactividad de
(PrH*) por formacion de pares idnicos, observdndose un significativo
aumento de la estabilidad. Con referencia a este punto, Testa y Etter,
observaron que a pH 6 la velocidad de degradacién de Pr fue disminuida
aproximadamente a la mitad por adicién de carbomer a la solucidn. Esta
observacion fue atribuida al aumento de la macroviscosidad del sistema,
sin que se realizara ninguna especulacién sobre el mecanismo molecular

involucrado. (Testa y Etter, 1975a y b)

Por ofro lado se describid un efecto estabilizante de soluciones

micelares sobre la hidrdlisis de Pr (Tomida y col., 1978) o mediante el

acomplejamiento con ciclodextrinas (Loftsson, 1995; Mdsson y col. 1998).

En esta seccion informamos los aspectos relevantes de las
propiedades del sistema (C-Pr), los equilibrios involucrados y su incidencia

sobre la cinética de degradacién de Pr.
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5. Aplicaciones de los hidrogeles relacionadas al modelo

5.1.1. Propiedades en el equilibrio

Siguiendo con la metodologia de trabajo descripta en el capitulo 3,
se determind la distribuciéon de las especies en equilibrio de hidrogeles (C-
Pr), luego de la particidn con un solvente orgdnico (seccion 8.8, capitulo
8).

En la figura 5.3 se presentan las distribuciones de especies de la serie
de hidrogeles (C-Pr)x como una funciéon de la proporcién de Pr
incorporada en el hidrogel, se informan ademds los valores de pH de
cada hidrogel luego de la particion con ciclohexano (CH), el cual

selectivamente extrae la base libre.

Teniendo en cuenta las consideraciones detalladas en el sumario
del capitulo 3 sobre las propiedades de los sistemas C-F en dispersion,

podemos afirmar que los hidrogeles (C-Pr):

> En el infervalo de pH entre 7,4 a 8,7, el porcentaje de [RCOO-
PrH*] estd alrededor del 97 %, y desciende hasta 92 % a valores
de pH mds bajos (pH= 6.15), indicando que el equilibrio 3.3
(Capitulo 3, pag. 40) estd marcadamente desplazado hacia la
izquierda, cuando el % moles de F estd disminuido (ver figura
5.3).

> La especie de mayor reactividad quimica PrH* permanece
siempre por debajo de 1,7 % en las fres composiciones con
mayor proporcién de Pr en los hidrogeles, aumentando a 8,13

% en el hidrogel con menor cantidad de Pr (ver figura 5.3).

> Los equilibrios son afectados por la presencia de sales en el

seno de la solucidn (ver figura 5.4)
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5. Aplicaciones de los hidrogeles relacionadas al modelo

5.1.2. Degradacién de Procaina

Se redlizaron reacciones comparativas en las que se determind la
cinética de degradacién de Pr en hidrogeles (C-Pr) y soluciones
referencia (SR) a dos valores de pH definidos (7,5 y 8,5), metodologia
descripta en seccidén 8.10 del capitulo 8. Cabe destacar que en el
intervalo de pH definido, el Log kobs presenta una relacién lineal con

respecto al pH con una pendiente negativa (Connors vy col., 1986).

Las SR fueron preparadas a igual pH y concentracién de Pr que los
correspondientes hidrogeles (C-Pr). Los pH de SR fueron regulados con
buffers fosfatos de fuerza idnica 4= 0,1) y cuando fue necesario un ajuste
del pH del hidrogel se realizd por adicion de NaOH o una cantidad

apropiada de P.

En la figura 5.5 se muestra los resultados cinéticos comparativos a pH
7.5y 40° C, que fueron obtenidos por muestreo a bajos porcentajes de

conversién, en las etapas tempranas del ensayo de degradacién.

Como puede observarse en la figura, se produce significativo efecto
estabilizante en (C-Pr) con respecto a SR. La velocidad de degradacion
de Pr en los hidrogeles (C-Pr) también correlaciona con una ley de primer

orden cinético.
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El efecto estabilizante fue de 4,2 veces, calculado como la relacién
entre las velocidades de degradacién, lo que seria equivalente a calcular
mediante la relacién de los respectivos tiempos de vida media de la

droga (ts) en ambos sistemas (ecuacion 5.3) y los valores son informados

en tabla 5.1:
KSR £50(CP" ec.5.3
Kops'©P £505®

Las muestras fueron tomadas a bajas fracciones de conversion con
el objeto de minimizar cualquier pequena diferencia en los valores de pH
entre (C-Pr) y SR que se genere durante el curso de la reaccién, ya que la
produccién de PABA produce un descenso de pH con el progreso de la
misma. Se calculd la velocidad de descenso de pH, que fue lineal en el
fiempo, expresada en unidades de pH por tiempo (ApH/h) que fue de 7,4
1038 para (C-P) y de 5,1 .10 para SR. Por lo tanto, si bien la Pr en SR se
hidroliza a mayor velocidad que en (C-P), exhibe un menor descenso en
el pH con el tiempo, debido a la mayor capacidad buffer de SR. El
muestreo a bajas fracciones de conversion minimiza los efectos de la

variacion del pH sobre los resultados haciéndolos mds fiables.

Tabla 5.1: Constantes de degradacién de Pr en hidrogeles (C-Pr) y SR.

oH Temperatura  Intervalo de koos (107 5°7) Efecto
Q) Tiempo (hs.) SR (C-Pr) estabilizante
7.5 40 0-24 17,0 4,04 4,21
0-120 - 3.79 -
0-24 - 5,92* -
8,5 20 0-120 13,30 2,17 6,12
40 0-120 87,40 11,74 7.47

* Dato obtenido para hidrogeles con 12 moles % de NaCl
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5. Aplicaciones de los hidrogeles relacionadas al modelo

De cualquier modo, cuando la reaccidén de (C-Pr) se extendid
durante 120 hs. (ver figura 5.6 y tabla 5.1) resulté en un valor similar de
kobs(CP1l a la obtenida en las primeras 24 hs. Estos resultados pueden ser
consecuencia de dos efectos contrapuestos. Por un lado, el descenso de
pH reduce la concentraciéon de OH-, pero al mismo tiempo la presencia
de PABA en el seno de la solucién contribuye a desplazar el equilibrio 3.3
hacia la izquierda y el equilibrio 3.2 hacia la derecha con un

concomitante aumento de la fraccidon mds reactiva PrH*.

180 4 Figurq 5.6
a
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También debe ser resaltado que la velocidad de hidrdlisis de Pr en
sistemas buferizados incrementa cuando la fuerza idnica disminuye

(Connors vy col., 1986), entonces si quisieramos corregir kobsSR, a la fuerza

ibnica de (C-Pr), tendriamos un mayor valor de velocidad de
degradacién, lo que se reflejaria en un mayor efecto estabilizante de
sistema (C-Pr).
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Asi mismo estd claro que el efecto estabilizante de 4,2 veces el
tiempo de vida media de Pr, que ha sido observado, puede asociarse a
la menor concentraciéon de la especie libre (PrH*), que es la mds

rdpidamente degradada como lo establece la ecuacién 5.5.

Estos resultados confirman la hipdtesis inicial que la interacciéon PE-F
produce un microentorno de mayor viscosidad, en el cual la velocidad
de degradacion es considerablemente menor debido, entre otros
posibles efectos, a la mayor acidez y/o menor reactividad de los grupos
reactivos de la droga. Sin embargo estos resultados no revelan cudl de los
mecanismos es el predominante en el efecto estabilizante que se

observa. Con relacién a este punto, Testa y Etter (1975) no encontraron

diferencias significativas en la constante de velocidad de segundo orden
de degradacién de Pr en una serie de hidrogeles de C 940 con
viscosidades entre 656 y 983 mPa.s, consecuentemente concluyeron que
bajo las condiciones ensayadas el incremento de n no es una variable

critica.

A partir de los datos en el equilibrio estd claro que con sélo una
pequena fraccion de las especies PrH* y Pr en la fase acuosa fluida, la
contribucién a la velocidad de degradacidon total  estd

considerablemente disminuida.

Para complementar los resultados discutidos, a un hidrogel (C-Pr) se
le agregd 12 moles % de NaCl para disminuir la cantidad de [RCOO-PrH+],
y se qjusté el pH a 7,5. Como se esperaba, cuando fue sometido a
hidrdlisis exhibid una kops!C-P1 1,5 veces mayor que su homdlogo (C-Pr) sin el
agregado de la sal (ver tabla 5.1). En la tabla 5.1 también se informan los
resultados obtenidos a pH 8,5y 20° C en el cual el efecto estabilizante fue

aun mayor (6,1 veces).
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5.2 Aumento de la compatibilidad de F

Se han puesto a punto sistemas carbomer- fluoroquinolonas (Fq)

(Vilches, 2002a v b) bajo la forma de hidrogeles donde se aumentd

considerablemente la compatibilidad de estos antibidticos. Para el caso
de Ciprofloxacino (Cip) se aumentd la solubilidad acuosa a pH fisioldgico
entre 30 y 40 veces, por formaciéon del complejo (C-Cip) como hidrogeles
al 0,25 y 0,5% p/v de C. Mienfras que en hidrogeles (C-Norfloxacino) se
aumentd la solubilidad de la droga entre 7 y 12 veces a concentraciones
de 0,25y 1% de C.

Este aumento puede ser asociado a la formacion de pares idnicos
entre C y Fq. En efecto, como lo discutimos precedentemente (Capitulo
3), una alta fraccién de Fqg estaria unida al polianién con la consecuente
reduccién de la concentracién de las especies neutras (base libre) en
solucién, lo que se revela como un aumento en la solubilidad

(compatibilidad) observada.

En relacién con esto podemos citar también que se encuentra en
desarrollo un sistema (C-Me) como hidrogel de aplicacién tépica, para
via nasal. Aungue no se han realizado estudios exhaustivos y definitivos de
compatibiidad se puede afimar que se ha logrado un hidrogel
relativamente estable, al 0,75% de C, conteniendo en dispersion 0,675g
de Me. Esto se traduce en un aumento en la compatibilidad de mds de
60 veces dado que la solubilidad de Me en agua es 0,02% p/v (Pitré y
Stradi, 1987).

Paralelamente se estd trabajando con sistemas C- macrdlidos para
los cuales también se hicieron pruebas preliminares, observéndose en
hidrogeles (C-Er)so al 0.5% de C, un aumento en la compatibiidad de
Eritromicina base (Er) cercana a 10 veces con respecto a su solubilidad

acuosa (2, 1mg/ml extraido de Koch, 1979)
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5.3. Sumario

En este capitulo se han discutido diferentes aspectos que se refieren
a la aplicacién del modelo de pares idnicos que a su vez confirman

indirectamente las conclusiones obtenidas en al capitulo 3.

De acuerdo con el modelo propuesto en el capitulo 3, en un sistema
(C-F) las moléculas de F ubicadas en el entorno del polielectrolito (EPE)
disponen de menor energia cinética y se encuentran en un microentorno

de mayor acidez.

Se desarrolld una aplicacién de esta hipdtesis utilizando como
molécula modelo la procaina (Pr), fdrmaco sensible a la degradacién
hidrolitica por mecanismo de catdlisis dcido- base especifica, cuyo

principal via degradativa es la catdlisis por iones HO-.

Se observd que la hidrdlisis de Pr en dispersiones (C-Pr) se redujo
4,21veces con respecto a una solucién buferizada de pH 7,5 a 40° C y a

pH 8,5, el efecto estabilizador fue adn mayor (7.47veces).

Este resultado es proyectable a un nUmero importante de fdrmacos

que se degradan por esta via (por ejemplo: pilocarpina, amoxicilina, etc.).

La asociacién (PE-F) se aplicd para aumentar la solubilidad

aparente de F muy poco solubles.

Se aumentd la compatibilidad de Cip por encima de 30veces por
formacion de los pares idnicos (C-Cip); vy de Nor entre 7 y 12veces
(Vilches, 2003).

Se observd también un aumento de compatibilidad para Me y Er

cuando se asocid al C.
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6

Caracterizacion fisicoquimica de los
materiales (C-F) en forma sélida

6.1. Consideraciones generales

La caracterizacién de los materiales (C-F) en estado sélido, asi como
la de cualguier sdélido farmacéutico es materia ineludible para el

desarrollo de formulaciones sélidas eficaces, seguras y confiables.

El estudio integral de las propiedades de los sélidos farmacéuticos
involucra un enfoque interdisciplinario del tema, que permita obtener
informaciéon a nivel molecular, particulado y a granel, lo que brinda
informacién acerca de la potencial utilidad de estos materiales en el

diseno de formulaciones farmacéuticas solidas (Britain, 1995; Byrn y col.

1999). Ignorar estos aspectos a la hora de formular un sistema puede ser
desastroso, ya que ademds la estabilidad del fadrmaco puede ser
afectada fuertemente por la matriz y una amplia variedad de reacciones

pueden presentarse en estado sélido (Cartensen y Rhodes, 2000:;

Lachman y col.,1986)
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Las propiedades moleculares pueden ser definidas como aquellas
caracteristicas del material asociadas al ensamble de las moléculas
individuales. Para su estudio en general, se requieren pequenas
cantidades de muestra y se realizan en las primeras etapas del desarrollo
siendo muy Utiles durante los estudios de preformulacién. Las técnicas
espectroscopicas son las mds utilizadas: espectroscopia infrarroja,
resonancia magnética nuclear y espectroscopia de reflactancia difusa

UV-Visible, complementadas con mediciones de propiedades fisicas.

Las propiedades a nivel particulado se refieren a las caracteristicas
del material que pueden ser determinadas por el andlisis de un pequefo
numero de particulas. Los requerimientos de muestras son relativamente
pequenos y las técnicas mds aplicadas son: microscopia optica vy
electrénica, distribucion del tamano de particulas, difraccidén de rayos X

(Rx) y métodos de andlisis térmico.

Las propiedades asociadas al comportamiento a granel son
aquellas que dependen de la interaccién de un gran nUmero de
particulas, se requiere grandes voluUmenes de muestras y en general se
determinan durante la etapa de formulacion. Las técnicas usadas
habitualmente son: andlisis de tamano, forma y distribucidn de las

particulas (micromeritics), sorcion de agua y propiedades de flujo.

Con la intencién de confirmar la existencia de la interaccién idnica
entre C y F en los productos en estado sélido y obtener informacion sobre
las principales caracteristicas de estos materiales para luego avanzar en
la exploracion de su utilidad en sistemas de liberacién, se realizaron los

siguientes estudios:
(a) Caracterizacién por espectroscopia infrarrojo (FTIR).

(o) Difraccién de rayos X de polvos (Rx).
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(c) Andlisis térmico: Calorimetria diferencial de Barrido (DSC),
andlisis Termogravimétrico (TG) y microscopia con platina calentable
(MPC).

(d) Determinacion de la energia liore de exceso (dFexceso)

como una medida de la solubilidad e hidrofilicidad del material (C-F).

(e) En forma complementaria se evalué la velocidad de
sorcion de agua u oftros fluidos tanto del material sélido particulado como
las formas compactas como medida de la reversidn a hidrogel o sistema

disperso.

6.1.1. Espectroscopia infrarroja

La espectroscopia infrarroja con la transformada de Fourier (FTIR), es
una técnica muy usada, de primera elecciéon, para la caracterizacién

estructural de compuestos de uso farmacéutico (Vals v Del Castillo, 1998;

Bugay y Williams, 1995).

La frecuencia de cada banda del espectro vibracién-rotaciéon
molecular estd asociada a la constante de fuerza de cada enlace
interatémico, de ahi que el espectro de absorcidn en la regién IR
depende del conjunto de enlaces que constituyen la estructura molecular
y es distinto y caracteristico de cada molécula. Ademds cuando la
técnica se aplica a muestras en estado sdélido brinda informacion

vinculada a su estructura (Conley, 1979).

Nuestro primer objetivo en la ufilizacion de esta técnica es la
observacion de las frecuencias correspondientes a los grupos funcionales
que caracterizan la unidn quimica (ibnica) entre PE y F cuando se

encuentra en forma solida.
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6.1.2. Difraccion de Rx

El fendmeno de la absorcidn de los rayos X por la materia es
relativamente complejo, no es nuestro interés una discusion detallada de
esta técnica ya que no caben dudas de la utilidad de la misma en la
identificacién y caracterizaciéon del estado sélido de una sustancia

(Suryanarayanan, 1995; Byrn y col., 1999). En la misma se aprovecha la

produccién de radiacién de Rx en un intervalo de longitudes de onda del
mismo orden de magnitud que las distancias interatémicas de las redes
cristalinas y como consecuencia de ello se difractan cuando atraviesan

un material sélido cristalino.

El tratamiento tedrico de la difraccidén de rayos X es un proceso
bastante complejo y extenso. Sin embargo, la ley de Bragg sintetiza de
una forma muy simple toda la geometria de la difraccion, considerando
el fendmeno como una reflexién dptica de los rayos X en las familias de

los planos paralelos equidistantes del cristal (Valls y Del Castillo, 1998).

Entre las multiples aplicaciones de la difraccidon de rayos X, deben
distinguirse dos de singular relevancia: la identificacion y el andlisis
cuantitativo de fases cristalinas y la determinacién de estructuras
cristalinas. Cualquier especie cristalina produce siempre un diagrama de
difraccion caracteristico v, si la muestra estd constituida por una mezcla
de diferentes especies, el diagrama correspondiente manifestard la suma

de efectos de difraccidn de cada una de ellas.

Los polimeros en general generan un diagrama de difraccién
caracteristico de un estado amorfo (ausencia de bandas bien definidas),
propiedad que nos es Util, ya que la combinacién quimica de una
molécula con el polimero, en nuestro caso la combinacién PE-F, genera
un material amorfo que no debe presentar las bandas que presenta F en

estado cristalino (Koenig, 1999).

Antecedentes de la utilizacidén de patrones de difraccidén de Rx de

complejos de F con polimeros fue realizado con éxito por Bonferoni con el
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objeto de corroborar la interaccidn de A-carrageninas con varias drogas

(Bonferoni y col., 2000).

En linea con esto es nuestro objetivo caracterizar los sélidos (C-F)
determinando su diagrama de difraccidn compardndolo con los
diagramas de F cristalino, y con la correspondiente mezcla fisica PE y F
donde no ocurren interacciones quimicas entre ellos. Los materiales (C-F)
obtenidos tanto por liofilizacion como por evaporacidon del solvente
fueron ensayados mediante esta técnica, y sus patrones fueron
comparados con sus respectivas mezclas fisicas y/o patrones de

difraccién de la droga cristalina.

6.1.3. Analisis térmico

El andlisis térmico comprende una serie de técnicas instrumentales
basadas en la medida de alguna propiedad del sistema en funcién de la
temperatura. Estas técnicas estdn clasificadas de acuerdo con la
propiedad que se mide, entre las cuales podemos citar las mds comunes
(Byrn, 1999: McCauley vy Britain, 1995):

o)) Métodos asociados al cambio de peso (Termogravimetria

(TG) y termogravimetria de derivada (DTG)).

b) Métodos asociados al cambio de energia (Calorimetria
diferencial de barrido (DSC), Andlisis térmico diferencial (DTA), Andlisis

entdlpico diferencial (DEA) y curvas de calentamiento).

Cuando un material es sometido a un calentamiento o enfriamiento
determinado, su estructura molecular, estado fisico o composicion
guimica pueden sufrir cambios. Estas transformaciones o reacciones
tienen relaciéon con los intercambios de calor del sistema con el medio
que lo rodea vy las diferentes técnicas brindan informacién sobre tales

infercambios de calor.

Actualmente estas técnicas son muy utilizadas en la caracterizacion

de sdlidos farmacéuticos, ya que permiten determinar entre otros
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fendmenos: pureza, sustancias adsorbidas, solvatos, temperatura vy
entalpia  de fusidon, transiciones polimérficas, temperatura de
descomposicion, temperatura de fransicion vitrea (Tg) en polimeros,
cinéticas de reaccion, identificacién y caracterizacion de mezclas de
sustancias, incompatibilidades entre diferentes sustancias en una férmula,

efc.

Entre estas destacaremos DSC y TG ya que han sido utilizadas para

caracterizar el estado sélido de los materiales C-F.

Para obtener informacidn sobre la interaccidén quimica entre C vy los
diferentes F seleccionados se realizaron estudios de comportamiento
térmico utilizando las técnicas de DSC y TG tanto para los complejos (C-F),

sus mezclas fisicas y los materiales de partida.

6.2. Resultados y discusion

6.2.1. Andlisis FTIR de materiales (C-F)

El andlisis de los espectros FTIR de C y su sal sédica (C-Na) fue

informado por Vilches en su trabajo de tesis de magister (Vilches, 2003). En

los productos obtenidos por neutralizacién de C con NaOH la seial del
grupo COOH a 1734,7 cm! se desplaza a 1717,6 cm y disminuye su
intensidad con el aumento en el grado de neutralizacién. Paralelamente
se observa la aparicién de una senal, que aumenta con el grado de
neutralizacién, entre aproximadamente 1550 y 1570 cm? que
corresponderia a la vibracién asimétrica del grupo carbonilo como COO-.
Por otfro lado, la vibracién simétrica de este grupo se superpone con otra
senal del C a 1419,5 cm-!, pero se observdé que la relacién entre la
intensidad relativa de los picos, uno referencia y el pico de COO-
simétrico, disminuye, lo que demuestra que la senal de COO- aumenta

con el grado de neutralizaciéon de C.
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De la misma manera se procedié para analizar todas las series de
materiales (C-F) obtenidos en forma sdlida, en la tabla 6.1 se informan las
asignaciones de frecuencias mds importantes, correspondientes a los
grupos que conforman cada molécula de F, mientras que en la tabla 6.2
se informan aquellas que se destacan o desaparecen cuando F estd

asociada al PE.

El andlisis espectroscopico permite diferenciar claramente la
presencia o no de interaccién PE-F, por ejemplo en la figura 6.1 se
observan los espectros de At, (C-At)ioo v la mezcla fisica de C y At en igual
proporcidén. La mezcla fisica se presenta como una suma de las
asignaciones de C y At, comparativamente la figura 6.1a es idéntica a
6.1b apareciendo en esta Ultima las senales correspondientes al carbonilo
de los grupos carboxilicos no disociados de C a 1720 cm-!. Mientras que
cuando existe total interaccion C-At esta Ultima senal desaparece
completamente y se aprecia a 1572 cm- y 2700cm-! las senales atribuidas
al carbonilo de los grupos carboxilatos de C y amonio protonado de At

respectivamente.
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Asi mismo, los espectros FTIR de los materiales (C-At)x (ver figura 6.2)
muestran claramente una disminucion en la intensidad de la senal
atribuida al carbonilo de los grupos COOH de C (1720 cm!) a medida
qgue aumenta la proporcidn de F en el material. Estos cambios son
paralelos a los incrementos en las senales adscriptas a las bandas
especificas de At a 1642 cm-1, 1511 cm-!, 1411 cm' y 1244 cm-! y aquellas
a 1572-1610 cm!' y 1411 cm!' adscriptas a los grupos carboxilicos
disociados. Esta Ultima senal (1411 cm-!) se solapa con la de At, pero en
los complejos (C-At) esta se hace mds ancha y se torna menos aguda,
evidenciando la sumatoria de las senales de At y la del carbonilo del

dcido carboxilico disociado del PE.

Las sefales que se observan son independientes del método de
obtencion del material (C-F), por ello los espectros de los sélidos liofilizados

son similares a aquellos obtenidos por evaporacién del solvente.
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Tabla 6.1: Asignaciones de frecuencias por FTIR mds importantes.

asignacione v (cm-)

s c At Me L Er Pi
C=0 (coon) 1735 - - - -
C=0Oamida - 1642 1700 1659 168591730 17700

b
NHamida - 1400,1500 1540 1499 -
C-O- - 1235 1270 - 1000-1200 -
Casimétrico
CH 2900 2940 2860,2950 2867,2960 1340, 1460 2880
NH y NH: - 3165 3219,3317, 3020,3290 1000-1200  3062,3142
3398

OH 3200 3340 - 3400-3700 -
C=0 aromatico - - - - - 1557
a Senal atfribuida al carbonilo de la ketona. b Senal atribuida a la lactona.
Tabla 6.2: Determinaciones de frecuencias por FT-I.R.
asignacione v(cmT)

s C-Na C-At C-Me C-L C-Er C-Pi
C=0 (coon) 17180 17200 17330 17272 1729 17200
COO asimético 1572 1562 1500- 1550 1575 15530

1550p
COOrsimétrico 14120 14000 14500 - - 1403
C=Oamida - 1670 1699 1683 - 1771
NHamida - 1399.1511 16400 1460 - -
C-0-Casimético - 1244p 1255 - 1083-1171 -
CH 2900 2930 28252872  2856,2975 2821; 2880,2950
2979 2872
NH y NH: 2700¢; 3167 - 2400-2550 3150
2400-
2500¢

OH 3000,3250  3300-3500 3359« - 3515 3600
C=0 aromatico - - - - - 1553

a Disminuye con el grado de neutralizacién.  Banda
aumenta con el grado de neutralizacion. ¢ Sal de amonio, sefial débil y ancha.

ancha, superposicién, la senal
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Similar andlisis comparativo se puede aplicar a los demds materiales
(C-F). Por un lado cuando observamos los espectros producidos por los
complejos sélidos liofilizados de (C-L) (ver figura 6.3) también se destaca la
desaparicion parcial de la sefal a 1720 cm-!, con el incremento de la
neutralizacion del material, entre 25 y 75 moles %, mientras que a 1680-
1660 cm y 1500 cm! aumentan las senales correspondientes a la base
(L). Aparece una senal a 1550 cm-'no existente en los espectros de L pura,
atribuida a la vibracién asimétrica de C=0 del COO- de los materiales (C-
L).

Por ofro lado, también en los materiales (C-Pi) son fdciimente
reconocidas estas senales cuando se comparan con los de la Pi base (ver
figura 6.4). Los espectros de (C-Pi) contienen la banda a 1720 cm-! que
disminuye con el grado de neutralizacion, no se aprecia claramente las
bandas a 1560 cm-! pero se hace mds ancha por superposicién con la
senal de Pi, en cambio aparece una banda ancha entre 2500-2600

atribuible a la sal de amonio que evidencia la interaccién C-Pi.

6.2.2 Andlisis de difraccién de Rx de materiales (C-F)

El carbomer, asi como la mayoria de los polimeros, presenta un
patrén de difraccidon nulo, correspondiente a sélidos amorfos, que se
caracterizan por una banda dispersa de baja intensidad a lo largo de
todo el espectro de 26/6. En cambio las drogas cristalinas, en general,
producen un espectro de rayos X caracteristico, presentando picos

intensos a determinadas valores de 26/6,

En la figura 6.5 se muestran los espectros de difraccidén de Rx de Af,
Me vy L, en sus formas cristalinas de la base neutra. Se observan picos
infensos muy particulares para cada especie, los cuales son
frecuentemente utilizados para la identificaciéon y caracterizacién del

ordenamiento molecular.
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En todos los materiales (C-F) obtenidos por evaporacion del
solvente, donde se comprobd la interaccion C-F, las senales de la droga
cristalina desaparecen completamente y el espectro de Rx corresponde
al de sdlidos amorfos, esto estd ilustrado en la figura 6.6, donde se
presentan los espectros Rx para los complejos (C-L), (C-Me) y (C-At) con

diferentes grados de neutralizacion.

Cuando se analizaron las mezclas fisicas (mf) (ver figura 6.7) de C
con estos fadrmacos en proporciones estequiométricas similares a los
complejos (C-F) preparados, la cristalinidad de la droga se mantuvo vy los

espectros presentaron grandes similitudes con los de la droga pura.
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Por otfro lado, en sélidos obtenidos por liofilizacién se pudo apreciar
dos picos intensos (Figura 6.8) que para nada corresponden a senales
caracteristicas de At, el material es amorfo pero denota cierto grado de
ordenamiento, lo que estaria acorde al proceso de obtencidn donde el

secado del material se realiza “mds ordenadamente™.

Por lo tanto, estos resultados son consistentes con los obtenidos por
espectroscopia FTIR, confirmando que la droga incorporada al PE se
encuentra en un estado diferente, interaccionando idnicamente con el
mismo y el material puede ser considerado como uno nuevo y diferente a

una mezcla fisica de los mismos.

2000 Figura 6.8

(C-At),, liofilizado

1500 |- . o
Difraccion de Rx de

materiales (C-At)x
1000 |- obtenidos por
liofilizacion.

40 50 60 70
2 006
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6. Caracterizacion fisicoquimica de los materiales (C-F)

6.2.3. Andilisis térmico de materiales (C-F)

Los materiales sélidos fueron sometidos a andlisis térmico utilizando
en conjunto las técnicas de DSC y TG brindando asi mayor utilidad e
informacion que cada una por separado. Las muestras fueron preparadas

segun metodologia descripta en el capitulo 8, seccién 8.14.

En las figuras 6.9 y 6.10 a modo de ejemplo se presentan los perfiles
de DSC y TG de Aty L respectivamente. En ellos se ven las endotermas de
fusion, sin pérdida de peso en TG, a 152° y 66° C respectivamente. A
temperaturas mayores, 220° C para At y 150° C para L, la constante
pérdida de peso junto con los procesos endotérmicos y/o exotérmicos son

evidencias de la descomposicion de las drogas.

El software especifico del equipo permite el cdiculo de las entalpias
de cada transicion. En la tabla 6.3 se reportan las temperaturas de cada
transicion para los diferentes materiales usados, junto con los valores de
entalpias de fusibn que serdn de utilidad en la discusidn de las
propiedades de reversidn de los materiales sélidos a hidrogel y sorcién de

agua de las matrices preparadas a partir de estos (seccidon 6.3).
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6. Caracterizacion fisicoquimica de los materiales (C-F)

En frabajos previos (Vilches, 2003) se informaron los fermogramas de
C en su forma dcida y neutralizado con hidréxido de sodio en diferentes

proporciones (C-Na)as y (C-Na)so.

Se puede observar en la figura 6.11 que C presenta una Tg no muy
definida pero que se encuentra aproximadamente entre 100-105° C. Tal

como lo informa el proveedor BEGoodrich, (1995), descompone a una

temperatura por encima de 220° C y sufre un cambio endotérmico a 62-
69° C pero no se corresponde con ningun cambio fisico del polimero, lo
que puede ser atribuido a una pérdida de solvente de sintesis. Cuando C
es neutralizado con NaOH el sélido resultante presenta una menor Tg lo
qgue desde el punto de vista farmacéutico es beneficioso ya que
aumentaria la hidrofilicidad del material, y como consecuencia la
utilizacién del mismo en el diseio de formas farmacéuticas sélidas (Byrn,
1999).

Los resultados obtenidos por DSC para el andlisis de los materiales
(C-At) son contundentes y confiman que At se encuentra
inferaccionando con el polianién. El complejo (C-At), no presenta la
endoterma de fusién de At en contraste con la mezcla mecdnica de los
respectivos materiales C y At donde la fusibn de la droga ocurre
claramente (Figura 6.12). En linea con esto se puede afirmar que todos los
materiales acomplejados obtenidos tanto por evaporacién del solvente

como por liofilizacién presentan esta caracteristica (Figura 6.13).

Por ofro lado, a pesar de que la Tg de estos materiales no estd
claramente definida en los perfiles de DSC, al parecer esta transicion
ocurre de manera compleja y el cambio de capacidad calorifica no estd
bien definido, se puede ver que la Tg de los materiales (C-F) ocurre a
temperaturas mds bajas que la del PE sin asociar (ver figuras 6.12 y 6.13),
disminuyendo de 100-105° C a aproximadamente 83-84° C para (C-At) y
70-82° C para los diferentes productos de (C-Me). En la tabla 6.3 se
informan las temperaturas de las transiciones vitreas y de descomposicion

de los materiales sélidos obtenidos.
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6. Caracterizacion fisicoquimica de los materiales (C-F)

Con el complemento de TG se pudieron definir las tfemperaturas a
partir de las cuales descomponen los complejos (C-F) (ver Tabla 6.3 y
figuras 6.12-6.14), en estos casos los materiales acomplejados a partir de
las cuales comienzan a descomponer a menores temperaturas, T > 200°
C, mientras que C descompone por encima de 215-220° C (BFEGoodrich
19995).

Ademds mediante TG se pudo evaluar el contenido promedio de
solventes voldtiles, etanol o agua, dependiendo del método de
obtencién, que quedaban remanente en el material sdlido. Para los
complejos obtenidos por evaporacidon del solvente, la cantidad de
solventes voldtiles que le quedan es de entre 3 v 7 %, cantidad que
disminuy® por debajo del 1 % cuando las muestras fueron secadas a 80° C
durante 1,5 horas. Mientras que los sdlidos liofilizados no presentaron

disminucion de peso (< 1 %) a temperaturas por debajo de 100° C.

Estos materiales son poco higroscédpicos, los sélidos liofilizados
dejados en condiciones ambientales de temperatura y humedad relativa
durante un largo periodo de tiempo, de 1 a 3 meses, mostraron un
mdaximo de aumento de peso de entre 4y 7 % suponiendo que se trata de
humedad absorbida, pero las caracteristicas macroscépicas del mismo

no varian significativamente.

Estas técnicas de andlisis térmico también nos permitieron poner a
punto los procedimientos de preparacién de los materiales, ya que si
hubiera F no unido al polianiéon, esto se evidenciaria en los termogramas
de DSC, apareciendo la endoterma de fusién de la droga, por ejemplo
como se puede ver en la figura 6.13, en productos (C-Me) cuando la
reaccién de la droga con C fue incompleta, aparecieron los picos
endotérmicos caracteristicos de Me base, cristalina, uno enantiotrépico a
120° C y posteriormente el de fusion a 146° C, los cuales desaparecieron

cuando el complejo fue correctamente preparado.
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Las temperaturas reportadas en la tabla 6.3 fueron corroboradas
mediante microscopia con platina calentable (MPC) (ver seccién
experimental 8.13, capitulo 8), observéndose la fusion o no del material y
los cambios de color luego de la descomposicion. La Tg de los materiales
(C-F) fue evidenciada a fravés del microscopio por cambios en las
caracteristicas morfolégicas de las particulas y la frecuente observacion

de formacién de aglomerados de las mismas.

Tabla 6.3: Datos obtenidos del andlisis térmico de los materiales sélidos

Datos térmicos

Materiales
Twwsion (°C)  AHrwsion (J/g) Tg (°C) Otros (°C)
At 152,13 147.5 - 230,29
L 66,16 69.5 - 184,40
Me 146,34 113,6 - 275,69
Naf 115,85 109.9 - >160p
Pr 91,21 155,8 - >140¢
Er 128¢;1934 - - 1950
Az 155,27 50,61 - 104,46¢; 137,65¢; 229,190
Cc no - 103-105 61-624; >2200
(C-Na)io no - 43,2 >200p
(C-Na)so no - 57.8
(C-Na)zs no - 86,9
(C-Ab)i00 no - 83.4 187,80
(C-At)so no - 83,6 180,4p
(C-Me)ino no - 76,5 220,3°
(C-Me)ss no - 82,4 210,40
(C-Me)so no - 69.4 203,50
(C-Me)2s no - 93,0 182,80
(C-Er)so no - 71,0 145,90
(C-Er)zs no - 70,5 163,00
(C-Pa) no - 6117 201,16

a  Cormesponde a descomposicion  (exotérmico). P Descomposicion
(endotérmico) ¢ Deshidratacién (endotérmico).
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6. Caracterizacion fisicoquimica de los materiales (C-F)

Figura 6.14
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6.2.4. Cdlculo de la energia libre de exceso de los farmacos

utilizados

Se incluye en esta seccidn, el cdlculo de la energia libre de exceso
de los F utilizados, dado que estos pardmetros son de utilidad para
analizar las propiedades de las matrices (C-F) y que su cdlculo se base en
medidas de la termodindmica de fusion de los sélidos cristalinos F junto a

mediciones de solubilidad.

La solubilidad de un compuesto es resultado, principalmente, de las
interacciones entre las moléculas de soluto y solvente (entre si y con el
conjunto). Desde el punto de vista energético, puede considerarse que el
proceso de disolucion de un sélido cristalino involucra un minimo de dos
etapas: (a) fusidn de sdlido que pasa al estado liquido y (b) mezcla del
soluto liquido con el solvente. El cambio de entalpia para la fusién es el
calor de fusidn (4Hrus) y el cambio de entalpia para la segunda etapa se

define como el calor de mezcla (4Hmez). Para soluciones ideales, la
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variacion de entalpia de la segunda etapa es cero, ya que por definicion
no se absorbe ni se emite calor. A su vez, la solubilidad ideal de una droga
cristalina depende de la temperatura de fusién del sélido y de su calor de
fusién. En este caso el calor de solucion (4Hso) es igual al AHss. Por lo tanto
la solubilidad ideal depende solamente de la naturaleza del cristal y no es
afectada por la naturaleza del solvente (Paruta y Schwartz, 1976;
Hollenbeck, 1980).

La energia libre de una solucién (real) se expresa por:

A P'eal = A Fdeal + [exceso ec. 6.1

La energia libre de exceso (dFexceso), corresponde al
comportamiento no ideal del sistema y puede definirse como el exceso
de no idealidad de energia libre de mezcla respecto a la energia libre de

mezcla ideal (Hildebrand et al., 1970).

A la vez tenemos un factor entrépico que estd relacionado con la

estructura, e indica la probabilidad de combinacién entre soluto solvente.

A partir de la entropia de fusion (4Sws), determinada por la
temperatura de fusion (Tws) v el 4Hsws (ver ecuacién 6.2) se puede calcular
el calor de fusidn hipotético a 25° C (4Hrws?%), temperatura de solucién,
mediante la ecuacion 6.3 y con este podemos calcular el AFideal (ver
ecuacion 6.4) correspondiente a la solubilidad ideal a la temperatura de
25° C.

Asfus = AHfus / Tlus ec.6.2

AMW? = AHy, - ASpe (Tws - 298,15 K) ec. 6.3
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6. Caracterizacion fisicoquimica de los materiales (C-F)

AFdeal =AM, 7% . T . AS,2% ec. 64

Paralelamente se determina experimentalmente el AFed mediante

la ecuacién 6.5 que lo relaciona con la solubilidad de la droga a 25° C
expresado en fraccién molar de soluto (xe).

AP = RT . 2,303 Log (x;) ec. 6.5

Utilizando enfonces las ecuaciones 6.1 — 6.5, se calcularon los AFexceso
para At, L y Me los cuales son reportados en la tabla 6.4, junto con ofros
pardmetros fisicoquimicos de utilidad para su cdlculo. Estos valores de

AFexceso fueron utilizados para la discusidon de las propiedades de sorcidn
de agua de los materiales (C-F).

Tabla 6.4: Pardmetros fisicoquimicos de F utilizados.

Propiedades f
Atenolol Lidocaina Metoclopramida

Log CPoct/aq 0,16 2,26 2,62
Solubilidad (mg/ml) 12,80 1,98 0.20
Trus (K) 427,7 342,5 421,0

AFredl (keal/mol) 5,08 4,77 6,12
ASws (keal/mol K) 21,37 11,33 19,05
AHrus 25° (kcal/mol) 6,37 3,38 5,68
AFidedl (kcal/mol) 1,93 0,44 1,66
AFexceso (kcal/mol) 3,15 4,33 4,46
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6.2.5 Sorcion de agua y ofros fluidos de materiales (C-F)

La interaccion del material sélido (C-F) con agua vy liquidos
bioldgicos es materia de estudio ineludible, ya que las propiedades de
liberacién del sistema, el sitio donde ocurrird la misma, asi como la
disponibilidad de la droga y su potencial peligro de degradacién o de
iritabilidad de las mucosas dependen en primera instancia de la
mojabilidad del sélido y la velocidad de reversidn del sélido a dispersidon-

hidrogel.

Actualmente, los estudios de sorcidon (up-take) de agua u ofros
solventes fisioldgicos simulados (ej: fluido gdstrico, solucion fisioldégica, etc)
son de mucho interés en tecnologia farmacéutica, sobre todo para el
andlisis de sistemas de liberacién basados en matrices hidrofilicas.
Numerosos investigadores presentaron correlaciones de sorcién con la

cinética de liberacién de drogas (Vergnaud, 1993: Michailova y col.,

2001); con las propiedades bioadhesivas de los sistemas (Nguyen-Xuan y
col., 1996; Machida y Nagai, 1999; Llabot y col., 2002), y modelos

cinéticos que describen los mecanismos de sorcidén de diferentes

materiales (Masaro y Zhu, 1999).

Nuestro objetivo se centrd en la determinacion de la velocidad de

sorcion de los materiales tfrabajando a dos niveles:

Q) Mediciones a los sdlido particulados: nos brinda informacién sobre
como afecta el neutralizado del PE a las propiedades de sorcién del
material, cémo una medida de hidrofilicidad del sistema vy
farmacotécnicamente hablando si dicha reversion afecta o no a las
propiedades medidas del hidrogel (C-F) ya descriptas en capitulos

previos.

b) Mediciones a los materiales compactados: nos permitirdn vincular
el mojado de la matriz compacta con las caracteristicas de liberacion de
F, y con las propiedades bioadhesivas de la misma.
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6.2.5.1. Puesta a punto del equipo de medicidon

Debido a que el equipo utilizado (ver esquema 8.3, seccién 8.16 del
capitulo 8) para redlizar estas mediciones fue fabricado ad hoc fue
necesario realizar una serie de mediciones que permitieron determinar su
robustez, reproducibilidad, y sensibilidad. Para ello, se prepararon
diferentes series de materiales (C-F), con un determinado grado de
neutralizacion para realizar mediciones de sorciéon de agua en funcién de

la cantidad de material colocado en el equipo.

La figura 6.15, a modo de ejemplo, presenta las velocidades de
sorcion de agua de C en funciéon del tiempo. El C se hidrata répidamente
en un inicio, pero luego continda haciéndolo lentamente siguiendo una
cinética proporcional a la raiz cuadrada del tiempo. Es capaz de tomar
agua por encima de 3500 veces su peso, este dato se obtuvo mediante la
relacion agua sorbida/cantidad de material colocado, luego de 6 horas
de comenzado la prueba, cabe aclarar que no se llega al equilibrio de
sorcion. Se observd también una relacion lineal de la velocidad de sorcidon

con la cantidad de sélido colocado en el equipo.

- Figura 6.15
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6.2.5.2. Mediciones de sorcién a sdlidos particulados

Se realizaron mediciones de sorcién de agua en funcidn del tiempo,
de 50 mg de diferentes materiales (C-F)x utilizando la metodologia

descripta el la seccidén 8.16 del capitulo 8.

Cuando se grafica la cantidad de agua sorbida (en ml) en funciéon
del tiempo se obtienen los perfiles de velocidad de sorcién. Los solidos
particulados (C-L)x presentaron mayores velocidades de sorcion que C sin

neutralizar (ver figura 6.16).

La velocidad de sorcién (ver tabla 6.5) a su vez disminuye con el
aumento del grado de nevutralizacién de la matriz. Esto puede tener
relacion con el aumento de la hidrofilicidad por generacion de cargas en
la molécula del polianién. Pero cuando al sistema se le incorpora una alta
proporcidén de F, los grupos carboxilos libres disminuyen, por lo tanto la
hidrofilicidad del PE disminuye (Smart, 1999). Ademds la alta proporciéon
de F incorporado aportaria efectos estéricos e hidrofébicos propios de la

molécula bdsica.

3,5
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6. Caracterizacion fisicoquimica de los materiales (C-F)

Similar comportamiento se observa en la figura 6.17 con sélidos

particulados de C-At obtenidos por evaporacién del solvente.

Complementariaomente, se realizaron estudios comparativos entre
sélidos particulados obtenidos por evaporaciéon del solvente, liofilizacion y
las respectivas mezclas mecdnicas de C y F. En general, inicialmente los
materiales obtenidos por liofilizacién sorben agua con mayor rapidez que
los sélidos obtenidos por evaporacién del solvente pero luego las curvas
se hacen paralelas y la capacidad de sorcion final es muy similar. Por otro
lado, las mezclas fisicas presentan significativamente  menores

velocidades de sorcién de agua que los materiales homodlogos (C-F).
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Tabla 6.5: Velocidades de sorcidn de agua de 50mg materiales particulados (C-F)

Velocidades de up-take (mli/h)

Material
x= 25% 50% 75% 100%
(C-Ab)x - 1,04 0.89 0.45
(C-L)x 2,74 2,22 1.63 1,14
(C-Me)x - 0,05 - -
C 0.75 - - -
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6.2.5.3. Mediciones de sorcién de materiales compactados

Se midié la sorcidn de agua y solucidon de NaCl 0,9 % de los
materiales compactados de C-Af, C-L y C-Me, los cuales se denominaron
matrices hidrofilicas polielectrolito-farmaco (MHPF) y cuyas composiciones
se detallan en la tabla 2.4 (ver capitulo 2). Los perfiles de velocidad de
sorcion de agua por parte de las MHPF conteniendo 50 moles % de las
diferentes F seleccionadas se aproxima a una cinética de orden cero (ver
figura 6.18).

En la tabla 6.6 se informan los valores calculados de velocidad de
sorcion, expresados en mil/h, para diferentes materiales (C-F), que junto
con algunas de los pardmetros fisicoquimicos ya medidos, como
temperatura de fusidn, entalpia de fusidn, solubilidad, energia libre de
exceso y Log CP, son de utilidad para caracterizar el proceso de mojado
de la matriz y vincularlo posteriormente con los mecanismos de liberacién

de F desde ésta.

La sorcidon de agua de los materiales compactados disminuye con
el grado de neutralizacion acorde con lo discutido para los mismos en
forma particulada. A su vez las velocidades observadas, son menores en

los compactos, acorde con una menor superficie especifica del sélido

expuesto.
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Tabla 6.6: Velocidades de sorcién de liquidos de 0,2g de varias MHPF.

Velocidades de sorcién (ml/h .102)

MHPF
agua sol. NaCl 0,9%
X = 25% 50% 75% 100% 50%

(C-Af)xa 40,78 33,44 32,75 19,02 13,64

(C-L)xa - 29,98 24,8 24,5 8.76
(C-Me)xe - 2,39 2.8 2,4 4,03

(C-L)x® 18.8 13.7 18,7

(C-L)xe 14,64 10,75 - -

(C-Af)xP - - - 12,6

(@ materiales sélidos obtenidos por evaporacién del solvente. bl materiales
obtenidos por liofilizacion. ) mezclas fisicas de Cy F.

Anadlizando los datos obtenidos, se puede afirmar que las
velocidades de sorcion de ambos fluidos siguen una relacion inversa con
el coeficiente de particion octanol-agua (Log CP) y con la energia libres
de exceso (dFexceso) de cada droga (ver figura 6.19). El primero es
actualmente considerado como una medida de la lipofilicidad (Hansh v
col., 1995) y el segundo como medida de las interacciones soluto-agua
(Manzo, 1990).

Ademds, se debe mencionar que el grupo bdsico de At es una
amina secundaria (Tabla 2.1, Capitulo 2), y los de L y Me son aminas
terciarias. Las primeras tienen una gran habilidad de interactuar con

agua, lo cual contribuye a aumentar la velocidad de sorcidn.

En solucidén saling, las velocidades de sorcion de C-At y C-L fueron
significativamente menores que en agua, mientras que la velocidad para

C-Me fue incrementada (ver figura 6.18).

La disminucién de la sorcion en solucion salina por parte de C-At y
C-L estaria asociado a la menor actividad del agua como consecuencia
de la presencia de los electrolitos con una alta afinidad por la misma,
reduciendo la capacidad de penetracion del solvente en la matriz sélida

(C-F), lo que se observa como una menor velocidad de sorcién. En
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cambio, con las matrices C-Me, de propiedades muy hidrofébicas, puede
observarse un efecto opuesto ya que existiia un aumento en la
solubilidad de Me favorecida por la presencia de iones Cl- en la solucién,

efecto que prevaleceria frente a la actividad del agua.

A5 A . Figura 6.19
4 4
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1
0,51 8
]
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6.2.6. Propiedades bioadhesivas y mucoadhesion

El término bioadhesion refiere a uniones que se forman entre dos
superficies bioldgicas o entre una superficie bioldgica y otra sintética. En el
caso de sistemas de liberacion bioadhesivos el término bioadhesion se
utiliza para describir la interaccidn entre polimeros y mucosas o superficies
que las simulen por ejemplo mucosa gastrointestinal, bucal, etc. En
instancias en que la interaccién se forma entre polimeros y mucus el
término mucoadhesion es usado como sindbnimo de bioadhesion

(Chickering lll, 1999).
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6. Caracterizacion fisicoquimica de los materiales (C-F)

Los mecanismos de bioadhesién no estdn totalmente esclarecidos.
Para el desarrollo de un sistema de liberaciéon bioadhesivo (SLB) es
importante describir y conocer las fuerzas responsables de la formacién
de uniones adhesivas. Los procesos involucrados en las uniones
bioadhesivas pueden describirse en fres pasos: (a) mojado vy
hinchamiento del polimero para permitir el contacto intimo con los tejidos.
(b) interpenetracion de las cadenas del polimero y entrecruzamiento con
las cadenas de la mucina y (c) formacién de enlaces quimicos débiles

entre las cadenas entrecruzadas (Rodriguez, 2000).

Esto requiere que los polimeros seleccionados para el desarrollo de
un SLB tenga las siguientes caracteristicas: (a) canfidades suficientes de
grupos con capacidad de formar puentes hidrogenos (-OH y COOH), (b)
cargas anidnicas en la superficie, (c) alto peso molecular, (d) alta
flexibilidad en las cadenas y (e) tension superficial e hidrofilicidad que
favorezca la expansidon del polimero en la capa de mucosa (Rodriguez,
[.C.,2000; Chickerind lll, 1999).

En general se utilizan cinco teorias para explicar el fendmeno de la
bioadhesion: la eléctrica, absorcion, mojado, difusion y de fractura, pero

ninguna explica absolutamente el fendmeno.

El Carbomer estd clasificado como un polimero de alta bioadhesién
(Sigla, 2002), sobre todo los C 934, 971 y 974. Cuando neutralizamos C en
dispersion acuosa, total o parcialmente, se generan cargas negativas a lo
largo de las cadenas del polimero que hacen que ésta se desenrolle y se
extienda, aumentando la rigidez del sistema. A su vez, la generacién de
cargas hasta un cierto limite, favorece la bioadhesidon ya que induce la
interaccién mediante los mecanismos los fendmenos eléctricos, de

mojado vy difusidon (Chickering Ill, 1999).

Con el fin de evaluar la potencial aplicacion de los materiales (C-F)
en el diseno de SLB, se midieron las fuerzas de adhesidon de diferentes

materiales (C-F) compardndolas con las respectivas mezclas mecdnicas
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de C y F vy frente a la adhesién del polimero puro, siguiendo la

metodologia descripta en seccién 8.11 del capitulo 8.

Una serie de matrices compactadas (C-At)x con diferentes
proporciones de At fueron preparadas a partir de sdlidos obtenidos por
evaporacion del solvente. En la figura 6.20 se presentan las fuerzas de
adhesion de las matrices (C-At) en funcidon del cargado del PE con la
droga. Se puede apreciar que a menor grado de neutralizacién del PE
(por ej. 25 moles %) se alcanzan las mayores fuerzas de adhesion, que
disminuyen con el aumento de la proporcidn de F en el material. Esta
tendencia es similar cuando el PE es neutralizado con NaOH en lugar de

At, pero las fuerzas resultantes son mayores en valores absolutos.

Estos resultados son concordantes con las teorias que explican el
fendmeno de la bioadhesidn. En principio a bajas neutralizaciones de C,
se generan cargas negativas que favorecen la interaccion con el sustrato
de carga opuesta, al mismo tiempo el polimero aumenta su capacidad
de mojado y se desenrolla parcialmente lo que facilita la interpenetracion

de las cadenas favoreciendo la interaccidn con el sustrato.

Paralelamente, se realizaron pruebas de bioadhesidn comparando
los materiales (C-F) acomplejados con sus respectivas mezclas
mecdnicas. En la figura 6.21 se puede observar la ventaja que presentaria
el uso de los materiales acomplejados para el desarrollo de SLB, ya que en
su mayoria presentan una mayor fuerza de adhesién que las mezclas

mecdnicas de C y F.
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Figura 6.20
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6.3. Sumario

Los materiales (C-F)x obtenidos por liofilizacion y por evaporacion del
solvente evidencian interaccion idnica entre C vy los f&drmacos utilizados vy

se presentan como sdélidos amorfos estables.
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Estos materiales pueden contener una alta proporcién en peso de F
(entre 40y 90% p/p).

La utilizacién conjunta de FTIR, difraccién de Rx, DSC, TG, vy
microscopia con platina calentable permiten identificar y caracterizar los

materiales (C-F)x, diferencidndolos de una simple mezcla fisica de C y F.
El andlisis térmico de (C-F) mostré que:
>La Tg de los materiales (C-F) es menor que la de C.

>Los materiales (C-F) no funden, son muy estables térmicamente y
en general descomponen a temperaturas similares a la de C o levemente

inferiores.

> El contenido de agua (u otro solvente) en los materiales obtenidos
es siempre menor al 6%. Una vez secos son muy poco higroscopicos y en
general los sdélidos liofilizados son mds higroscdpicos que los obtenidos por

evaporacion del solvente.

Las velocidades de sorcion de agua de los materiales (C-F) son
mayores que la de C sin neutralizar y que las de una mezcla fisica de C y
F, acorde con la menor Tg vy las caracteristicas de sélidos amorfos que

poseen estos materiales.

La cinética de sorcién de agua de las MHPF es de orden cero, y la
velocidad de sorcidn disminuye con la proporcidn de F en el material. A su
vez se observd una relaciéon inversa con el coeficiente de particion (Log

CP) y con la energia libre de exceso (dFexceso) de cada F.

Se observd una disminucion de la velocidad de sorcidn de agua
conteniendo sales neutras (NaCl), asociada a una menor actividad de

agua por la presencia de dicha sal.

La fuerza de adhesion de los complejos (C-F) son comparables y en
general mayores a la de las respectivas mezclas fisicas o a la de C. Lo que
lo hacen Utiles para el diseno de sistemas de liberacion modificada de

farmacos sobre MuUCOSAas.
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Estudios de liberacion de F desde matrices
mojables hinchables (C-F)

7.1. Consideraciones generales

En los Ultimos anos, el desarrollo y evaluacidn de sistemas de
liberacion de farmacos basadas en matrices hidrofilicas hinchables (MHH)
han atraido la atencidn de numerosos investigadores en el drea de la

tecnologia farmaceutica (Roy y Rohera, 2002; Jantzen y Robinson, 1996;

Chang and Robinson, 1990). Estas matrices pueden definirse como

sistemas monoliticos constituidos por una mezcla de sdélidos particulados
de una o mds drogas homogéneamente dispersas en una matriz
polimérica hidrofilica (Colombo y col., 2000). La liberacién de F desde
MHH es modulada por los procesos de disolucién y difusion de la droga a
través del cuerpo de la matriz y frecuentemente se observa una fuerte
dependencia de la velocidad de liberaciéon con el grado de
hinchamiento de la MHH. (Colombo, 1993; Colombo y col., 1995).

Nosotros desarrollamos aqui una clase particular de MHH que
denominamos matrices hidrofilicas hinchables polielectrolito-fdrmaco

(MHPF), las cuales son obtenidas por compactacion de materiales sélidos
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constituidos por un polielectrolito (PE) total o parcialmente neutralizado,

mediante reaccién dcido- base, con un fdrmaco ionizable.

A diferencia de otfras MHH, las MHPF contienen una dispersion
molecular del fdrmaco en la masa de la matriz dado que F estd

ibnicamente unida a los grupos funcionales de PE.

Luego de la administracion de los sistemas, el F debe disolverse y
liberarse para estar disponible a la absorcién, por ello, la actividad del
agua sobre el sistema es determinante del inicio y desarrollo de tales

procesos.

Se puede apreciar en el esquema 7.1 que en una MHH, mezcla
fisica de polimero y F, en contacto con agua, ocurren dos procesos

independientes:

Q) el polimero hidrofilico se moja mediante la sorcién de agua, se

produce el hinchamiento de la matriz formando un hidrogel.

b) paralelamente, el F disperso en particulas individuales se moja y
disuelve, las moléculas disueltas de F en la matriz del hidrogel difunden
hacia el exterior, produciéndose la liberacién del F en el medio de

disolucién.

Sin embargo, en la liberacién del F desde MHPF (ver esquema 7.2)
operan los mecanismos de mojado e hinchamiento de la matriz (PE-F),
gue consisten en un Unico material, luego se produce la disociacion de
los pares idnicos con la consiguiente difusion de las moléculas de F hacia

el seno del medio de disolucion.

Aunque algunos complejos de PE con F (PE-F) fueron usados en
sistemas farmacéuticos, por ejemplo: sistemas A-Carragenina-F (Bonferoni
y col.,1993,1994 y 2000), C-propranolol (Takka, 2003), C-eritromicina (Lu y
Borodkin, 1989), C-Azitromicina (Curatolo, 2000) y C-Insulina (Morichita y

col., 2002), no se dispone de un conocimiento o discusidn sistemdatica de

sus propiedades.
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Esquema 7.1
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De la misma forma como ha sido descrito para MHH (Colombo,

1993; Durrani, 1994), la superficie externa de una MHPF en contacto con

un medio acuoso es rdpidamente mojada y se hincha, desarrollando una
capa de hidrogel que actia como una barrera entre la porcidn no
mojada de la matriz y el medio externo. Por lo tanto, durante el proceso
de mojado e hinchamiento pueden ser diferenciados claramente ftres
dominios presentes en el sistema. Estos son, la matriz amorfa remanente en
estado sélido (vitreo), una zona rodedndola de hidrogel hinchado en
contacto con el medio acuoso externo. Las propiedades de estos
dominios determinan la cinética y mecanismos de liberaciéon de los

componentes de la matriz.

7.1.1. El compartimento hidrogel

En capitulos previos se han analizado algunas caracteristicas de 1os
hidrogeles (C-F) tales como los equilibrios quimicos y la cinética de
liberacién de F en celdas de Franz. Estos fendmenos son de suma
importancia para entender cdmo operan los procesos de liberacion en
las MHPF.

Por ello, es importante considerar los equilibrios que operan en
dispersiones (C-F) discutidos en el capitulo 3 (ecuaciones 3.2 y 3.3, pag.
40) y el comportamiento del sistema descripto como un microentorno PE-F

(ver esquema 3.2, pag. 51).

En cuanto a las propiedades de liberacién de F desde sistemas
dispersos se observd anteriormente que: el complejo PE-F en dispersion
acuosa se comporta como un reservorio de F que lo libera lentamente,
siendo la disociacién de los pares idnicos la etapa lenta que controla la
liberacién. Bajo las condiciones ensayadas no se consideraron posibles
procesos de conveccion, ya que la membrana semipermeable utilizada

evita el paso de particulas de (PE-F).
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En este capitulo se discuten resultados sobre la cinética de
liberacion de fdrmacos modelo desde matrices compactadas de
materiales C-F (MHPF). Estos resulfados son complementados con las
mediciones de sorcidn discutidas precedentemente (Capitulo 6) y de los

frentes radiales de hinchamiento, erosién y difusion.
El objetivo de este estudio es determinar entre otros factores:

> Las velocidades y cinética de liberacion de diferentes

farmacos modelo desde las MHPF.

> Los mecanismos de liberacion y los factores que
determinan la liberacién del F, vinculdndolo con las
propiedades de las matrices (C-F) observadas y discutidas

en el Capitulo 6.

> Las potenciales aplicaciones de las MHPF en el diseno de

sistemas de liberacion modificada de fdrmacos.

7.1.2. Cinética de liberacion

Los datos de liberacidon fueron analizados como una funcidn del
tiempo utilizando una ecuacién exponencial simplificada descripta para
el estudio de sistemas de liberacion basados en matrices hidrofilicas

hinchables (Lee, 1985; Sinclair y Peppas, 1984). Acorde con el modelo

semiempirico desarrollado por Korsmevyer y col. (1983) (ecuacién 7.1), la

velocidad de liberacion (k) de un farmaco desde este tipo de sistemas

puede calcularse por:

F/F. = k. t" ec.7.1

Donde Ft y F. representan la fraccién de droga liberada en un
determinado fiempo t y la cantidad total contenida en el sistema,

respectivamente.
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La constante de liberacion aparente (ki) y el exponente de difusidon
(n) fueron calculados a partir de los datos experimentales de liberacion
desde el inicio hasta un 60% de F liberado. Calculando el n se realiza una
aproximacién para la interpretacién los mecanismos de liberacidon que

operan durante el proceso de liberacién (Lee, 1983; Korsmever, 1983). Este

modelo, desarrollado para MHH (constfituidos por una mezcla
heterogénea de sdélidos) propone: (a) que si n es igual a la unidad, la
velocidad de liberacién es constante en el tiempo, por lo tanto, la
cinética de liberacién es de orden cero, y el paso limitante seria la
relajacion de la macromolécula. (b) En cambio, si el valor de n es igual a
0.5 (6 se halla entre 0,45 y 0,55), la velocidad de liberaciéon se aproxima o
es proporcional a la raiz cuadrada del tiempo siguiendo una cinética
fickiana, donde la liberacién estaria controlada por la difusidn de F a
través de la matriz. (c) Si el valor de n resulta: 0,55<n<1, habria un aporte
simultdneo a la velocidad de liberacion, de los procesos de difusidon vy
relajacion, conociéndose como liberacion no-fickiana o andmala (Costa
y Sousa Lobo, 2001)

7.1.3. Frentes radiales de hinchamiento

Durante la liberacion de F desde un sistema convencional MMH
operan los fendmenos de hinchamiento y disolucion del polimero (ver
esquema 7.1). En este sentido las MMH muestran propiedades andlogas a
una matriz erosionable. Dependiendo de la velocidad del proceso de
hinchamiento la liberacion de F podrd ser fickiana o no-fickiana, incluido

el caso especial de transporte llamado Caso Il (Colombo, 1993). Esto es

vdlido también para una MHPF (ver esquema 7.2) pero hay que
considerar que éstas constituyen un sistema monocomponente, dado
que no son una mezcla fisica de PE y F, sino un complejo PE-F, por lo que
el hinchamiento y disolucién es del propio complejo, y la posterior
disociacién del mismo aportan a la velocidad y cinética de liberacion

resultante, luego del mojado de la MHPF.
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7. Estudios de liberaciéon de F desde MHPF

En sintesis, durante la observacidn macroscodpica del proceso de
hinchamiento se pueden definir dos frentes fundamentales: un “frente de
hinchamiento”, que puede ser identificado claramente ya que estd
limitado por la zona sélido seco-sélido mojado, que separa la region vitrea
del material (la Tg del material polimérico estd por encima de la
temperatura experimental) de la region “"gomosa” o capa gel (en la cual
luego del mojado, al Tg desciende por debajo de la temperatura
experimental) y un segundo frente, el “frente de erosion” que separa la

maltriz del medio de disolucion (Colombo y col., 2000).

Es muy Util evaluar la formacién de la capa gel como una funcién
del tiempo, determinando la posicion del movimiento radial de los frentes
de erosiéon y mojado. Esta es una herramienta que contribuye a describir
los mecanismos que operan durante la liberacién del F desde las MHPF
(Zuleger y col., 2001 y 2002; Colombo y col., 1995 y 1994).

En MHH frecuentemente se puede localizar y ha sido definido un
tercer frente localizado entre el frente de erosién y el de hinchamiento, el
denominado “frente de difusion™ ubicado en el dominio bajo la forma de
gel, separa la zona en que F estd predominantemente como particulas
no disueltas de aquella en que existe una concentracion apreciable de F

disuelto en el hidrogel. (Lee y Kim, 1991; Colombo y col., 1999). Durante el

hinchamiento de la matriz, la posicidon de este frente seria dependiente

de la solubilidad del la droga y del la cantidad incorporada en la matriz.

En las MHPF, la visuadlizacidén de este frente no seria posible, ya que
no se da una disolucion independiente de PE y F, sino del complejo como
monocomponente (ver esquema 7.2). Se debe considerar entonces, que
una vez formado el hidrogel (PE-F) la disociacién de los pares idnicos
producird un gradiente de concentracién de F desde el EPE hacia las
porciones externas de la capa gel. Este gradiente de concentracion de
base provoca un gradiente de pH, el cual, puede ser monitoreado
utilizando un indicador dcido- base adecuado. Por ello, se propone la

utilizacidén de estos indicadores para identificar el “pseudo frente de
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difusidén”, definido por una concentracidn apreciable de F libre en la
capa gel, que provoca el cambio de pH y el concomitante cambio de

color del indicador.

En la figura 7.1 se esquematiza la observacién de los frentes y la

forma de medicion de los mismos.

Figura 7.1

Esquema de la
observacién de los
frentes radiales de
hinchamiento de una
MHPH, donde: () radio
de hinchamiento; (o)
radio de difusién; y (re)

radio de erosién.

Frente de arncidn

__________________________________________________

7.2. Resultados y discusion

7.2.1 Estudios de liberacion

Para obtener informacion sobre la liberacién de F desde las MHPF, se
midieron los perfiles de disolucién en tres medios diferentes: agua, solucién
de NaCl 0,9 % vy fluido gd&strico simulado, para MHPF con diferentes
composiciones molares de cada farmaco (At, Me, L), utilizando la

metodologia descripta en el capitulo 8, seccion 8.17.

140



7. Estudios de liberaciéon de F desde MHPF

En las figuras 7.2, 7.3 y 7.4 se muestran los perfiles de liberacién de
MHPF de la misma composicién molar de cada farmaco, (C-F)so, en los

fres medios seleccionados.

Se puede observar que los fadrmacos son liberadas lentamente
desde las MHPF, siguiendo en los tres medios el mismo patréon de
liberacién, con un orden inverso entre la velocidad de liberacién vy la
lipofilicidad de las drogas, también observado en las medidas de sorcién

(ver Capitulo 6).

En agua, la velocidad de liberacion se mantiene relativamente
constante durante el fiempo que transcurre el experimento (7-8 hs.),
aproximdndose a una cinética de orden cero para la liberacion de 0 a 60
%. En la tabla 7.1 se detallan los datos cinéticos de 10 diferentes MHPF

obtenidos mediante el modelo cldsico de Korsmeyer (ecuacion 7.1).

También se informan los valores promedio calculados del exponente
n (n promedio = 1,04 £ 0,12) y el nUmero de datos tomados para el

cdlculo.

Cuando reemplazamos agua por solucion de NaCl 0,9 %, las
velocidades de liberacidén no se modificaron considerablemente, pero la
cinética que exhibieron cambié de orden cero, a la denominada
liberacion de tipo andmala, disminuyendo el n promedio a 0,69 + 0,05 (ver
tabla 7.1).

Por otfro lado, el medio dcido (ver figura 7.4) produjo un incremento
de la velocidad de liberacién junto con una desviacion de la cinética
observada en agua (ver tabla 7.2) lo que estaria asociado a un mayor el
aporte de la difusidon a la velocidad de liberacién de F. Ademds mostrd un
moderado “efecto burst” o de estallido que se refleja por un valor positivo

de ordenada al origen de la pendiente en la figura 7.4.
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Tabla 7.1: Datos cinéticos de materiales (C-F)x calculados mediante el modelo de
Korsmeyer.

Liberacién en agua Liberacién en solucién NaCl 0,9%
MHPF n 12 (e) ki (h™) n 12 (e) ki (h™)
(C-At)oo 0,967 0.994 (7) 0.162 0,609 0.997 (7) 0.234
(C-At)rs 1,136 0.991 (7) 0.234 0,701 0.996 (7) 0.244
(C-At)so 0,923 0.999 (6) 0.246 0,761 0.996 (7) 0.230
(C-At)zs 0,885 0.999 (11) 0.150 0,675 0.992 (7) 0213
(C-L)rs 1,166 0.993 (4) 0.077 0,655 0.992 (7) 0.175
(C-L)so 1,242 0.995 (4) 0.067 0,777 0.993 (5) 0.170
(C-L)2s 0,891 0.984 (5) 0.175 0,712 0.991 (4) 0.244
(C-Me)ioo 1,089 0.997 (11) 0.041 0,651 0.999 (11) 0.134
(C-Me)ss 1,029 0.998 (10) 0.112 0,664 0.998 (10) 0.137
(C-Me)so 1,079 0.998 (11) 0.073 0,701 0.997 (11) 0.115
pmn’:ed,.o 1,041 (£0,123) 0,691 (+0,051)

(e) = NUmero de datos experimentales tomados para la regresiéon.
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Tabla 7.2: Datos cinéticos de materiales (C-F)x calculados
mediante el modelo de Korsmeyer.

Liberacién en HCI 0,1M

MHPF
n 12 (e) ki (h™)
(C-At)ioo 0,592 0,999 (6) 0,494
(C-At)so 0,656 0,994 (5) 0.500
(C-L)so 0,583 0,999 (¢) 0,347
(C-Me)ss 0,828 0,999 (4) 0,520
(C-Me)2s 0,790 0,998 (¢) 0,250

n promedio 0,690 (£0,113)

(e) = NUmero de datos experimentales tomados para la regresion.

El efecto de la proporcion de F sobre las propiedades de liberacién
de los materiales (C-F)x se ilustra en las figuras 7.5, 7.6 y 7.7, donde se
grafica la cantidad de F liberada (mg) en funcion del tiempo, utilizando

agua como medio de disolucién.

Las MHPF conteniendo 50, 75 y 100 moles % de At exhibieron
velocidad de liberacion similares, siendo la Ultima un poco menor que las
demds. La composicion de (C-At)zs presentd la menor velocidad de
liberacion que claramente se diferencia de las demds matrices de la serie.
En igual sentido, MHPF teniendo 25, 50, 75 moles % de L exhibieron una
remarcable similitud en las velocidades de liberaciéon. A pesar del amplio
intervalo de composiciones de (C-At) o (C-L) ensayadas, en todos los

casos se observd una cinética de liberac idn de orden cero.

Por ofra parte, las MHPF de Me, menos hidrofilicas, exhibieron
claramente velocidades de liberacion diferenciadas, donde siguen el
orden 75> 50 > 100 (ver figura 7.7).

El cambio de agua por solucibn de NaCl no modificé

significativamente los perfiles de liberacion resultantes.
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7.2.2 Maedicion del movimiento radial de frentes

Se midié el avance de los frentes radiales de hinchamiento
utilizando un equipo especial (Ferrero y col., 2000) descripto en el capitulo

8 seccioén 8.18.

La posicion de los diferentes frentes fue obtenida por la medicion de
los radios y la interfase entre la matriz sélida y el medio de liberacién al

inicio del experimento (tiempo inicial) fue indicada como posicidn cero.

El movimiento de los frentes de erosidn e hinchamiento fueron
medidos utilizando una técnica publicada por diferentes autores
(Colombo v col., 1995, 1996 v 1999: Ferrero vy col., 2000). Ademds fue

determinado un frente de difusidon por adicidon al medio de liberacién de

una peqguena cantidad de un indicador dcido- base, azul de bromotimol

(ABT), a una concentracion de aproximadamente 1,6 .10-5 M.
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El ABT a pH por debajo de 6 posee color amairillo, mientras que por

encima de pH 7 vira a color azul (The Merck Index, 1996). Cuando se utilizé

agua o solucion fisioldgica como medio de disolucién para la realizacion
de estos experimentos, al inicio el medio fue de color amarillo. Sin
embargo a medida que se desarrolla la corrida, se forma répidamente un
halo azul intenso rodeando todo el frente de erosién como consecuencia
de la liberaciéon de droga bdsica hacia el medio. El indicador permanece
azul, en su forma anidénica, tanto en el medio que rodea el frente de
erosion como en la zona externa de la capa de hidrogel, para cambiar
abruptamente a amarillo en la porcién interna de la capa gel. La
inspeccién visual de las fotografias tomadas a intervalos de tiempos
preestablecidos durante la corrida, permitié determinar la dindmica de
estos frentes, por ejemplo en la figura 7.8 se muestran las fotografias
correspondientes a 0, 10, 60 y 120 minutos para la matriz (C-At)ico en

agua.

Se realizd la comparacién del movimiento de frentes de tres MHPF
sobre maftrices de (C-F)7s y (C-F)io0, usando agua vy solucion de NaCl 0,9%

como medios de liberacién (figuras 7.9 a 7.17).

En agua, (C-At)zs exhibid un rdpido aumento del frente de erosién al
inicio del experimento (ver figura 7.9), el cual luego incrementa
progresivamente en funcién del tiempo. La expansidén de la capa de
hidrogel estd acompanada por una constante disminucion del didmetro
de la porcién no mojada de la matriz (frente de hinchamiento). La figura
también muestra el frente de difusion, el cual aumenta paralelamente al

de erosion.

Se observd un comportamiento similar con (C-L)7s (ver figura 7.10),
sin embargo, en este caso se produce una mayor expansion de la capa

de hidrogel en funcién del tiempo.

Asi mismo, el seguimiento de los frentes de hinchamiento de las

MHPF (C-F)100, tanto de At como de L, mostré un comportamiento similar el
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descripto anteriormente para (C-F)7s, como se puede observar en las

figuras 7.11y 7.12.

Figura 7.8
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Por otro lado, (C-Me)7s mostré un comportamiento diferente. En
efecto, como se muestra en la figura 7.13, mientras el progreso del frente
de hinchamiento fue andlogo a las demds matrices, el incremento de los
frentes de erosion y difusién fue considerablemente menor que en los
casos anteriores, lo que concuerda con los resultados observados de

sorcién discutidos en el capitulo 6.

La evolucidn de los frentes en solucidon fisioldgica también fue
medida sobre las tfres maftrices (C-F)x. Se pudo observar que las
evoluciones de los frentes de hinchamiento fueron similares a aquellos
observados en agua. Sin embargo, el cambio de agua por solucién NaCl
produjo una disminucion de la expansion de la capa de hidrogel en (C-
At)7s y (C-L)7s mientras que por el contrario en (C-Me)7s se observd un
considerable incremento. En consecuencia, el aumento de los frentes de

erosion fue similar en los tres casos (ver figuras 7.14 - 7.17).
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Figura 7.15
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En resumen, se puede observar que independientemente del F o el
medio de disolucién utilizados, el progreso del frente de hinchamiento fue
muy similar en las seis corridas. Este comportamiento sugiere que el
mojado e hinchamiento inicial podria estar controlado principalmente por
la porosidad del material y no por otras variables como mayor o menor

disponibilidad de agua o propiedades especificas de F.

7.2.3 Significado del frente de difusion en MHPF

Como fue senalado los hidrogeles son descriptos como sistemas en
los cuales hay una fase acuosa y una macromolecular interpenetradas
mutuamente (Martin, 1993a). En principio se puede descartar cualquier
tipo de interaccién dcido- base entre el indicador ABT y el C, puesto que
el primero es un dcido débil y en solucidon genera especies no disociadas
(neutras) en equilibrio con especies anidnicas. En consecuencia puede

suponerse que las moléculas de ABT se mantienen esencialmente en la
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fase acuosa. Ademds la baja concentracion relativa en que se utiliza no

produciria un impacto significativo en las propiedades de esta fase.

De esta manera, el cambio de color amairillo a azul de ABT, desde la
porcién interna hacia la externa de la capa gel estd asociado a la

concentracién de la droga libre [F] en la fase acuosa.

Como se describe en el esquema 7.1, el aumento de [F] liberado
seria una consecuencia del proceso de hidratacién y subsecuentemente
relajacion del complejo (C-F) que produciria la paulatina disociacién de

los pares idnicos, acorde con lo discutido en el capitulo 3.

La cantidad de C en la capa gel se puede estimar calculando el
volumen a partir de la medicién de los didmetros de las porciones
mojadas y no mojadas de los discos a fiempo cero y tiempo t. De esta
estimacion surge que la concentracion promedio de C en la mdxima

expansion de la capa hidrogel es aproximadamente 8 % p/v.

Con esta informacién, se simuld un gradiente lineal de
concentraciéon y de hidratacién de la capa gel, utilizando tres series de 8
fubos de ensayo, en cada una de las cuales se colocaron cantidades
iguales de (C-At)x de una determinada composicién (x= 50, 75 y 100
moles %). Los tfubos de cada serie recibieron canfidades crecientes de
agua conteniendo una concentfracién de ABT igual a la utilizada en los
experimentos de observacion de frentes y fueron dejadas durante 24
horas para lograr el equilibrio. Como se puede apreciar el la figura 7.18, el
desarrollo de color azul es funcion tanto del grado de hidratacién como

de la proporcién de At en la matriz.

Consecuentemente, el desarrollo de una zona azul en la capa
externa del compartimiento de hidrogel durante el proceso de liberacion
indica que [Af] es suficientemente alta como para difundir hacia el medio

externo.
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Figura 7.18
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7.2.4. Los mecanismos de liberacion

Como se analizé en el capitulo 4, los resultados con sistemas
dispersos (C-F) bajo condiciones mds diluidas (concentraciones de C

menor a é%) mostraron que:

(a) La cinética de liberacién en agua estd fundamentalmente
controlada por la lenta disociacion de los pares idnicos
[RCOO-FH*], ya que los procesos de hidratacion y relajacién

estdn consolidados en la dispersién acuosa.

(b) La velocidad de liberacién es proporcional a la proporcion

de F en el sistema.

(c) La adicion de sales neutras produce un marcado aumento
de la velocidad de liberacion debido a la contribucién de

mecanismos de intercambio idnico.
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En cambio en MHPF los resultados mostraron que:

(d) En agua, la cinética de liberacién de F se aproxima a un
orden cero. El exponente n promedio de 1,04 para las
liberaciones en agua sugiere que la cadena de procesos
de hidratacion, relajacion de las cadenas y disociacion de

los pares idnicos es controlada por el primero.

(e) En los materiales (C-L)x y (C-At)x (ver figuras 7.5y 7.6) se
observd que la velocidad de liberaciéon es independiente
de la proporcion de F en un amplio intervalo de
composicién del material, por lo tanto no seria proporcional

al niUmero de pares idnicos que constituyen el sistema.

(f) La adicion de sales neutras al medio de liberacion no
modificé significativamente la velocidad de liberacién de F,
lo que sugiere que el mecanismo de intercambio idnico no
contribuye en gran medida a la velocidad fotal de
liberaciéon en esas condiciones. AUn cuando se evidencia
un cambio en la cinética que pasa de orden cero a una
liberacion no-fickiana anémala (descenso del valor de n de
1,04 a 0,69) que puede asociarse con una mayor

contribucidn de la difusidn a la velocidad total.

Por lo tanto los procesos de hidratacion vy relajacién (hinchamiento)
del complejo (PE-F) adquieren relevancia y se fransforman en los
determinantes de la velocidad y cinética de liberacién del F. Estos
procesos constituyen en etapas mds lentas que la disociacion de los pares
ibnicos, por lo que la velocidad de liberacién se torna independiente del

nUumero de pares idnicos.

Claramente hay un cambio en el control cinético de la liberacién en

las MHPF respecto a las dispersiones (C-F).

En el esquema 7.3 se ilustran los procesos que diferencian

cinéticamente las MHPF de las dispersiones (C-F).
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Esquema 7.3

Mecanismos que operan

durante la liberacién de F

MHPF Dispersiones desde una dispersién (C-F)
u u y/o desde MHPF
Hidrataciéon ——>| Relajaci6n » Disociacion de  pares
|:| Liberacién de F

En relacién con el efecto salino sobre la liberacion, se observd que
los frentes de difusidon de (C-At) y (C-L) en solucién de NaCl se desplazaron
hacia el frente de erosion y la relacién zona azul/ zona amarilla fue menor
que la observada en agua. Aunqgue si bien este cambio podria indicar
que F estd acompanada por una significativa cantidad de FH*, generada
por intercambio iénico, la relacidn [F]/[FH*] permanece suficientemente
alta como para asegurar un pH bdsico en el cual el indicador presenta

color azul.

El descenso de velocidad de sorcidon y de expansién de la capa de
hidrogel de las MHPF de (C-At) y (C-L) que se observan en NaCl, puede
ser una consecuencia de la menor actividad del agua y el efecto idnico
sobre el potencial Z que el complejo desarrolla durante los procesos de

hidrataciéon y de relajacién.

Por lo tanto, en MHPF de At y L, el efecto de la solucidon salina sobre
la velocidad de liberacidén podria verse como una consecuencia de
factores opuestos, por un lado un cierto grado de intercambio idnico
entre RCOO-FH* y Na* y CI- que promueve la difusidon vy liberacién de F,

pero por ofro lado, el descenso de la actividad del agua y potencial Z
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podria disminuir la hidratacion y la repulsién entre las cadenas por lo que

la relajacion y disociacion también puede disminuir.

El caso de matrices de C-Me presenta algunas particularidades: la
velocidad de liberacién en agua y NaCl siguieron casi el mismo patron
exhibido por (C-At) y (C-L), acorde con la velocidad de sorcién y con la
extension de la capa gel, ademds la velocidad de liberacion de Me fue
siempre menor que para At y L. En cambio, en solucion salina la dindmica

de los frentes es andloga a aquellas de (C-At) y (C-L).

También, la velocidad de sorcidbn en este medio sigue una
interesante relacidén con los pardmetros estructurales de cada F. Sin
embargo, tanto la velocidad de sorcién como la expansion de la capa
gel fueron marcadamente bajas en agua. Esta propiedad podria
explicarse considerando que la baja solubilidad acuosa de Me (ver tabla
1.4, capitulo 1) es el factor limitante que conftrola los procesos. Asi, como
la [Me] en el dominio acuoso estd proxima a la saturacion, esta puede
precipitar por lo que el equilibrio de solubilidad se convertiria en el factor

confrolador determinante.

Por Ultimo, el incremento de la velocidad que se observa en
solucién dcida de HCI podria ser claramente atriouida a la suma del

mecanismo de intercambio idnico con el proceso observado en agua.

La transferencia de cadenas de (C-F) hacia el medio receptor
(mecanismo de conveccién) no ha sido tenida en cuenta, bagjo la
suposicion de que no ocurre en magnitud significativa y puede ser

despreciado.

Por otfro lado, los mecanismos que operan en la liberacidon de
drogas desde MHPF también podrian estar presentes en cierta extension
en mezclas mecdnicas de C y F, donde F posea una alta solubilidad

aCuosa Y un grupo bdsico apropiado.
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7.3. Sumario

Los materiales sélidos (C-F) exhiben interesantes propiedades de
liberacidon y pueden tener un lugar en el disefo de sistemas monoliticos o
multiparticulados de liberacion modificada de fdrmacos y estos pueden

ser incorporados en altas proporciones sobre el PE.

Las formas compactadas de los materiales (MHPF) en contacto con
el medio acuoso, desarrollan su propia membrana bajo la forma de una
capa de hidrogel cuyas propiedades ocupan un rol central en la cinética

de liberacion.

Las matrices de At y L exhibieron propiedades robustas de liberaciéon
con respecto a los cambios en la proporcion de F incorporado exhibiendo
en agua una cinética de liberacién que se aproxima al orden cero.
Ademds, la velocidad de liberacidén no es sustancialmente modificada

cuando se utiliza solucidon de NaCl como medio de liberacion.

A diferencia de lo que ocurre en las dispersiones (C-F), el control
cinético de la liberacidn en las MHPF pasa a ser ejercido

fundamentalmente por la hidratacidon del material

Las materiales (C-F) presentan caracteristicas que son favorables

para su utilizacion en el disefio de sistemas de liberacion:

> para la via per oral (Ej. matrices, sistemas multiparticulados,
etc.).

> en la cavidad bucal.

> nasal y ocular.
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8. Metodologia experimental

8.

Metodologia experimental general

8.1. Materiales

Los siguientes materiales fueron usados para la preparacién de los
complejos C-F: Carbomer 934P - NF (Carbopol®, BFGoodrich, Cleveland,

OH) como modelo de PE.

Los fdrmacos seleccionados para obtener los producto (C-F) son de
calidad USP-XXIV_ (2000): Lidocaina (L) (Sigma-Aldrich Chem., USA),

Atenolol (At) (Parafarm, Bs. As., Arg.), Eritromicina (Er) (Parafarm, Bs. As.,

Arg.), Azitromicina (Az) (Parafarm), Amoxicilina (Ax) (Parafarm, Bs. As.,
Arg.) y Procainamida (Pa) (Sigma-Aldrich) en su forma de base libre.
Mientras que Metoclopramide (Me) HCI (Parafarm, Bs. As., Arg.),
Pilocarpina (Pi) Nitrato (Parafarm, Bs.As., Arg.), Procaina (Pr) HCI (Montreal,
Cérdoba, Arg.), Propranolol (Pp) HCI, (Montreal, Cérdoba, Arg.) vy
Nafazolina (Nz) HCI (Parafarm, Bs. As., Arg.), los cuales fueron neutralizados

y recristalizados para obtener la forma bdsica antes de ser usadas.

Todos los farmacos utilizados fueron de calidad USP, los reactivos y

solventes de calidad p.a.
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8.2. Titulacion de Carbomer 934-P

Para obtener los productos (C-F) en proporciones estequiométricas
fue necesaria la determinacién de los equivalentes de grupos carboxilico

por gramo de C.

Para ello, secar cantidad suficiente de C a 80° C al vacio durante

una hora (USP-XXIV, 2000), luego pesar una canfidad exacta de C,

aproximadamente 25 mg, dispersar en aproximadamente 10 ml de agua
y titular potenciométricamente mediante la técnica de PDB, con solucidn
de NaOH 0,1 N. Realizar el procedimiento por triplicado y sacar promedio

de las mediciones.

Se determind que el C posee 0,012 (+ 0,001) equivalentes por gramo
de material sélido, lo que concuerda con las especificaciones

codificadas (Wade y Weller, 1994) de peso equivalente, (81 + 4) g.

8.3. Neutralizacion de F

Dado que la mayoria de los F seleccionados se presentan
comercialmente bajo la forma de sales, antes de ser ufilizados debieron

ser neutralizados y purificados como bases libres.

Para ello, en general se procede de la siguiente manera: Disolver
una cantidad exactamente pesada de F en la minima cantidad de agua
con agitaciéon permanente. Luego neutralizar con c.s. de solucién de
NaOH 1 N hasta obtener la base libre, tfeniendo en cuenta un pequeno
exceso de neutralizante (1-3 gotas). Separar el precipitado resultante por
filtracién al vacio y secar hasta peso constante en estufa, cada F segun

especificaciones de USP-XXIV, (2000). Por Ultimo se obtiene la forma

purificada por recristalizacién.

La pureza de cada base fue constatada mediante técnicas
analiticas definidas en la USP-XXIV (USP XXIV, 2000).
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Se realizaron curvas de calibracion de absorcion U.V.-Visible a los
mdximos de longitud de onda para cada molécula y en los diferentes

medios de interés.

8.4. Mediciones de pH

Las mediciones de pH fueron realizadas utilizando un pH-metro
Hanna (HI 9321) con electrodo combinado de uso general (HI 1131).
Siempre se tuvo la precaucion de que la muestra sea homogénea vy su

temperatura entre 23-26° C.

8.5. Potenciometria Diferencial de Barrido (PDB)

Esta metodologia fue desarrollada y descripta por Manzo, y col.
1986 vy 1991. Se utilizaron soluciones normalizadas de NaOH y HCI 0,05 N
como neutralizante y referencia (R) respectivamente. Las muestras (C-F)
se prepararon por dispersion de aproximadamente 25 mg de material en
una solucién de composicion R. Fueron evaluadas muestras conteniendo
(C-Me)so y (C-Me)ioo, (C-L) con 25, 50, 75 y 100 mol % de L y a modo
comparativo se tituld Me base. El procesamiento de los datos se realizd
utilizando el programa Exel para graficar los datos y Microcalc Origin para

determinar las dreas entre las curvas R y C-F.

8.6. Mediciones reolégicas

Las determinaciones reoldgicas de los hidrogeles (C-F) fueron
realizadas usando un viscosimetfro rotacional Haake, modelo VT500, con
sensores NV, MVI o MVIl cilindro-copa, acoplado a una PC con el
programa VT500 3,01v, especifico para el procesamiento de los datos.

Durante las mediciones las muestras fueron termostatizadas a 25° C.
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Se realizaron mediciones a los hidrogeles preparados in situ, al 0,25 %
de C, con los diferentes F, como asi también a los correspondientes
materiales sélidos reconstituidos. Las curvas de flujo fueron programadas
de la siguiente manera: segmento 1: de 0 a 100 y de 0 a 970 s en 3 min,
segmento 2: permanecer a la velocidad final de 100 o 970 s durante 3
min y un segmento 3: descenso a posicion cero en 3 min. Los hidrogeles
una vez preparados fueron dejados en reposo durante 15-24 hs. antes de

ser usados para las mediciones de flujo.

De la misma manera se midié la variacion de la viscosidad de las
dispersiones (C-L) en funcién de la dilucion y con el agregado de NaCl y
glicina a partir de soluciones concentradas (3 %) para evitar una variacion

significativa del volumen del hidrogel.

8.7. Mediciones de conductividad y potencial electrocinético

La conductividad de hidrogeles a diferentes concentraciones de C,
preparados in sifu, con diferentes F (L, Pr, At) fue medida ufilizando un
conductimetro Radiometer, tipo CDM2d, con electrodo tipo PP1042. Los
valores de conductancia medidos fueron multiplicados por la constante
de celda del electrodo (1.25 cm) para obtener la conductividad
especifica (kesp). Siempre las muestras fueron termostatizadas a 25° C. Se
midid kesp de los hidrogeles, con respecto a: la proporcién de F

incorporado, a la dilucién y al agregado de NaCl y glicina.

Paralelamente fue calculado el potencial electrocinético de
sistemas dispersos relativamente opacos, utilizando las ecuaciones 8.1-8.3,
tomando como modelos las dispersiones de (C-Me) y (C-Er). Estas fueron
diluidas (aproximadamente al 0,025 %) para que la viscosidad del sistema
esté proxima a la del agua vy la turbidez no dificulte la observaciéon del
movimiento de las particulas. Se utilizd el equipo de microelectroforesis de
particulas, Mark Il, Rank Broders LTD., con el cual se midid la movilidad de

particulas en un campo eléctrico (E= + 50 V), la distancia entre electrodos
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fue de 10 cm, la imagen es tomada por una cdmara situada
perpendicular al tubo capilar porta muestra y también a 90° con respecto
al haz de luz laser incidente en la muestra. La imagen se proyecta
mediante un monitor que tiene marcadas cuadriculas (equivalentes a 55
um). El dispositivo fue termostatizado a 25° C (x 2° C) vy los resultados
fueron el promedio de al menos 60 mediciones. Para el cdiculo del
potencial electrocinética del producto (C-F) se considerd el coeficiente

del agua a 25° C como 128 s.cm-!.

E=AV/L ec. 8.1
E Diferencia de potencial
aplicado
AV Potencial aplicado
L Distancia entre los elecfrodos
u movilidad
w=v/E ec. 8.2 \Y velocidad de movimiento de
particulas
128 s/cm? coeficiente para sistemas
coloidales a 25° C en el cual el
madin Aa AicnardiAn ac AmiiA
5=128 (s/cm?) x ec. 8.3

8.8. Equilibrios de particion

Se prepararon series de hidrogeles al 0,1 % de C, con L, Me y Pr
como materiales modelos, siguiendo la metodologia de preparacion 2.3.1

(Capitulo 2), neutralizados con distintas proporciones de base.

Se utilizaron Ciclohexano (CH) y 1,2 Dicloroetano (DCE), ambos p.a.
(Dorwil®, Bs.As., Arg.), como solventes de particion. Los hidrogeles (C-L) vy
(C-Pr) fueron particionados con CH en relacién 2:1 y 1:1 respectivamente,
mientras que los productos (C-Me) fueron hechos con DCE en proporcién
1:1.

Procedimiento: colocar 10 ml de las dispersiones (C-F) y c.s. (10 6 20
ml) del solvente orgdnico en tubos de centrifuga con cierre hermético,

dejar alcanzar el equilibrio a temperatura ambiente (25 + 1) °C por
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aproximadamente 4 a 6 hs, con agitaciones periddicas de 10 min cada 1
h.

Se mide el pH de las muestras antes y después de alcanzar el
equilibrio. Medir la concentracion de base en el solvente orgdnico vy el
remanente en el hidrogel espectrofotométricamente al mdximo de
longitud de onda (UV) de cada F.

El CPv, de cada F en el sistema de solvente definido fue calculado,
midiendo el pH y las fracciones de F en cada fase luego de alcanzar el

equilibrio.

8.9. Estudios de liberacion en celdas bicompartimentales de

difusion

Para los estudios de liberacion in vitro de F desde los hidrogeles (C-F)
se prepararon diferentes series al 0.5 % de C. Los estudios se realizaron
mediante un dispositivo armado especialmente para tal fin, tipo celda de

Franz (Shah,V., 1998). Consta de dos compartimentos (esquema 8.1): un

compartimento donor donde se coloca la muestra (semisélido), formado
por un tubo de vidrio de 55,0 mm de didmetro, el cual tiene adherido en
uno de sus extremos una membrana semipermeable de acetato de
celulosa (Sigma®, 12000 dalton). Antes de colocar la muestra, ajustar
verticalmente el tubo dentro del recipiente de mayor didmetro
conteniendo el medio de liberacién (medio receptor, 250-500ml), vy
sumergirlo por el extremo del tubo que confiene la membrana hasta
aproximadamente de 3 a 5mm desde la superficie del medio receptor.
Agitar permanentemente mediante una barra magnética a 100-200 rpm

aproximadamente y termostatizar a 37° C.

Procedimiento: Hidratar la membrana de celulosa durante
aproximadamente 10 min. Colocar una cantidad exactamente pesada
de hidrogel (aproximadamente 15 ml o 15 g) sobre la membrang,

compartimento superior, luego infroducirlo adecuadamente en el vaso
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que contiene el medio receptor. Realizar muestreos de 5,0 ml a intervalos
de tiempo preestablecidos con reposicidn del medio y medi la

concentracion de F liberado espectrofotométricamente a la Amoex de

cada F.
Muestreo
Esquema 8.1
Control de
Temperatura S Equipo de liberacion in vitro

de drogas desde hidrogeles

Tubo porta-
muestra

Medio Receptor

Baiio
Termostatizado

Agitador

8.10. Mediciones de estabilidad de Pr

Se prepararon hidrogeles segun metodologia descripta en seccién
2.3.1 (Capitulo 2). La distribucion de las especies fue medida como se

detallada en el Capitulo 3.

Se prepararon soluciones referencias (SR) de Pr disolviendo
canfidades apropiadas de Pr en soluciones buffer fosfato (pH = 7,50 vy
8,50). El pH de los hidrogeles (C-Pr) al 0,25 % de C fueron medidos y
cuando fue necesario se ajusté a pH 7,50 o pH 8,50 con adicién de HCI.
Los experimentos de estabilidad fueron realizados a 20° y 40° C. Muestras
de hidrogel y SR fueron extraidas a intervalos de tiempo preestablecidos,
apropiadamente diluidas con soluciéon buffer pH = 6.4. La cantidad de Pr
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en ambos sistemas fue valorada espectrofotométricamente a dos
longitudes de onda (289 y 266 nm) acorde con la referencia (Higuchi vy
col., 1950) para obtener las concentraciones de Pr y PABA

respectivamente.

8.11. Mediciones de bioadhesion

Se prepararon maftrices compactadas con 0,10 g de materiales
solidos (C-Na), (C-L), (C-At) y sus respectivas mezclas fisicas con igual
composicién, utilizando una prensa hidrdulica a 1,5 tn y matriz con

punzones planos de 12,8 mm.

Las mediciones se realizaron utilizando una balanza de Joli
(esquema 5.9) equipada con un motor que controla la velocidad de
desplazamiento. El soporte que porta el comprimido en su extremo inferior
es sostenido por uno de los exiremos del resorte luego de que el
comprimido es adherido al sustrato bioldgico. Para esto, humectar el
mismo con una gota de agua u otro medio de interés y poner en
contacto ambas superficies aplicando una constante fuerza con una
pesa de 10 g durante 10 segundos. El sustrato biolégico fue simulado con
gelatina al 30 %, preparada sobre una placa de Petri y dejada en
heladera, tapada, durante 15-20 hs antes de ser utilizada. Los datos
obtenidos se miden como la distancia de desplazamiento necesaria para
producirse el desprendimiento entre ambas superficies, lo que se

convierte a medida de fuerza mediante la siguiente ecuacion:

(fuerza) = cte xL Cleresote  CONstante del resorte.
9 = resorte Calibracién =0,0195 g.cm
L Longitud de desplazamiento

vertical (cm)

La balanza en su conjunto fue calibrada utilizando diferentes pesas
patrones y midiendo la distancia de desplazamiento necesaria para

levantarlas.
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Varilla Graduada (cm)
Soporte Esquema 8.2

T B Plataforma movil Balanza de Joli adaptada

i ara mediciones de
Varilla roscada P

bioadhesion.

Resorte
Comprimido 1

T Sustrato biolégico

8.12. Espectroscopia FT-IR.

Los espectros FTIR fueron obtenidos mediante un espectrofotémetro
FT-IR Nicolette 5SXC. Se determinaron los espectros IR. de los F puras,

complejos (C-F) y de las mezclas fisicas de C con F.

Procedimiento: Secar apropiadamente las muestras y el KBr. Luego
preparar discos compactos de KBr de aproximadamente 100 mg
conteniendo entre 1,5y 2,0 % del material (C-F) finamente pulverizado.
Mantenerlos en un envase con cierre hermético para prevenir la

hidratacion antes de la medicion.

8.13. Difraccion de Rx

Los patrones de difraccion de Rx de los productos sélidos C-F
obtenidos tanto por evaporaciéon del solvente como por liofilizacion, las
correspondiente mezclas fisicas y las drogas cristalinas, en polvo, fueron

obtenidos usando un difractdmetro Rigaku Miniflex equipado con un
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software especifico (Standard monitoring 3.2). Se fij6 un intervalo de
barrido entre 3y 60 26/60y 0,066 26/s de velocidad de barrido. Las muestras
fueron pulverizadas en mortero antes del andlisis para obtener un tamano

uniforme de particulas.

8.14. Andlisis térmico

Las propiedades térmicas de los sélidos C-F fueron estudiadas
mediante DSC y TG usando ambos equipos TA-Instruments modulated-
DSC 2920 y TGA 2950 equipado con un software especifico, Universal
andlisis, versiobn 2,5H, para procesar los datos. Se obtuvieron los
termogramas de cambio de energia (DSC) y cambio de peso (TG) en
funcion de la temperatura. Por otro lado se determinaron también las
entalpias de fusion de las drogas puras utilizando DSC. Se realizaron
corridas en recipientes de aluminio no herméticos, usando uno vacio
como referencia. La velocidad de calentamiento determinada fue de 10°
C/min y las muestras no tuvieron tratamiento previo a la realizaciéon de los

andlisis.

8.15. Microscopia con platina calentable

Esta técnica es de gran utilidad para la observacion de las
caracteristicas de fusidn ya que como ventaja frente al método del
microtubo capilar, se observa grupos pequenos de particulas a través de
un microscopio. El equipo usado fue un microscopio Kofflrer con platina

calentable y lente dptica de 100x.

8.16. Mediciones de sorcion de liquidos

La cinética de sorcién de agua o de soluciéon de NaCl 0,9 % de los

diferentes materiales (C-F)x en la forma sdélida fueron medidos, tanto a
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nivel particulado como bajo la forma de discos compactos (MHPF). Los
materiales fueron compactados usando una prensa hidrdulica a 1,5 tn,

durante 10 s, con matriz y punzones planos de 12,8 mm.

Se utilizd en dispositivo hecho especialmente para estas

determinaciones y descrito por Nogami (Nogami vy col., 1969). En el

esquema 8.3 se puede ver que el equipo en forma de “U", el cual en uno
de los extremos se halla el soporte porta muestra y en el otro, a una
pipeta graduada al mismo nivel. Este sistema se llena de agua u ofro

medio de interés, luego se enrasa a cero (posicion inicial).

La muestra es colocada en el soporte del equipo como polvo fino o
compacto. El material sorbe liquido por capilaridad, (no debe actuar otra
fuerza alguna), y se mide el volumen tomado a intervalos de tiempo
preestablecidos. Se establecid una temperatura ambiente éptima entre
22y 26° C.

A Solwenls
| \ Esquema 8.3

1.

Pipeta gradunda

Esquema del equipo para

medir sorcién de liquidos.
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8.17. Estudio de liberacion de F desde materiales (C-F)

Para los estudios de liberacidon de F a partir de materiales C-F, se
prepararon matrices por compresion de 0,20 g de los sdélidos (C-F)
obtenidos por las diferentes metodologias descriptas en el Capitulo 2, de
(C-At)x, (C-Me)x y (C-L)x con diferentes proporciones de F, utilizando una
prensa hidrdulica a 1,5 tn, durante 10 segundos, equipada con punzones

planos y matriz de 12,8 mm.

Los ensayos de disolucion fueron realizados utilizando un disolutor de

6 vasos (Hanson Res., USA), armado y codificado segin USP-XXIV, (2000)
como aparato n® 2, la velocidad de agitacion se fijé en 75,0 rpm. Los
ensayos fueron realizados a 37° C, con 900 ml de medio de disolucién
para matrices (C-At) a (C-Me) y 500 ml para (C-L). Los medios de
disolucion utilizados fueron agua, solucidn gdstrica simulada USP sin

pepsina de pH 1,2 y solucién de NaCl 0,9 %.

Los comprimidos fueron pegados a la superficie de una moneda de
acero inoxidable para darle el peso necesario y mantenerlos en el fondo
del vaso de disolucién. Se tomaron muestras del medio (5,0 ml), a
intervalos de fiempo preestablecidos con reposicidon del medio en igual
volumen. Se filtraron a través de doble filtro Watman n°l vy la
concentracion de F disuelto fue medida espectrofotométricamente a los
maximos de absorbancia UV para cada F, (At: 273 nm, Me: 2723 nm vy L:

263 nm), con un espectrofotémetro UV-Vis., Shimatsu Mini 1240.

8.18. Medicion de frentes radiales de hinchamiento

Se midié el avance de los frentes radiales de hinchamiento
utilizando un dispositivo ad hoc (Ferrero y col., 2000). Las MHPF fueron
colocadas entre dos placas de vidrio fransparente, frmemente sujetas en
los extremos por bandas eldsticas. El ensamble es intfroducido en un

recipiente conteniendo agua o solucién de NaCl 0,9 % a 37° C. La
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evolucién de los frentes es analizada mediante tomas fotogrdficas a
intervalos de tiempos definidos, utilizando una cdmara digital (Nikkon
Coolpix 775, Tokio, Japdn) y procesadas con un software apropiado
(Adobe Photoshop editor) para la medicion de cada frente. Los
experimentos fueron realizados por duplicado, el didmetro inicial de las
MHPF fue de 12,8 mm. La posicidon de los diferentes frentes fue obtenida
por la medicién de los radios a un determinado tiempo t (Ferrero y col.
2000). La interfase entre la matriz sélida y el medio de liberacién al inicio

del experimento (tiempo inicial) fue indicada como posicién cero.
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Conclusiones generales

Conclusiones generales

A partir de los resultados obtenidos y discutidos en cada uno de los
capitulos que integran este trabajo de tesis es posible elaborar algunas
conclusiones generales, las cuales pueden resumirse en los siguientes
puntos:

1. Se obtuvieron productos de la neutralizacién de carbomer,
modelo de polielectrolito dcido, con diferentes F ionizables, tanto como
dispersiones acuosas como bajo la forma sdlida.

2. La caracterizacién sistemdtica de las dispersiones a nivel
molecular fueron realizadas a través de:

=  Estudio de los equilibrios involucrados en el sistema

= Influencia de otras especies sobre los equilibrios

= Influencia de la dilucidn del sistema sobre los equilibrios

=  Mediciones de conductividad y potencial electrocinética

=  Mediciones de la afinidad PE-F
Los resultados obtenidos nos permitieron definir un modelo de interaccion
PE-F (modelo de pares idnicos) y vincular estas propiedades a las
observadas a nivel macroscépico y de gran interés en tecnologia
farmacédutica:

=  Comportamiento reoldgico
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= Modulacién de la liberacion de F desde dispersiones (C-F)

= El control cinético de la liberacion lo ejerce la disociacion
de los pares idnicos C-F

= Aumento de la estabilidad quimica de fdrmacos inestables

= Aumento de la compativiidad de fdrmacos muy poco
solubles

3. La caracterizaciéon sistemdtica de los materiales (C-F) en
estado sélido evidencia:

= Existe una interaccién idénica entre C y los fadrmacos
utilizados

= Se presentan como sdélidos amorfos estables y pueden
contener una alta proporcidén en peso de F, entre 40 y 90%
p/p.. y poseen buenas propiedades hidrofilicas y bioadhesivas.

=  Exhiben interesantes y robustas propiedades de liberacién

= La cinética de liberacién se aproxima al orden cero

=  El control cinético pasa a ser ejercido fundamentalmente
por la hidratacion del material.

En consecuencia, estos materiales pueden tener un lugar en el
diseno de sistemas monoliticos o multiparticulados de  liberacién
modificada de fdarmacos, a diferencia de las mezclas fisicas de los
materiales, aumentando la utilidad y el valor agregado de los mismos.

4. Los productos y materiales (C-F) presentan caracteristicas
favorables para su utilizacion en el disefio de sistemas terapéuticos:

= De liberacion tépica de F, bajo la forma de hidrogeles,
dispersiones viscosas, etc. para administracion trasdermal,
nasal, ética y oftdimica.

=  De liberacién para la via per oral, bajo la forma de sistemas
multiparticulados y matrices hidrofilicas.

=  De liberacion bucal bioadhesivos

= De liberacién nasal y ocular bagjo la forma de matrices

hidrofilicas bioadhesivas.
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