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|. Introduccidn

[.1 ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEQOS, AINEs

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son un grupo heterogéneo de
medicamentos que comparten sus acciones terapéuticas (analgésica, antiinflamatoria
y antipirética) pero que se diferencian en su eficacia y toxicidad relativa. Constituyen,
sin duda, uno de los grupos de medicamentos mas empleados en clinica, ya que la
patologia osteoarticular se encuentra entre las principales patologias que mas afectan
a la calidad de vida de las personas [1] y los AINEs son farmacos efectivos en la

reduccion del dolor y la inflamacién en estos pacientes.

Aunque los AINEs son farmacos relativamente seguros, cuando se administran en
dosis adecuadas y en pacientes seleccionados, pueden presentar efectos adversos e
interacciones potencialmente graves que amenacen la vida. Los efectos secundarios
causados por los AINEs afectan a diversos 6rganos, pero los originados a nivel
gastrointestinal son los de maxima frecuencia. Aproximadamente un 2-3% de los
pacientes que toman AINEs durante un afio desarrollan una complicacion
gastrointestinal como hemorragia o perforacion alta o baja. Durante ese periodo de
tiempo un 5-10% desarrollan ulceras sintoméaticas y un 30-50% desarrollan dispepsia
que requiere atencion médica [2]. En Espana, el 20.6% de la poblacion toma AINEs de
forma continuada, y fallecen 15 de cada 100.000 personas, lo que situa su tasa de
mortalidad muy por encima de las defunciones a causa de accidentes de trafico [3].
Estos hechos tienen especial relevancia en el caso de los ancianos, que son mas
susceptibles y presentan una elevada prevalencia de patologias concomitantes
(insuficiencia cardiaca, hipertension, diabetes, etc.); en estos pacientes los efectos
secundarios asociados al uso de AINEs pueden exacerbar los sintomas de otras

patologias y aumentar su morbilidad y mortalidad.

La forma de evitar los problemas antes citados constituye hoy en dia un reto para la
industria farmacéutica, por lo tanto, cada vez es mayor el nimero de formulaciones
basadas en AINEs en el mercado, que intentan mejorar el perfil terapéutico de este
grupo de farmacos. El objetivo es la instauracién de una terapia racional, que consiste
en administrar cada medicamento segun las necesidades de cada paciente en cada
situacion, de tal forma que empleando unas cantidades 6ptimas y minimas de principio
activo, sea posible curar o controlar un estado patolégico minimizando los efectos

adversos del tratamiento. Esto supone que, en algunas situaciones, se necesitara una
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intensa liberacién por un corto periodo de tiempo, mientras que en otras circunstancias

sera necesario prolongar unos niveles plasmaticos eficaces.

La administracién de un farmaco en una forma farmacéutica a un organismo humano o
animal somete a las moléculas de farmaco a una serie de procesos (LADME) que se
pueden sintetizar en: liberacién (L), absorcion (A), distribucién (D), metabolismo (M) y

excrecion o eliminacién (E). Estos procesos estan representados en la Fig. 1.1.

1.- ADMINISTRACION
2.- LIBERACION e

i 3.- ABSORCION b

' ™ 4.- DISTRIBUCION TISULAR

| 5.- METABOLISMO

, 6.- ELIMINACION

Carehig

3 g
Rinones —

Hussios

Fig. .1 Procesos LADME

La liberacion es el primer paso que debe sufrir el farmaco o principio activo tras la
administracion por via oral. Posteriormente, las moléculas de farmaco alcanzan la
circulacion sanguinea al ser absorbidas en el tracto gastrointestinal. El proceso de
absorcion comienza en la boca, y tras pasar por el eséfago, el medicamento llega al
estdbmago, lugar inespecifico de absorcion, con un pH acido que oscila en torno a 1-2
unidades. Debido a ello, la disolucion de los farmacos acidos se ve dificultada,
mientras que la de los basicos se encuentra favorecida. Por otra parte, los farmacos
acidos estan mayoritariamente en forma no ionizada, liposoluble, lo que contribuira a
su absorciéon, mientras que en los basicos predominara la forma ionizada, mas

hidrosoluble, lo que dificulta el paso a través de las membranas por difusion pasiva.

A continuacion, el farmaco, disuelto o no, accede a través del piloro al intestino
delgado, donde encontrara un pH que oscila entre 45 y 6.5 unidades,

aproximadamente. En este lugar se va a producir la absorcion de la mayoria de los
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farmacos, ya que se trata de una zona especificamente preparada para ello debido a
una serie de factores: una gran superficie disponible para la absorcién, por su longitud
(600 cm en el hombre, aproximadamente), y sobre todo por los pliegues, vellosidades
y microvellosidades que hacen que la superficie total efectiva de absorcion sea de
unos 200 m? en un adulto, el flujo sanguineo, bastante mas elevado en este lugar
(1.000 mL/min) que en el estdbmago (250 mL/min) y por la presencia de bilis que al ser
vertida en el duodeno favorece la absorcion de los farmacos a través de diferentes

mecanismos.

Finalmente, a través de la valvula ileocecal, se accede al colon. En la mayoria de los
casos, el farmaco ya se habra absorbido en su totalidad, aunque puede que no lo haya
hecho completamente y quede algo disuelto, o que incluso permanezca cierta cantidad
remanente por disolver, si su velocidad de disoluciéon es demasiado baja. El colon es
un lugar inespecifico de absorcion, posee un pH de 7-8 y una longitud aproximada de
1 m, aunque no es el sitio mas adecuado para la absorcion de medicamentos adquiere

gran importancia en el caso de las formulaciones de liberacién extendida.

A continuacion, desde la circulacién sanguinea se produce la distribucién del farmaco
por el organismo alcanzando los distintos organos y tejidos. Los procesos de
distribuciéon son, en consecuencia, procesos cinéticos en los que se realiza una
transferencia, en general reversible, del farmaco entre distintos compartimentos
corporales. Este proceso tiene especial importancia en farmacos que ejercen su
accion en localizaciones especificas como citotdxicos, antimicrobianos y
psicofarmacos. La distribucién tisular depende de las caracteristicas del farmaco, del
régimen de dosificacion y de la situaciéon fisiopatoldégica del paciente. El tiempo
necesario para que se logre el equilibrio en la distribuciéon es muy variable para los
distintos farmacos, de modo que su mayor o menor rapidez va a condicionar el modelo

cinético.

Desde el momento de su llegada a la circulacion sanguinea y, al mismo tiempo que la
distribucion, tiene lugar le eliminacion del farmaco, que puede ser mediante
metabolismo (biotransformacion metabdlica) y/o excrecion como farmaco inalterado
por orina o bilis mayoritariamente. EI metabolismo y la excrecién constituyen, por
tanto, la eliminacion. Por otra parte, la distribucion y eliminacidn componen en su

conjunto la disposicion del farmaco.
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La respuesta farmacolégica (efecto y duracion del efecto) esta condicionada por la
cantidad de farmaco y el tiempo que tarda en llegar y desaparecer del lugar de accion;
y depende de las caracteristicas propias del farmaco (propiedades fisicoquimicas) que
determinan la actividad intrinseca pero también de las particularidades de la
formulacién (propiedades farmacotécnicas). Para que un farmaco pueda llegar a su
lugar de accion debe, en primer lugar, encontrarse disuelto en la zona anatdémica en
que se encuentra y acceder, generalmente, por difusion al lugar de absorcion. Por lo
tanto, la absorcion es un proceso complejo que depende, en consecuencia, de
multiples factores: propiedades fisicoquimicas del farmaco, de la forma farmacéutica
en la que se administre el farmaco, de la velocidad de disolucion del principio activo y
de las caracteristicas fisiolégicas del tracto gastrointestinal (naturaleza y propiedades
de las membranas en las que se debe producir la absorcion, vaciado gastrico, efecto
de primer paso hepatico, etc.). Asi, en el caso de la administracion oral, la velocidad
de disolucién de un farmaco y la concentraciéon de farmaco disuelta en los fluidos
gastrointestinales influyen en la velocidad de su posterior absorcion y, por tanto, en la
cantidad de farmaco absorbida. De acuerdo con los datos presentados por Cabana y
O’Neill [4] el 80% de los farmacos que presentan problemas de bioequivalencia en

Estados Unidos estan relacionados con problemas de disolucién.

Entre los factores relacionados con las caracteristicas fisicoquimicas del principio
activo, que condicionan la absorcion gastrointestinal y la biodisponibilidad, se
encuentran: la solubilidad (que limita la concentracion de un farmaco que puede
encontrarse en disolucién y la velocidad a la que las moléculas se disuelven), el
caracter acido/base (que define la carga de las moléculas en disolucion a un
determinado pH), la lipofilia (que cuantifica la distribucién de una molécula entre las
fases oleosas y acuosas de los componentes organicos) y la permeabilidad (que
determina la facilidad con la que las moléculas atraviesan las membranas que separan

los compartimentos corporales) [5-7].

El Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica (SCB) agrupa los farmacos en funcion de
su solubilidad acuosa y permeabilidad intestinal cuando se combinan con la
informacién de disolucion “in vitro”, el SCB toma en consideracion, por tanto, tres
factores fundamentales: solubilidad, permeabilidad y velocidad de disolucion, factores
que controlan la velocidad y extension de la absorcién de farmacos incorporados a
formulaciones de liberacion inmediata [8,9]. Esta clasificacidon ha sido adoptada,
primero, por la FDA (U.S. Food & Drug Administration) y en 1998 por la EMEA
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(European Medicines Agency), siendo de gran utilidad no solo en el desarrollo
preclinico de nuevos medicamentos sino también en la planificacion de estudios de
bioequivalencia a partir de las relaciones “in vivo”/"in vitro” y para el disefio de las

formulaciones farmacéuticas [10].

Para los farmacos pertenecientes a la clase Il [11] (baja solubilidad, alta
permeabilidad), como es el caso de los AINEs, la velocidad de disolucién es el factor
limitante para su absorcion. Por lo tanto, la disolucién del farmaco dentro del proceso
global de su liberacion, es el proceso con mayor trascendencia en su posterior

absorcion y no la rapidez para atravesar las membranas.

Entre los factores susceptibles de modificar la disolucidén de fadrmacos se encuentran
los relacionados con la formulacion farmacéutica. Asi, la incorporacion de excipientes
basicos (como el bicarbonato sodico) puede aumentar la solubilidad de principios
activos acidos (por ejemplo, el acido acetil salicilico) y hacer mas rapida la absorcion.
Pero, son los factores relacionados con las propiedades fisicoquimicas del propio
farmaco las mas importantes, dado que éstas asumen un papel primario en el control
de su disolucion desde la forma farmacéutica que los contiene, siendo la solubilidad en
medio acuoso uno de los principales factores que determinan la velocidad de

disolucion.

La solubilidad es una propiedad importante de un farmaco, ya que juega un papel
clave en la liberacién, absorcion y, por tanto, en la biodisponibilidad del principio
activo. Puede considerarse como un indicador de que se presenten problemas en la
biodisponibilidad. En general se acepta que los farmacos con una solubilidad superior
al 1% (Peso/Volumen) no tienen problemas de absorcién debido a su velocidad de
disolucién; por el contrario, si la solubilidad intrinseca es inferior al 0.3%
(Peso/Volumen) al pH del fluido del lugar de absorcién, la velocidad de disolucién sera
el factor limitante para la absorcion [12]. Un 30-40% de los farmacos disponibles en el
mercado presenta problemas de baja solubilidad en fluidos bioldgicos, y ésta es el

factor limitante de su biodisponibilidad.

Se ha observado que los farmacos que presentan baja solubilidad en fluidos acuosos
a menudo presentan una absorcidn escasa o erratica. Asimismo, las variaciones en
niveles plasmaticos interindividuales e intraindividuales, que se obtienen después de la
administracion oral, suelen ser bastante frecuentes en caso de los farmacos poco

hidrosolubles, por lo que mejorar su solubilidad al pH caracteristico del lugar de
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absorcion es una tarea importante para el desarrollo de una formulacion adecuada

para la via oral.

El desarrollo de nuevos materiales (hidréxidos dobles laminares, sélidos mesoporosos,
silicato calcico, B-ciclodextrinas, etc.) ha facilitado el disefio de nuevas formulaciones
de liberacién modificada para mejorar el perfil terapéutico de muchos principios
activos, cuya eficacia y seguridad habia sido previamente probada mediante ensayos

clinicos controlados y, posteriormente, contrastados en la practica clinica.

El término “liberacién modificada” define a las especialidades farmacéuticas disefadas
de tal forma que se ha modificado el lugar o la velocidad con la que se libera el
principio activo. Este término agrupa diferentes sistemas de liberacién de farmacos

entre los que se encuentran:

» Liberacién sostenida: El farmaco se libera lentamente, a una velocidad

determinada por el sistema de liberacion.

* Liberacién controlada: El farmaco es liberado a una velocidad constante, por
lo que las concentraciones plasmaticas, tras su administracion, no varian con el

tiempo.

* Liberacion retardada: El farmaco es liberado en un momento distinto al de la

administracion, asi, por ejemplo, puede controlarse el lugar de la liberacién.

Los objetivos clinicos que se plantean al disefiar una formulacion de liberacion
modificada son, de acuerdo con el “National Prescribing Center” del Reino Unido, los

siguientes [13]:

* Aumentar el intervalo de dosificacion con el fin de mejorar el cumplimiento de
la prescripcion médica. Disminuyendo la velocidad de liberacién del farmaco,
las formulaciones de liberacion modificada permiten administrar con menor
frecuencia farmacos de vida media corta. En general se acepta que, para la
mayoria de los pacientes, la reduccion de la frecuencia de la dosificacién a una

o dos veces diarias mejora el cumplimiento.

* Reducir las fluctuaciones de las concentraciones séricas de los farmacos
(Cmax/Cmin) con objeto de disminuir los efectos adversos y/o mejorar la
efectividad terapéutica. Disminuyendo la velocidad de liberacion del farmaco v,
por tanto, la absorcién, se consiguen concentraciones plasmaticas casi

constantes en periodos de tiempo prolongados. Reducir picos elevados de la
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concentracién plasmatica puede disminuir los efectos adversos relacionados
con la concentracién, particularmente en farmacos de absorcion rapida, como
nifedipino. Minimizar los valles puede mejorar la efectividad, por ejemplo,
manteniendo controlada la presion arterial durante 24 horas con determinados
principios activos con accion antihipertensiva. Las formulaciones de liberacion
sostenida son utilizadas a menudo con farmacos con un estrecho margen
terapéutico, como la teofilina y el litio. Esto puede ser util para mantener las

concentraciones plasmaticas dentro de los limites de efectividad y toxicidad.

» Controlar el lugar de liberacién del farmaco para incrementar su efectividad
terapéutica. Por ejemplo, los preparados con cubierta entérica liberan el
farmaco en el intestino delgado, evitando su liberacion en el estémago. Esto
permite proteger el estbmago de la accidon del farmaco o proteger al farmaco de
la accién del medio gastrico. Otros preparados, como los que contienen
aminosalicilatos para la enfermedad inflamatoria intestinal, son asi formulados
para permitir la liberacion especifica en el colon o el intestino delgado para

ejercer una accion local.

Entre las limitaciones de estos sistemas pueden citarse:

* La posibilidad de aparicién de problemas de dosificacion, debido a la
liberacion subita de la dosis si se trocea, mastica o existe un fallo en la
formulacién, pues las formas de liberacion modificada poseen mayor cantidad

de farmaco que las convencionales.

» El coste mas elevado por unidad, ya que estas formulaciones son mas
complejas y sofisticadas; no obstante, el tratamiento total suele ser mas
econdmico, ya que un sistema de liberacion controlada mantiene constantes
los niveles de farmaco y, normalmente, requiere, para producir una duracion
del efecto dado, menos cantidad de farmaco que una forma convencional.

Ademas, suele requerir menos atencion del personal sanitario.

» El tamafio de la forma farmacéutica, que a veces es demasiado grande y

dificulta su administracién oral.

* La biodisponibilidad suele estar disminuida debido a un incremento del
metabolismo del primer paso (hepatico o intestinal), ya que este metabolismo
suele ser saturable y en las formas de liberacion modificada al liberarse el
farmaco lentamente puede que no se alcance la saturacion y, por ello,

aumente.
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* Ademas, en sistemas orales de liberacion modificada, la biodisponibilidad
puede disminuir cuando exista una reduccion del tiempo de permanencia de la
forma de dosificacién en el tracto gastrointestinal. Las formas de liberacion
modificada estan formuladas de tal forma que deben liberar una cantidad de
principio activo establecida previamente en un tiempo determinado y en un
lugar apropiado para la absorcion; si esto no se cumple la liberacién no sera
completa y, por lo tanto, condicionara la cantidad de farmaco absorbido v,

consecuentemente, la biodisponibilidad se vera afectada.

No obstante, con un correcto disefio de la forma de dosificacion de las formulaciones
farmacéuticas puede evitarse algunos de estos aspectos negativos o bien minimizarlos

a un nivel aceptable.

Las nuevas formulaciones farmacéuticas, ademas de su interés sanitario, al permitir
mejorar la efectividad clinica y/o la seguridad de uso de los medicamentos, tienen
también gran interés desde el punto de vista industrial por su elevado impacto
econdmico. Las formulaciones orales de liberacion modificada continian ocupando el
primer lugar dentro de los programas I+D de las compafiias farmacéuticas, segun
informaba “The Pharmaceutical R&D Compendium” en el ano 2000 [14]. Las
formulaciones destinadas a la administracion por via oral ocupan un lugar destacado,
seguidas de aquellas que se administran por via intravenosa, pulmonar y
transdérmica. Dicho informe senala que en 2001 se destind un 15% del presupuesto
total de I+D al desarrollo de formulaciones de liberacion modificada, las cuales
representaban casi el 50% de todos los proyectos de |1+D de la industria farmacéutica
en EE.UU.

.2 HIDROXIDOS DOBLES LAMINARES, LDHs

Los hidroxidos dobles laminares (LDHs), también denominados hidrotalcitas (HT) o
arcillas anidnicas, han despertado un gran interés por sus numerosas aplicaciones y

su facil y relativamente barata preparacién [15].

La designacién “arcillas anidnicas” se utiliza para diferenciarlas de las “arcillas
catidnicas” en las que en la interlamina contienen especies catidnicas. Las laminas de
las arcillas anionicas estan formadas por capas de hidréxidos de metales divalentes y

trivalentes, que hacen que éstas presenten un exceso de carga positiva,
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permitiéndoles, asi, albergar aniones en la regién interlaminar. Cuando los hidréxidos
son de magnesio y aluminio y el anién interlaminar es el carbonato, el sistema que se
obtiene es la hidrotalcita, con formula MgsAlo(OH)16(CO3)-4H,0.

Una diferencia importante que presentan los compuestos con estructura tipo
hidrotalcita, respecto a las arcillas cationicas, es que tras la descomposicion térmica,
bajo condiciones moderadas, pueden regenerar su estructura laminar, lo que

representa un camino de sintesis alternativo para este tipo de materiales.

Para describir la estructura de la hidrotalcita, MgeAl>(OH)6(CO3)-4H,0, lo mas sencillo
es partir de la brucita Mg(OH),. Este compuesto muestra un empaquetamiento
hexagonal compacto de iones hidroxilo con iones Mg(ll) ocupando la totalidad de los
huecos octaédricos cada dos interlaminas, es decir, tiene estructura tipo Cdl.. La
estequiometria se consigue gracias a que el numero de huecos octaédricos es
exactamente el mismo que los aniones que forman la estructura, con lo que una
ocupacion del 50% conduce a una férmula AX,. Una descripcion alternativa de esta
estructura consistiria en un sistema de laminas de octaedros [AXs] que comparten una

arista con cada uno de los seis adyacentes.

La estructura de los LDHs deriva de la sustitucion isomorfica de parte de los cationes
divalentes de la brucita por cationes de mayor carga, pero de radio similar (Al(lIl),
Fe(lll), Cr(lll), etc.). Esto implica que las laminas tipo brucita queden cargadas
positivamente, una unidad de carga positiva por cada ion Mg(ll) sustituido. Con objeto
de recuperar la electroneutralidad, se localizan en el espacio interlaminar una serie de
aniones de tipo y carga determinados. Cuando un 25% de los iones Mg(ll) han sido
sustituidos y el contraion es el carbonato se genera la estructura que se conoce como
hidrotalcita. Naturalmente, también quedan retenidas moléculas de agua en el espacio
interlaminar. Esta estructura, recogida en la Fig. |.2 corresponde a una hidrotalcita de

tres laminas con simetria romboédrica por celdilla unidad (politipo 3R) [16,17].
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OH’
Al

CO5>
H,O

Mg?**

Fig. 1.2 Estructura de una hidrotalcita

Las arcillas anionicas pueden representarse por la féormula general:
M1 MY (OH)znlerB J'”HZO

donde M" y M" son los metales divalentes y trivalentes de las laminas,
respectivamente, y X el anién que junto a las moléculas de agua se encuentra en la

interlamina.

El gran interés que presentan estos compuestos se basa en el hecho de que pueden
combinarse una gran variedad de cationes divalentes y trivalentes en la lamina y de
aniones en la interlamina [15]. Cualquier catién M(Il) o M(lll), con una relacién
carga/radio adecuada para incluirse en el octaedro de la lamina de brucita, puede

formar un LDH. Asi, se han sintetizado compuestos con:
M": Mg, Mn, Fe, Cu, Ni, Co,...
M": Al, Cr, Mn, Fe, Co, La, Y,...
También se conocen compuestos con la misma estructura que contiene la asociacion

monovalente-trivalente (Li-Al) y divalente-tetravalente (Co-Ti) [18-21]. Asimismo, es

posible preparar LDHs que contengan mas de dos cationes en la lamina [22-29].
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En el espacio interlaminar se colocan aniones (X™), moléculas de agua y, en
ocasiones, especies neutras. En la mayoria de los casos se establecen enlaces
débiles entre los iones interlaminares y las laminas catidnicas, lo que permite colocar
una gran variedades de aniones durante la formacion de la estructura laminar o por
posterior intercambio anidnico (haluros, oxo-aniones, polioxometalatos, compuestos de

coordinacién, aniones organicos, biomoléculas, etc.) [30-44].

Para la obtencion de una fase en particular es necesario tener en cuenta la relacion
entre la densidad de carga del anion y la carga especifica de las laminas hidroxiladas,
las caracteristicas acido-base y redox de los aniones y los cationes, la existencia de
sitios hidrofilicos o hidrofébicos para los aniones organicos y la barrera energética
existente en el caso de reacciones de intercambio anidénico. A veces, es necesario
utilizar un compuesto intermedio aniénico o un agente que separe las laminas para

obtener algunos intercambios [45-46].

.2.1 METODOS DE OBTENCION DE LDHs

Los métodos de obtencion de hidrotalcitas mas utilizados son:
- Coprecipitacién o sintesis directa.
- Intercambio i6nico.

- Descomposicion reversible o reconstruccion.

El método de sintesis directa consiste en precipitar simultaneamente los hidréxidos
de los cationes metalicos constituyentes de las laminas (divalentes y/o trivalentes) en
proporcion adecuada en un medio alcalino. Por ello, esta forma de sintesis también se
denomina coprecipitacion [47-49]. Una de las ventajas que presenta este método es
que puede considerarse como una via directa de obtencion de LDHs con una
composicion definida. En teoria, la existencia de un gran numero de metales di y
trivalentes permite preparar una gran variedad de hidroxidos mixtos basados en
multiples combinaciones de M(Il) y M(lll). La naturaleza del anion interlaminar debe
fijarse utilizando sales metalicas cuyo contraion coincida con el anién a intercalar o por
coprecipitacion de los hidréxidos de los cationes en una disolucién que contenga el

anion deseado, respetando ciertas condiciones experimentales.

Las propiedades estructurales y fisicoquimicas de los LDHs obtenidos dependen de

los factores de sintesis tales como el pH de precipitacion, la temperatura, el tiempo de
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envejecimiento, la presencia de impurezas, las condiciones de lavado y secado, etc.
[50].

Un método alternativo, que permite obtener microcristales de LDH con tamario
uniforme y la estequiometria deseada, es el denominado método de la urea [51,52].
La coprecipitacién de los cationes constituyentes se produce elevando el pH mediante

la hidrdlisis de la urea a altas temperaturas.

El método de intercambio i6nico consiste en la sustitucion del anién interlaminar. Los
LDHs son uno de los principales tipos de intercambiadores iénicos inorganicos [53].
Esta propiedad se ha utilizado principalmente para preparar nuevas fases de LDHSs, y

el proceso que tiene lugar puede describirse como:
[MllMlll _ X] + Y N [MllMlll _ Y] + X

Termodinamicamente, el intercambio en las arcillas anidnicas depende principalmente
de las interacciones electrostaticas entre las laminas de hidréxidos, cargadas
positivamente, y los aniones. También esta influida, aunque en menor medida, por la
energia libre involucrada en los cambios de hidratacion de los aniones [54]. El
intercambio estara favorecido cuando el ién entrante tenga gran densidad de carga, ya
que la constante de equilibrio aumenta con la disminucién del tamafio del anion
entrante. Por lo tanto, las arcillas aniénicas con CI" y NOj3 deberian ser los mejores
compuestos de partida en reacciones de intercalacion. Esto fue confirmado por Miyata
[55], que proporciond una lista experimental de selectividades para aniones mono y

divalentes concordantes con esta suposicion.

Desde un punto de vista cinético el paso determinante de la reaccién de intercambio
es la difusiéon de los aniones entrantes. Este paso puede estar dificultado cuando los
aniones entrantes son muy voluminosos y la distancia entre las laminas pequena. En
ocasiones, se emplea un paso intermedio para facilitar la entrada de este tipo de
aniones, se intercala un aniéon organico de cadena larga que expande el espacio

interlaminar [45].

El método de descomposicion reversible o reconstruccion se basa en la alta
capacidad que presentan estos sistemas para reconstruirse tras la descomposicion por
calcinacién a una temperatura alrededor de los 500 °C, es el denominado “efecto

memoria”. A esta temperatura el LDH ha perdido tanto el agua interlaminar como los
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grupos hidroxilos y, en algunos casos, el anidén, como en los LDHs con carbonato, por
lo que pierde su estructura laminar obteniéndose sélidos amorfos que pueden
recobrar, de nuevo, la estructura laminar de los LDHs al ponerlos en suspension con
una disolucién del anién, incorporandolo al espacio interlaminar. Si se calcina por
encima de esa temperatura se forma irreversiblemente una mezcla de 6xidos que
evolucionan a la formacion de espinelas, no siendo posible la regeneraciéon total
[56,57]. Este método permite introducir una gran variedad de aniones en el proceso de
rehidratacion [58, 59].

Para la preparacion de este tipo de soélidos se esta utilizando también el método sol-
gel [60, 61], con la ventaja de que la calcinacién a temperaturas moderadas de las
muestras asi obtenidas da lugar a 6xidos con mayor superficie especifica que los

obtenidos cuando se parte de hidrotalcitas preparadas por los métodos clasicos.

Otro método que se ha utilizado para preparar LDHs es el método denominado sal-
oxido. En este método una disolucién de la sal de uno de los metales se afade sobre
una suspension del 6xido del otro metal, manteniendo la mezcla en agitacién durante
cierto tiempo. Este método de sintesis depende de la reactividad del éxido, no siento
efectiva en muchos casos [56,62]. En un principio se utilizé para preparar sistemas en
los que el cation divalente era el Zn aunque, también, otros sistemas han sido

sintetizados con éxito [63].

Para la preparaciéon de hidrotalcitas sintéticas pueden modificarse una gran cantidad
de variables. Recientemente se estan utilizando numerosos métodos nuevos de
sintesis  (radiacién microondas, tratamiento hidrotermal, hidrélisis inducida,
microemulsién inversa, etc.) en un intento de controlar las propiedades texturales de

los LDH (tamano de particula, morfologia, distribucién de poros, etc.) [64-67].

[.2.2 APLICACIONES DE LOS LDHs

Estos materiales debido a sus propiedades (elevado desarrollo superficial, naturaleza
basica, gran capacidad de adsorcion, etc.) presentan numerosas aplicaciones en
distintos campos como: catalisis heterogénea, descontaminaciéon ambiental y
depuracién de agua potable [15,28,43,44]. Recientemente, el interés por estos

compuestos se ha centrado en la intercalacién de moléculas biolégicamente activas.
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Su gran capacidad de adsorcion, sus propiedades de intercambio iénico y su potencial
estabilizador permite utilizar los LDHs en cosmética para eliminar el exudado
inflamatorio, caracteristico del acné, para encapsular moléculas organicas con
propiedades nutritivas, regenerativas o de proteccion solar de la piel y proporcionar
proteccion frente a la degradacién por la luz, el calor o el oxigeno de moléculas labiles

(tocoferol, acido ascérbico, acido retinoico, etc.)

La intercalacion de vitaminas A, E y C en hidroxidos dobles laminares y sales basicas
de zinc estabiliza estos compuestos frente a la oxidacién, ampliando su rango de
aplicaciones [68,69]. El acido L-ascorbico intercalado en LDHs y, posteriormente,
recubierto con una capa de silice presenta una mayor velocidad de penetracion que la
vitamina C pura, debido a que su liberacién se produce por intercambio idnico, de

forma que se eliminan el sudor, las impurezas y el exceso de grasa.

Para proteger la piel de la exposicion solar se han utilizado numerosas moléculas
organicas: derivados del acido cinamico (acido 4-hidroxi-3-metoxicinamico) [70], del
acido p-amino-benzoico (PABA) [71], de la benzofenona (2-hidroxi-4-
metoxibenzofenona-5-sulfénico) [72] y acido ferulico [73,74], que han sido intercalados
en la interlamina de los LDHs y formulados en cremas, consiguiendo aumentar su
estabilidad térmica y su fotoestabilidad e, incluso, mejorar su efectividad abarcando un
espectro de absorcion mas amplio. Asi, por ejemplo, la formulaciéon en crema de acido
p-aminobenzoico (PABA) intercalado en hidréxidos dobles laminares de MgAl y de
ZnAl evita la aparicion de reacciones cutaneas (irritacion, urticaria, dematitis de
contacto, etc.) debido a reacciones de sensibilidad cruzadas con otras moléculas del
grupo “para-amino”, evita su degradacién hacia nitrosaminas carcinégenas y prolonga
su fotoestabilidad, aumenta el rango de proteccion solar hacia el UV-A, e incluso, UV-

C y se prolonga la permanencia del filtro solar en la piel [71].

La utilizacién de LDHs por via intravenosa ha sido evaluada por Kwak y col. [75,76]
con dosis inferiores a 100 mg/Kg en ratas Sprague Dawley, sin que se detecten
efectos citotdéxicos en 6rganos y tejidos; sin embargo, la administracion extravasal de
dosis superiores a 200 mg/Kg puede producir una respuesta inflamatoria en el lugar de
la inyeccion. El perfil de seguridad del los LDHs y su biocompatibilidad [77] permite la
utilizacién de hibridos LDH-DNA para transferencia y almacenamiento de genes [78-

82] asi como la utilizacion de farmacos dirigidos a dianas celulares especificas.
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La terapia génica es la técnica que permite la localizacion exacta de los posibles
genes defectuosos de los cromosomas y su sustitucion por otros correctos, con el fin
de curar las llamadas “enfermedades genéticas”, entre las que se encuentran muchos
tipos de canceres, fibrosis quistica, enfermedades metabdlicas, etc.. Para introducir
genes en el interior de las células afectadas hay que utilizar un sistema de
transferencia: vectores virales y no virales. Los vectores no virales (bombardeo de
particulas, liposomas catidénicos, LDHs, etc.) utilizan moléculas coadyuvantes que
facilitan el ingreso de acidos nucleicos a las células, tales como lipidos o ligandos que
se unen especificamente a receptores de la membrana celular. Una de las mayores
limitaciones de este sistema es la menor eficiencia de transfeccion de ADN, en
comparacion con los vectores virales; sin embargo, permiten incorporar mayor
cantidad de ADN.

Se han intercalado numerosas biomoléculas anidnicas en LDHs como, oligbmeros,
ADN de una o doble hebra y nucleétidos [83-87], ya que los LDHs proporcionan
proteccion frente a la degradacién producida por un medio alcalino fuerte, acido débil y
DNAsas, evitan la repulsion electrostatica de la membrana plasmatica, facilitando el
acceso del farmaco al interior de las células y, debido a su solubilidad en medio acido
0 a sus propiedades de intercambio, las moléculas pueden ser facilmente liberadas.
Asi, por ejemplo, Choy y col. [75,84] han demostrado “in vitro” que la utilizacién de bio-
LDHs nanohibridos con oligonucleétidos antisentido frente al gen c-myc intercalados
reduce el crecimiento de las células tumorales un 65%, frente al 9% observado al
incubar las células durante 4 dias simplemente con el oligonucleétido. La liberacion de
las moléculas se produce por intercambio con iones carbonato y, a diferencia de otras
matrices inorganicas, los LDHs se descomponen completamente al pH acido del
citoplasma. En la Fig. 1.3 se representa el posible mecanismo de tranferencia de genes

al interior celular.

Choy y col. [85] utilizaron los LDHs como vectores para transferir ATP al interior de
células leucocitarias HL-60. En el ensayo “in vitro” observaron que la utilizacion de los
hibridos LDH-ATP produce un aumento de la velocidad de transferencia del ATP al
citoplasma, respecto a los ensayos sin LDH. Este aumento 25, 12 y 4 veces mayor al
incubar las células durante 2, 4 y 24 horas, respectivamente, apH =74y 37 °C. La
liberacion de las biomoléculas puede ajustarse pasivamente controlando la fuerza
idnica del medio y el pH. Kriven y col. [76] observaron que la liberacion de fluoresceina

5-isotiocianato (FITC) a partir de LDHs de MgAI era proporcional a la concentracion de
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NaCl en el medio, produciéndose una liberacion del 23% del FITC a las 8 horas de ser
incubada a 37°C y con una concentracion de cloruro [CI]=0.01M. El pH, ligeramente
acido, del citoplasma celular produce una disolucion parcial de las laminas, facilitando

la liberacion de las biomoléculas intercaladas en el interior de las células.

Fig. 1.3 Posible mecanismo de transferencia del ADN a partir de bio-LDH
nanohibridos [84]

Xu y col. [88] han incorporado la proteina verde fluorescente (GFP), junto con un
promotor, en la interlamina de los LDHs, consiguiendo que se libere en el citoplasma
de células COS y células embrionarias humanas de rifion HEK293T. Tyrer y col. [89]
han sintetizado bio-hibridos a partir de LDHs y GFP, logrando una transfeccion
eficiente del ADN en células del glioma 9L, JEG3 (coriocarcinoma) y miocitos
cardiacos, logrando que en todas las lineas celulares ensayadas se exprese la

proteina GFP.

Una de las aplicaciones mas novedosas de la utilizacion de hibridos LDH-ADN es
como soporte para el almacenamiento de informacion [79]. Mediante una reaccién de
intercambio anidnico el ADN es intercalado en el interior de los LDHs, quedando
protegido frente a la dispersion, degradacion térmica (hasta aproximadamente 300°C)
y pH, durante periodos prolongados. Ademas, la desintercalacion a partir de los LDHs
se produce facilmente mediante acidificacién del medio y mediante un tratamiento con
magemita recubierta de polipirrol y decantacion magnética, se recuperan las hebras de
ADN intactas. Este sistema de almacenamiento de informacion es muy seguro y
confidencial, permite almacenar grandes cantidades de informacion ya que el ADN

tiene una tremenda densidad de informacién. Para codificar la misma cantidad de
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datos que pueden ser codificados en 5 gramos de ADN se necesitaria una superficie
de 150 hectareas cubiertas de los ultimos discos duros de IBM. Esto puede tener
importantes aplicaciones biotecnoldgicas ya que puede incluirse una etiqueta
informativa para identificar el origen y caracteristicas de los productos con mayor

seguridad que si ésta estuviese almacenada en un CD.

Los LDHs también han sido utilizados como matrices para incorporar principios activos
con actividad citotéxica [90-95]. Tyner y col. [90,91] han desarrollado un método para
incorporar principios activos poco solubles, no iénicos, en la interlamina de los LDHs.
En primer lugar el farmaco es incluido en una micela aniénica y, posteriormente, es
incorporado en los LDHs, de forma que el farmaco se encuentra protegido de la
degradacion. Los resultados del estudio “in vitro” con células del glioma 9L demuestran
que la campotecina intercalada presenta una potencia citotoxica similar al farmaco
puro, pero con ventajas adicionales: aumento de la solubilidad, perfil de liberacion
controlada y posibilidad de dirigir este sistema hacia moléculas especificas, ya que la
superficie de los hibridos LDH-campotecina se encuentra recubierta con albumina, 8-
galactosidasa o con anticuerpos monoclonales humanizados (huA33) que reconocen
una proteina expresada en células de cancer de colon (antigeno A33). Choy y col.
[92,93,95] han incorporado metotrexato mediante intercambio idnico en LDHs de MgAl
y los estudios “in vitro” han demostrado una mayor eficacia del metotrexato intercalado
debido a un aumento de la concentracion de farmaco en las células diana, ya que los
LDHs proporcionan proteccion frente a la degradacién y aumentan la permeabilidad

celular.

Ling y col. [96] han incorporado en LDH de MgAI cordicepina, un analogo nucleosidico
de la 3-desoxiadenosina con actividad antibacteriana, antifingica, anti-VIH “in vitro” e
inhibidora del RNA, para proteger este farmaco de su degradacién por la ADA

(adenosin-desaminasa).

Debido al bajo coste, estabilidad, versatilidad y capacidad adsorbente se estan
desarrollando biosensores basados en LDHs, ya que permiten la inmovilizacion de
enzimas utilizadas para la deteccion de diversas moléculas como: urea [97-100], acido
ascorbico [98], cianuro [101], nitritos [102], glucosa [103-105], etc. Darder y col. [106]
han preparado LDHs con capacidad de intercambio catidbnico mediante la
incorporacién en la interlamina de hidrotalcitas de ZnAl de I-carragenano y alginatos.
De esta forma, los LDHs también pueden ser utilizados para la deteccion de especies

catiénicas como iones Ca®**, ya que éstos pueden interaccionar con los grupos
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anionicos de los polisacaridos, que no interaccionan con las laminas de los LDHs. La
comparacion de los LDH con laponitas, arcillas catidnicas sintéticas, como soportes en
biosensores basados en polifenol oxidasas revela que la utilizacion de los LDHs

presenta numerosas ventajas adicionales en cuanto a sensibilidad y estabilidad [107].

Ren y col. [108] han utilizado la capacidad de inmovilizacion de enzimas en los LDHs
para aumentar la estabilidad de la penicilina G acilasa ya que es uno de las enzimas
que mayor impacto ha producido en la salud publica, por su aplicacién para la
obtencion de diversos antibiéticos semisintéticos, pero cuyo uso se ve limitado por su
baja estabilidad en las condiciones de reaccidn. La incorporacion de esta enzima a
LDHs pilareados con aniones glutamato aumenta la estabilidad térmica y mejora su

resistencia frente a pHs acidos, en relacion a la enzima nativa.

Otra de las propiedades de los LDHs es su capacidad para intercalar moléculas
selectivamente, pudiendo ser utilizados para la incorporacion de farmacos cuya
quiralidad juega un importante papel en su accién terapéutica, especialmente en
aquellos casos en los que so6lo uno de los enantiomeros es activo y/o no presenta
toxicidad. Wei y col. [109,110] han intercalado L-Tirosina, un aminoacido no esencial,
sintetizado a partir de fenilalanina, cuyo déficit ha sido asociado con la depresion y
utilizado para el tratamiento de vitiligo. La intercalacion en los LDHs inhibe la
racemizacion de este aminoacido, estabilizandolo frente a la oxidacién por la luz solar,
altas temperaturas o radiacién ultravioleta. La estructura de la L-tirosina es muy similar
a la de la L-Dopa, ampliamente utilizada en el tratamiento del parkinson y limitada por
su degradacién por la COMT (catecol-O-metil transferasa), por lo que los LDHs
podrian ser utilizados en formulaciones farmacéuticas por sus propiedades

estabilizantes.

Dentro también del campo de la medicina, las hidrotalcitas tienen una gran utilidad
como agentes en el tratamiento de Ulceras peptidicas [111-119]. Las ulceras son
lesiones que se forman en las paredes del estbmago o duodeno. Aunque hoy dia se
asume que la mayoria de las Ulceras son provocadas por la bacteria Helicobacter
Pylori, se admite que las lesiones causadas por esta bacteria son compatibles con una
marcada inhabilidad del estémago para protegerse él mismo de acidos y enzimas
proteoliticas. La utilidad de las hidrotalcitas en el tratamiento de las Ulceras gastricas
se debe a su capacidad para mimetizar las caracteristicas de la mucosa gastrica, su
capacidad para neutralizar el acido clorhidrico y a su capacidad de inhibir la pepsina

en el jugo gastrico a unos valores de pH donde la actividad peptidica es todavia
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elevada [120-122]. Esto es debido a que poseen las siguientes caracteristicas: a)
rapido y elevado poder neutralizante, b) eficaz capacidad tampén, para evitar un pH
excesivamente alcalino y c¢) actividad estable incluso en presencia de otros

componentes del jugo gastrico.

La comparaciéon de distintos antiacidos ha demostrado que las hidrotalcitas presentan
una mayor capacidad de neutralizacion que los antiacidos convencionales y una
prolongada accion tampon en un intervalo éptimo de pH [117,118], ademas de ser la
absorcion gastrointestinal del aluminio menor que la de otros antiacidos, por lo que no
aumentan los niveles séricos de aluminio [123-127]. El aumento de los niveles
plasmaticos de aluminio puede llevar a una sustitucién del calcio de los huesos,
provocando un ablandamiento de los mismos (osteomalacia) y neuropatias. Se ha
demostrado la eficacia de formulaciones antiacidas que contienen hidrotalcita y fosfato
potasico, para evitar la absorcion de aluminio y los efectos adversos. En base a esto
son muchos los preparados comerciales que contienen hidrotalcitas como principio

activo (Almax ®, Bemolan ®,...)

Las hidrotalcitas también se utilizan por su capacidad para adsorber iones; asi, por
ejemplo, se utilizan en la eliminacion de fosfatos del fluido gastrointestinal en la
prevencion de la hiperfosfatemia, inducida en enfermos crénicos de rifién [128-130]. La
eliminacién de alrededor de 600 mg de fosfatos requiere la administracion de 3 g de

hidrotalcita 3 veces al dia [128].

En el campo de la Tecnologia Farmacéutica, se han utilizado como estabilizadoras de
isocarbostirilos, empleados en el tratamiento terapéutico de enfermedades del corazén
[131,132], en dentifricos [133], como excipiente para mejorar la compresibilidad de
ciertos medicamentos [134], en bioadhesivos para la distribucion transdérmica [135-

137] y como aditivos en matrices poliméricas biodegradables [138,139].

Actualmente, una de las aplicaciones mas prometedoras de los LDHs es su utilizacion
como sistemas de liberacidon controlada de farmacos, ya que el mantenimiento
correcto de un nivel constante del medicamento en sangre y en tejidos, durante largos
periodos de tiempo, es deseable en el tratamiento de numerosas enfermedades,

especialmente en tratamientos crénicos.

Los sistemas de liberacion controlada han recibido mucha atencion por parte de la

industria farmacéutica, por las ventajas que ofrecen estos sistemas sobre las
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formulaciones convencionales. Entre las ventajas se encuentra la reduccion del efecto
“‘dose dumping”, permitiendo mantener unos niveles constantes en plasma v,
consecuentemente, reducir o eliminar los efectos adversos del principio activo que,
como en el caso de los AINEs, estan causados, en parte, por los altos niveles en
plasma tras la administracion del medicamento en una formulacién convencional [140].
Ademas, se facilita el cumplimiento del paciente, se prolonga la accién del principio
activo y se minimiza la cantidad de farmaco administrada. No obstante, la utilizacion
de este tipo de sistemas presenta algunas desventajas, ya que se requiere un mayor
tiempo para alcanzar concentraciones terapéuticas en plasma y también aumentan los

costes de produccion [141].

Se han utilizado preparados con hidrotalcitas como sistemas de liberacion controlada
de diversos principios activos con accién antihipertensiva como el nifedipino o
captoprilo [142,143], hipocolesterolémico e hipolipemiantes como el gemfibrozilo [144],
antibidticos como ofloxacino, anfotericina B, ampicilina, penicilina V, etc. [145-148],
bifosfonatos para el tratamiento de la osteoporosis [149] o con accion antiinflamatoria,

como ibuprofeno, diclofenaco, indometacina, etc. [150-155].

Los antibidticos penicilinicos, como la penicilina V, presentan una cinética tiempo-
dependiente, es decir, que su eficacia depende principalmente del tiempo en el que las
bacterias se encuentran expuestas a concentraciones de antibidtico superiores a la
concentracion minima inhibitoria (CMI). La liberacién de penicilina V a partir de LDHs
de MgAl se produce de forma gradual, consiguiéndose inhibir el crecimiento bacteriano

durante un periodo de tiempo prolongado [147].

Para la administracion parenteral de anfotericina B y ampicilina se utilizan complejos
lipidicos para evitar los efectos secundarios y la nefrotoxicidad, derivados de las altas
concentraciones en organos y tejidos. Los sistemas LDH-antibidticos, por su
biocompatibilidad, pueden ser administrados parenteralmente y, podrian ser utilizados
como una alternativa a los sistemas convencionales para lograr una liberacion gradual,

disminuyendo la incidencia de efectos adversos [145].

El acido etidrénico, un inhibidor de la resorcidn 6sea, es utilizado en el tratamiento de
la osteoporosis, pero su uso se ve limitado por sus efectos gastrointestinales
(esofagitis, diarrea, ulceracion, etc.), su baja biodisponibilidad y su corta semivida de

eliminacion plasmatica, que hace que se requieran grandes dosis de medicamento.
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Con la intercalacién de etidronato en la interlamina de los LDHs se obtiene un perfil

controlado del farmaco a los distintos pHs del tracto gastrointestinal [149].

Eligiendo la combinacion correcta entre huésped y matriz se puede controlar el tiempo
de liberacion [148, 152-153]. Asi, por ejemplo, para el ibuprofeno y el diclofenaco se
produce una liberacidbn mas rapida a partir de LDHs de MgAl que de LiAl o CaAl,
mientras que, para el gemfibrozilo y el acido tolfenamico el proceso de liberacion
transcurre mas lentamente a partir de LDHs de CaAl y LiAl, respectivamente, y mas
rapidamente a partir de MgAI-LDH [152].

La intercalacion de farmacos en la interlamina de las hidrotalcitas también modifica la
solubilidad de éstos, debido a la facilidad que tienen los LDHs para disolverse a pH
acido, liberando el farmaco en su forma molecular (absorbible). Ambrogi y col.
[156,157] han intercalado diversos antiinflamatorios: ketoprofeno, tioprofeno,
flurbiprofeno e indometacina, en la interlamina de hidrotalcitas de MgAl y han realizado
estudios de solubilidad en medio acido. Los mejores resultados se han obtenido en el
caso de la indometacina, la solubilidad del farmaco puro al pH gastrico fue de 2 mg/mL
y con la intercalacion en los LDH se alcanzé un valor de 14 mg/mL a los 15 minutos
del ensayo [156]. En el caso de flurbiprofeno se observdé un aumento tanto de la
solubilidad como de |la permeabilidad del farmaco a través de la mucosa gastrica [157].
También, se han llevado a cabo estudios de solubilidad de celecoxib mediante la
impregnacion de LDHs de MgAl calcinados con una disoluciéon etandlica del farmaco
[158]. Se observé un aumento de la solubilidad al aumentar la proporcion de LDHs,
debido a que el farmaco se encuentra en estado amorfo y a las diferentes
interacciones intermoleculares celecoxib/celecoxib y celecoxib/LDH. La utilizacion de

LDHs calcinados también produce un aumento de estabilidad.

La intercalacion de AINEs en la interlamina de las hidrotalcitas, ademas de aumentar
su solubilidad y modificar su perfil farmacocinético, puede tener una accién beneficiosa
al disminuir la capacidad lesiva directa de estos farmacos. Las hidrotalcitas poseen
propiedades similares a la de la mucosa gastrica pudiendo desempefar un papel
protector debido a su habilidad para mantenerla y mimetizarla [159]. Estudios previos
“in vivo” indican que la intercalacién de indometacina disminuye la capacidad

ulcerogénica de este farmaco [160].

Algunos principios activos se agregan en disolucion, formando estructuras semejantes

a las micelas, por encima de la concentracién micelar critica (CMC). Recientemente,
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se ha observado que las micelas en solucién acuosa que forman algunos AINEs, son
capaces de solubilizar en su interior otros compuestos. Como ocurre con las sales
biliares, los principios activos con propiedades tensoactivas pueden interaccionar con
componentes de las membranas biolégicas a concentracion inferior a la CMC. Esto
puede ser positivo para incrementar su velocidad de absorcién, pero negativo porque
su interaccién con la membrana gastrointestinal puede dafarla. Como consecuencia
practica seria recomendable que los AINEs, poco solubles, y con propiedades
tensoactivas, se administren durante las comidas o diluidos con agua para evitar una
alta concentracion local en el tracto gastrointestinal, tras su administracion oral. La
incorporacion de AINEs a sistemas tipo hidrotalcitas, evita altas concentraciones

locales, debido a que la droga se libera en forma molecular.

1.3 SOLIDOS MESOPOROS ORDENADOS

Desde que en 1992 investigadores de Mobil [161] descubrieron una familia de
materiales mesoporosos o tamices moleculares mesoporosos, denominados M41S,
que poseen una estructura uniforme de poro, excepcionalmente grande, y un alto
desarrollo superficial (1000 m?/g), son muchos los trabajos publicados en los que se

describe la sintesis y aplicaciones de estos materiales [162-174].

En esta familia se han identificado tres fases diferentes: laminar (MCM-50) [171],
hexagonal (MCM-41) [162] y cubica (MCM-48) [164] cuyas estructuras se representan
en la Fig. 1.4. La estructura de la fase obtenida se puede predecir a partir del

empaquetamiento de las moléculas de surfactante utilizado.

Fig. 1.4 Estructuras propuestas para: MCM-48 (A), MCM-41 (B) y MCM-50 (C)
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1.3.1 METODOS DE OBTENCION DE SOLIDOS MESOPOROS ORDENADOS

La sintesis de materiales mesoporosos ordenados requiere el empleo de moléculas de
tensoactivos que actuan como promotores de la cristalizacion. Dichas moléculas
cuando estan en disolucion acuosa producen fases variables conforme sea su
concentracién; cuando ésta es baja existen mondmeros disueltos que se van
aglomerando dando micelas; a la concentracion a la cual las moléculas del surfactante
empiezan a aglomerarse para dar esas micelas se conoce como concentracion micelar
critica (CMC). Al aumentar la concentracion se produce un arreglo hexagonal
compacto, responsable de la fase hexagonal [165] y que, debido a su orden
estructural, se considera como un cristal liquido, aunque en realidad no es un cristal
verdadero ya que no posee un orden translacional. La coalescencia de los cilindros
paralelos produce la fase laminar. La fase cubica es compleja, una red entrelazada de
agregados en forma de rodillos, que a veces aparece antes que la laminar. Ademas de
la concentracion del surfactante, determinan la fase que presenta en disolucién acuosa
el surfactante [166], la naturaleza del mismo, la presencia de otros aditivos y los
parametros: pH, temperatura y fuerza idnica, ya que la CMC disminuye cuando
aumenta la longitud de la cadena hidrocarbonada del surfactante, la valencia de los
contraiones y la fuerza idénica de la disolucién, y aumenta cuando se incrementa el

radio del contraion, el pH y la temperatura.

Debido a su mayor estabilidad térmica, los MCM-41 son los materiales mesoporosos
mas conocidos de la familia M41S ya que las otras dos fases (MCM-48 y MCM-50) son
térmicamente inestables o dificiles de sintetizar. Presentan una estructura hexagonal

regular de poro, con diametro entre 2 y 6 nm, Fig. |.5.

Fig. 1.5 Estructura hexagonal de un poro de MCM-41

25



Alicia Fernandez Diez

Se han propuesto varios mecanismos para explicar la sintesis de estos materiales.
Beck y col. [162] proponen el conocido como LCT (mecanismo de plantilla de cristal
liquido) en el que las mesofases cristalinas liquidas o micelas actian como plantilla
(no como particulas individuales o iones) y el producto final, tras la adicién de la fuente
de silice, es un esqueleto de silice que contiene huecos que se asemejan a las
mesofases del surfactante, Fig. 1.6. Este mecanismo puede transcurrir de dos formas:
(1) la mesofase se forma antes de la adicion de las especies silicato, y (2) las especies
de silicato agregadas a la mezcla de reaccion influyen en el ordenamiento de las
micelas isotropicas cilindricas de la fase de cristal liquido deseada. La mesofase
formada es estructural y morfolégicamente dirigida por la existencia de micelas de
cristal liquido o mesofases. Este mecanismo ha sido confirmado por distintos autores
[156, 159-161] y el analisis con distintas técnicas de caracterizacion indica que la

formacion del MCM-41 tiene lugar por el camino (2) mas que por el (1) [169-170].

Red hexagonal

Cristal liquido cubierta con capas de . Porqs
hexagonal cilindricos

Micela Micela
surfactante cilindrica

o L
* '&(1)

@)

Fig. 1.6 Proceso de sintesis de la silice mesoporosa MCM-41

En la sintesis de estos sistemas se puede afadir al gel de reaccidén especies auxiliares
organicas que se solubilizan en las regiones hidrofébicas de las micelas e incrementan
el tamano de poro del MCM. La eliminacion del surfactante que queda ocluido en el
solido obtenido se puede llevar a cabo bien por calcinacion [162, 171-173] o por
métodos quimicos, menos agresivos, como extraccion con un disolvente adecuado
que evite la destruccion de las propiedades texturales [169-174]; por tanto, la
utilizacién de uno u otro método puede modificar la estructura, la porosidad y la

superficie de la matriz.
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.3.2 APLICACIONES DE LOS SOLIDOS MESOPOROSOS ORDENADOS

Hasta hace poco tiempo estos sdélidos se han utilizado solamente en el campo de la
catalisis, como catalizadores o soportes de catalizadores [171,175,176] pero, debido a
sus propiedades especiales (estructura mesoporosa regular estable, alta area
superficial, estrecha distribuciéon de tamafio de poros, tamafio de poro controlable,
naturaleza no toxica y buena biocompatibilidad) en el afio 2001 Vallet-Regi y col. [177]
plantean por primera vez su utilizacién como soporte de farmacos. Desde entonces se
han publicado varios trabajos en este campo [178-182]. En general, se ha comprobado
que el farmaco queda ocluido en los poros de estos materiales debido a la interaccion
entre los grupos funcionales del farmaco y los grupos silanoles presentes en las
paredes de los poros del MCM-41; de esta interaccion depende que la velocidad de

liberacidon del farmaco sea mas o menos alta.

Factores como tamafo de poro, superficie especifica, morfologia de las particulas,
etc., afectan directamente tanto a la adsorcion como a la liberacion del farmaco [179-
182]. Ademas, la interaccién farmaco/matriz se puede modificar y, de esta forma,
variar la adsorcion y velocidad de liberacién del farmaco, mediante funcionalizacion de
la matriz, es decir, sustituyendo los hidrogenos de los grupos silanoles por otros
grupos funcionales; esto se consigue haciendo reaccionar esos grupos con distintas
especies quimicas (derivados organicos del silano) como X;Si-R-Y, donde R=alquilo,
X= halégeno o un alcéxido, e Y= OH, SH, NH,, SO;H, CI, F, CHjs, fenilo, etc. Los
grupos funcionales se pueden fijar o anclar en el armazén de los materiales
mesoporosos durante la sintesis de éstos o bien en una etapa post-sintesis. Song y
col. [183] consideran que el ultimo método garantiza un mayor grado de
funcionalizacién, mientras que Zeng y col. [184] detectan que la mejor velocidad de
liberacion de farmaco se consigue cuando se utiliza el método de co-condensacion. En
el caso del ibuprofeno y del acido acetil salicilico (AINEs) con un grupo &acido, la
funcionalizacion de un MCM-41 con propilamina produce un descenso muy acusado
de la velocidad de liberacién del farmaco [183,185,186]. Por lo tanto, el proceso de
funcionalizacion permite disefiar matrices, seleccionando adecuadamente el grupo

funcional segun sea el grupo funcional presente en el farmaco a insertar.
Para lograr un mantenimiento correcto de un nivel constante de principio activo en

sangre y tejidos durante largos periodos de tiempo y/o evitar su degradacion

enzimatica han sido incorporados diversos farmacos en matrices mesoporosas:

27



Alicia Fernandez Diez

captoprilo [181,187], amoxicilina [180], famotidina [188], pentagastrina [189],

eritromicina [179], etc.

Por ser biocompatibles [190,191] estos sélidos se estan aplicando como biomateriales
sustitutivos de tejidos duros, que son especialmente utilizados en la Cirugia
Ortopédica y Traumatolégica, asi como en la Cirugia Oral y Maxilofacial. Los tejidos
duros tienen como misién principal ser estructura y sostén del organismo vy, por estos
requerimientos mecanicos, se estan utilizando materiales metalicos con un
recubrimiento bioceramico para mejorar la fijacién de los materiales (biomaterial-tejido
0seo0) y evitar los problemas que conlleva la naturaleza quimica de las prétesis o
implantes (corrosién electroquimica, liberacion de iones metalicos al medio fisioldgico,
degradacion por desgaste de las superficies metalicas debido a los movimientos
articulares o fallos por fatiga que provocan la fractura prematura del implante, debido a
las cargas mecanicas ciclicas a las que el material metalico esta sometido [192-194]).
La utilizacion de materiales mesoporosos tipo MCM-41, MCM-48 o SBA-15 permite la
incorporacién de farmacos como: antiinflamatorios, antibiéticos o anticarcinégenos, y
ademas, presenta un comportamiento bioactivo cuando las paredes de los poros estan
dopadas con fosforo o cuando se anaden pequefias cantidades de cristales bioactivos
[195-197].

Algunas aplicaciones biomédicas en el campo de las nanoparticulas han despertado
un considerable interés. En el campo del diagndstico clinico Lin y col. [198] han
sintetizado nanoparticulas de silice mesoporosa impregnadas con gadolinio para su
utilizacion como agente de contraste en técnicas de Imagen mediante Resonancia
Magnética (MRI). Se estan desarrollando sistemas similares para la liberacion de
farmacos; recientemente se han sintetizado nanoparticulas de silice mesoporosa con
propiedades magnéticas de forma que, mediante la aplicacion de campos magnéticos,
se puedan dirigir hacia zonas del organismo donde se desea lograr el efecto [199,200].
Por ejemplo, se puede atacar un tumor maligno con la liberacion y concentracién
orientada de farmacos utilizando campos magnéticos. También se pueden atacar las
células extranas y causantes de tumores mediante nanocristales con productos
quimicos que se unan a dichas células y las saquen del torrente sanguineo antes de
que tengan la oportunidad de degradarse. Diversos ejemplos han demostrado que,
con este procedimiento, es posible capturar y eliminar 100 células tumorales de entre
50 millones de células sanguineas en menos de una hora. Una adecuada

funcionalizaciéon de los MCMs permite una unién selectiva con moléculas diana como
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anticuerpos, proteinas, etc. Asi por ejemplo Lin y col. [201] han estudiado la utilizacion
de sdélidos mesoporosos con estructura hexagonal funcionalizados con isotiocianato de
fluoresceina como marcadores celulares, ya que pueden ser internalizados vy
acumulados en el citoplasma de células fibroblasticas 3T-L1 sin una aparente

citotoxicidad.

También hay referencias de sistemas de liberacién de farmacos con funciones de
activacion por estimulo. Mal y col. [202,203] han preparado MCM-41 funcionalizado
con un derivado fotoactivo de la cumarina, cuya dimerizacion reversible tras irradiacion
foténica era conocida. Para un control eficaz de la liberacion del farmaco, la cumarina
se introdujo en el material mesoporoso simultdneamente al surfactante. La irradiacion
con luz UV con una longitud de onda de 310 nm produce el cierre de los poros por
fotodimerizacion de la cumarina, y la irradiacion a 250 nm produce la apertura de los
canales del MCM-41 debido a la regeneracién de los monomeros de cumarina; de esta
forma, se puede controlar la liberacion del farmaco mediante fotoestimulos. Lai y col.
[190] han sintetizado nanoesferas a partir de MCM-41 funcionalizado con moléculas de
sulfuro de cadmio, que actian como un tapdn que permite encapsular
neurotransmisores, farmacos, genes o proteinas que, posteriormente, son liberados en
el lugar deseado, ya que el tapén puede ser eliminado quimicamente mediante

ditioteitrol (DTT) o mercaptoetanol, tal y como se muestra en la Fig. I.7.

Fig. 1.7 Esquema de las nanoesferas preparadas a partir de MCM-41

funcionalizado [190]
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l.4 SILICATO CALCICO

El silicato calcio es un biomaterial que se utiliza en andamiajes bioactivos para
regeneracion y reparacion 6sea. Estudios “in vitro”, llevados a cabo por Lin y col. [204]
sobre células troncales mesenquimales maduras, demuestran la buena
biocompatibilidad de este material, reflejada en la adhesion y proliferacion celular en
torno a los discos preparados a partir de CaSiO;. En células osteoblasticas
procedentes de ratas Sprague Dawley se produce un aumento de la actividad de la
fosfatasa alcalina (ALP), asi como de los niveles de silicio y calcio en el medio de
cultivo, tras una incubacion de 7 dias [205]. Este aumento es superior al observado

para el B-silicato tricalcico, ampliamente utilizado en prétesis dentales y 6seas.

Ademas, es un material bioactivo y reabsorbible, al ser expuesto a los fluidos
corporales (SBF) es capaz de desarrollar una capa de hidroxiapatita carbonatada
alrededor [206-212]. En realidad se forma una doble capa: una de silica gel y otra rica
en foésforo (si esta dopado) y calcio (apatita) que promueve la adsorcion y
concentracion de proteinas, utilizadas por los osteoblastos para formar la matriz
extracelular mineralizada. El hueso reconoce la capa apatitica como una sustancia
propia sin que se produzcan reacciones inflamatorias, obteniéndose una rapida
formacion de hueso. Siriphannon y col. [209] han comparado la eficacia del silicato
calcico puro con diversos biovidrios A/W observando, en el primero una mayor

velocidad de formacién de la capa apatitica.

Estudios llevados a cabo por De Aza y col. [213] sugieren la posibilidad de la
utilizacion de CaSiO; en implantes dentales, ya que al poner una suspension de este
material en contacto con la saliva se forma una capa apatitica. El silicato calcio
también puede ser utilizado en recubrimientos bioceramicos en prétesis éseas, tanto
por su biocompatibilidad como por su comportamiento bioactivo [214-217], éste ultimo
se ve incrementado con la utilizacién de TiO, ya que facilita la formacién de la capa de
hidroxiapatita [217]. Ademas, se pueden incorporar facilmente en su estructura
elementos minerales, como zinc o estroncio, que intervienen en el mecanismo de

osteogénesis [218,219].

El silicato calcico, por su buen perfil de seguridad puede ser utilizado como aditivo
alimentario [220]. En el campo de la tecnologia farmacéutica esta siendo utilizado
como excipiente para aumentar la solubilidad y biodisponibilidad de principios activos

poco solubles [221,222]. Kinoshita y col. [221] han evaluado la utilizaciéon de silicato
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calcico poroso en formulaciones farmacéuticas; observandose un aumento de la
solubilidad acuosa y de la biodisponibilidad oral de un nuevo agente inhibidor de
engrosamientos en la intima, util para el tratamiento de la reestenosis de las arterias
coronaria y carétida, 3-bis-(4-metoxifenil) metilen-2-indolinona (TAS-301), respecto al
farmaco puro. Los estudios “in vitro” fueron llevados a cabo con perros sabueso macho
a partir de formulaciones que contenian el farmaco, incorporado en la matriz
mesoporosa mediante un proceso de “melt-adsorption”. También se ha observado un
aumento de la velocidad de disolucion “in vitro” del meloxicam (antiinflamatorio),
especialmente a pH &acido, al ser formulado en comprimidos tras ser previamente

adsorbido en los poros del silicato calcico mediante evaporacién del disolvente [222].

El silicato de calcio también se utiliza por sus propiedades adsorbentes. En estudios
“in vivo” llevados a cabo por Ito y col. [223-225] se observa que la utilizacién como
aditivo del silicato calcico en microemulsiones preparadas con Labrasol®, como
emulsificante, produce un aumento de la biodisponibilidad de principios activos cuyo
uso se encuentra limitado por su baja absorcion (gentamicina, lansoprazol, heparinas

de bajo peso molecular, etc.).

El silicato calcico poroso es util para la preparacidén de sistemas de liberacion
prolongada. Debido a su baja densidad, inferior a la del jugo gastrico (1.004-1.014
g/mL), se utiliza en sistemas flotantes, consiguiéndose aumentar el tiempo de
permanencia en el estdbmago, respecto a las formas farmacéuticas convencionales.
Los sistemas flotantes son Utiles para farmacos que actuan localmente en estémago o
cuya ventana de absorcién estd en la parte superior del tracto gastrointestinal,
inestables en el colon o que presentan una baja solubilidad a pHs alcalinos. La
repaglinida (hipoglucemiante oral) es un farmaco con una corta semivida (1 hora) y
una baja biodisponibilidad oral (50%) causada por una pobre absorcidon en la parte
superior del tracto gastrointestinal. El orlistat (antiobesidad) también posee una baja
semivida (2 horas) y presenta numerosos efectos adversos provocados por las altas
concentraciones locales. Jain y col. [226-228] han encontrado que la incorporacién de
silicato calcico a este tipo de formulaciones produce un aumento de la
biodisponibilidad “in vitro” e “in vivo” del farmaco a distintos pHs del tracto
gastrointestinal, debido a las buenas caracteristicas de flotabilidad que presentan las
formulaciones preparadas y un perfil de liberacidon sostenida durante horas. Los
ensayos “in vivo” fueron llevados a cabo en ratas albinas y conejos para la repaglinida

y orlistat, respectivamente, a partir de microesferas marcadas con tecnecio 99m,
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evaluando la permanencia en el tracto gastrointestinal mediante escintigrafia
[227,228].
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.5 OBJETIVO

La recopilaciéon bibliografica realizada y resumida en los parrafos anteriores pone de
manifiesto el interés que presenta la utilizacién de nuevos materiales (LDHs, MCM-41
y silicato célcico) como matrices de farmacos, no solo desde el punto de vista quimico,
sino también farmacolodgico. La capacidad de estos materiales para albergar aniones
organicos en su estructura estda ampliamente probada vy, por lo tanto, pueden utilizarse
como matrices biocompatibles de los antiinflamatorios (AINEs), consiguiendo, de este
modo, disminuir los efectos adversos gastrointestinales, aumentar su solubilidad y
mejorar su perfil terapéutico, ya que pueden ser utilizados como sistemas de liberacion

modificada.

En este trabajo, siguiendo una de las lineas de investigacion del Departamento de
Quimica Inorganica de la Universidad de Salamanca sobre el estudio de nuevos
materiales y su aplicacion en el campo de la salud, se han incorporado diversos AINEs
(acido mefenamico y meclofenamico, naproxeno y fenbufen) en distintas matrices
LDHs (de MgAl y MgAIFe), MCM-41 y silicato calcico, para evaluar su posible
aplicacién como nuevas formulaciones farmacéuticas. En algunos casos los sistemas
matriz-AINEs han sido recubiertos con un polimero y estudiado su influencia en la

liberacidn del farmaco.

En todos los casos se ha llevado a cabo una amplia caracterizacién de los solidos
obtenidos, utilizando diferentes técnicas: difraccion de rayos-X (XRD), analisis térmico

diferencial y termogravimétrico (DTA/TG), espectroscopia infrarroja (FT-IR), etc.

Asimismo, se ha evaluado el perfil farmacocinético de los distintos sistemas
preparados mediante ensayos de disolucion “in vitro” en distintas condiciones
experimentales, para poder predecir al maximo su comportamiento en el organismo.
También, se ha realizado un estudio de solubilidad “in vitro” del acido mefenamico y
fenbufen a partir de hidroxidos dobles laminares de MgAl, comparando los resultados
con los de los farmacos puros y con la mezcla fisica formada por el farmaco puro y la

hidrotalcita precursora correspondiente.
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Il. Materiales y Métodos

1.1 MATERIALES

Los productos quimicos empleados en la preparacion, caracterizacion y estudios de
solubilidad y liberacion de los distintos compuestos estudiados han sido los

siguientes:

- Acido citrico, CgHsO7-H,0, (PANREAC, q. p., ref. 141018).

- Acido clorhidrico, HCI, (PANREAC, q. p., ref. 211020).

- Acido mefenamico, C1sH1sNO,, (SIGMA, q. p., ref. M-4262).

- Acido nitrico, HNO, (PANREAC, q. p., ref. 211036).

- Acido orto-fosférico 85%, HsPO4, (PANREAC, q. p., ref. 141032).
- Acido sulfarico, H,SO4, (FLUKA, q. p., ref. 17025).

- Alcohol polivinilico, (C,H40),, (MERCK, qg. p., 821038)

- Bromuro de hexadecil trimetil amonio, N(CHj3)3(C+6H33)Br, (SIGMA, q. p., ref.
H5882).

- Bromuro de tetradecil trimetil amonio, N(CHj3)3(C14H29)Br, (ALDRICH, q. p.,
ref. 86,042-5).

- Capsulas de gelatina dura N° 0 (ACOFARMA, ref. 1117992).

- Capsulas de gelatina dura N° 00 (ACOFARMA, ref. 1200076)

- Carbonato sddico, Na,CO3, (PANREAC, q. p., ref. 141648).

- Cloruro de aluminio, AICI3;-6H,0, (PANREAC q. p., ref. 141097).

- Cloruro de hierro, FeCl;.6H,0, (PANREAC q. p., ref. 141358).

- Cloruro de magnesio, MgCl,-6H,0, (FLUKA q. p., ref. 63064).

- Cloruro potasico, KCI, (PANREAC, q. p., ref. 141494).

- Diclorometano, CH.Cl, (PANREAC, q. p., ref. 163675).

- Dihidrogeno fosfato de potasio, KH,PO,4, (PANREAC, q. p., ref. 141509).

- Dihidrogeno fosfato de sodio hidratado, NaH,PO,4-H,O, (PANREAC, q. p., ref.
122507).

- Etanol, C;HgO, (PANREAC, q. p., ref. 141086).
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Eudragit® S-100, (DEGUSSA).

- Fenbufen, C1gH1403, (SIGMA q. p., ref. F-8755).

- Hidrogeno fosfato de sodio, Na,HPO,, (PANREAC, q. p., ref. 122507).
- Hidréxido potasico, KOH en escamas, (PANREAC, q. p., ref. 151514).
- Hidroéxido sodico, NaOH en lentejas, (PANREAC, q. p., ref. 141687).

- Lauril sulfato sédico, C1,H25Na0,4S, (SIGMA, q. p., ref. L-4390).

- Naproxeno, Cy4H403, (ALDRICH q. p., ref. 22204-53-1).

- Nitrato de plata, AgNO3, (PANREAC, q. p., ref. 131459).

- Sal sddica del acido meclofenamico, C14HcCI,NO,;Na, (SIGMA q. p., ref. M-
4531).

- Silicato célcico, CaSiOs;, (RIEDEL-DE-HAEN, q. p., ref. 13703).

- Silicato sédico en disolucion, (8 % de NaOy, 27 % SiO,), (MERCK, q. p., ref.,
1.05621).

- Tetraetil ortosilicato, Si(OC,Hs)4, (FLUKA, q. p., ref. 86578).
- Tiocianato potasico, KSCN, (PANREAC, q. p., ref. 141534).

- Tris (hidroximetil) aminometano, C4;H1NO;, (PANREAC, q. p., ref. 141940).

Los gases utilizados han sido: nitrégeno N-50 (99.9990 %), utilizado para las medidas
de superficie especifica y porosidad, asi como para descarbonatar el agua empleada
en la sintesis de los diferentes sistemas y mantener la atmosfera inerte, y oxigeno N-
50 (99.9990 %) para los analisis térmicos. Ambos han sido suministrados por Air

Liquide Espafia S.A., en envases metalicos de acero.

1.2 METODOS EXPERIMENTALES

[1.2.1 CONTROL DEL pH
La sintesis de los compuestos tipo hidrotalcita se realiz6 a pH constante. El control

del pH se llevé a cabo con un dosificador DOSIMAT 725 acoplado a un pH-Metro

modelo 691 METROHM. En las muestras con cloruro interlaminar el pH se mantuvo

52



Il. Materiales y Métodos

adicionando KOH (2M). Para las muestras con carbonato se utilizé NaOH (2M) y
Na,CO; (1M)

1.2.2 ANALISIS QUIMICO ELEMENTAL

Dadas las distintas proporciones en que se combinan los cationes divalentes y
trivalentes en estos compuestos, dependiendo del método de preparacion de los
mismos, se realizé su analisis quimico elemental para determinar la relacion M"/M"'y
la concentracién del anién en la interlamina y, asi poder deducir las formulas de estos

compuestos.

El contenido en Mg, Al, C y N fue determinado en el Servicio General de Analisis
Quimico Aplicado de la Universidad de Salamanca, los dos primeros mediante
Absorciéon Atdomica en un aparato MARK 2 ELL-240, tras previa disolucion de las
muestras en medio acido nitrico; el C y N mediante un Analizador Elemental marca
LECO, modelo CHNS 932. El cloruro se determiné siguiendo el método Volhard [1].

11.2.3 DIFRACCION DE RAYOS X (PXRD)

La difraccién de rayos X es una técnica muy empleada en el estudio de compuestos
laminares. En el presente trabajo se utilizd para caracterizar las distintas muestras

preparadas.

Los difractogramas se registraron en un difractémetro SIEMENS D-500 (Fig. 1I.1)
provisto con un sistema DIFRACT-AT y con un microprocesador DACO-MP con
anticatodo de cobre y monocromador de grafito, con objeto de seleccionar la

radiacién K, del cobre a la que le corresponde una longitud de onda, A, de 1.54 A.

Las condiciones de registro fueron las siguientes: intensidad de corriente 30 mA y
tensién 40 kV. Se explordé la zona entre 5° y 70° 2° y 70° o 2° y 10° (20),
dependiendo de la naturaleza de las muestras analizadas, con una velocidad de
barrido de 1°min. Con objeto de evitar posibles problemas, por falta de
homogeneidad de la muestra, se utilizaron rendijas de 1° y pequefios portamuestras

de aluminio.
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Fig. Il.1 Difractometro de Rayos X

El difractometro esta controlado por un ordenador AT, el software DIFRACT-AT
incorporado permite utilizar diversas opciones para la evaluacién de los diferentes
difractogramas, como “filtrar” el difractograma correspondiente a la radiacion del Cu
Koo ¥y también la eliminacion del “fondo” del aparato, asi como otras facilidades para la

evaluacion de graficos que se utilizaron para el analisis de los difractogramas.

Dichos difractogramas fueron analizados siguiendo el programa EVA (Graphics
EVAluation Program). La identificacion de los componentes de las muestras, a partir
de sus maximos de difraccion, se realizé por comparacion con una base de datos
(programa MAINT) que contiene informacién sobre compuestos inorganicos y
organicos y es una version simplificada de los ficheros JCPDS (Joint Committee on
Powder Diffraction Standards) [2], actualizado hasta el afio 1993 y con los datos

encontrados en la bibliografia relativa a estos compuestos.

1.2.4 ANALISIS TERMICO DIFERENCIAL (DTA)

Las variaciones energéticas que tienen lugar en un compuesto cuando se somete a
calentamiento controlado es la base del andlisis térmico diferencial (DTA). Los
procesos de evaporacion y cualquier reaccidbn que se produzca durante el
calentamiento (deshidrataciones, combustiones, reacciones redox, etc.), segun sean
exotémicas o endotérmicas, daran lugar a cesiones o absorciones de calor,

detectables con la instrumentacion adecuada.
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El DTA consiste en registrar los cambios energéticos (absorciones o cesiones de
calor) que tienen lugar cuando la muestra se somete a un calentamiento progresivo,
mediante la diferencia de temperatura entre la muestra y una referencia (alumina

calcinada a 1200 °C, generalmente).

Para el estudio se ha empleado un aparato PERKIN ELMER DTA-7 (Fig. 1.2) con
horno vertical provisto de un bloque cilindrico de niquel y registro automatico, con una
velocidad lineal de calentamiento de 10 °C/min, conectado a un ordenador PC que
ejecuta el programa PYRIS. El andlisis se ha llevado a cabo tanto en atmésfera
dinamica de oxigeno (30 mL/min) como en atmosfera inerte de nitrogeno (30

mL/min).

Fig. 1.2 Aparato utilizado en el analisis térmico (A) TGy (B) DTA

1.2.5 ANALISIS TERMOGRAVIMETRICO (TG)

La base de este método es la variacién de peso que puede tener lugar cuando la
muestra se somete a un calentamiento controlado. La eliminaciéon de agua y de otros
compuestos volatiles lleva asociada una pérdida de peso que tiene lugar a distintas

temperaturas, segun el tipo de sustancia y las condiciones de calentamiento.

En el presente trabajo esta técnica se utilizé para la determinacion del contenido en

agua de las muestras, observando la pérdida de peso de las mismas al someterlas a
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un calentamiento progresivo en un programa lineal. También se observa la pérdida
de peso debida a la eliminacidn del carbonato y a la combustion de los compuestos
organicos (farmacos) en la interlamina de las muestras preparadas. Los termogramas
se han registrado, segun el tipo de muestra, en atmésfera dinamica de oxigeno y/o en

atmosfera inerte.

Se utilizé una termobalanza PERKIN-ELMER TGA-7 (Fig. 11.2), con una velocidad de
calentamiento de 10 °C/min., conectada a un ordenador PC que ejecuta el programa
PYRIS.

La combinacién de ambos métodos, TG y DTA, sobre la misma muestra es muy util,
confirmando en el mismo intervalo de temperaturas variaciones significativas por

cambios de convexidad, inflexién y picos de las curvas.

1.2.6 ESPECTROSCOPIA INFRARROJA (FT-IR)

Los espectros de absorcion IR de las diferentes muestras fueron registrados en un
espectrometro infrarrojo con transformada de Fourier, PERKIN-ELMER FT-1730 (Fig.
[1.3) conectado a un ordenador PC que ejecuta el programa SPECTRUM FOR
WINDOWS, en el intervalo comprendido entre 4000 y 300 cm™. Se trata de un
espectrometro monohaz provisto de una fuente de radiacion laser He-Ne (632.8 nm).
Las muestras se dispusieron en pastillas de KBr (Merck), y los espectros registrados

son el resultado del promedio de 100 barridos, con una resolucién nominal de 4 cm™.

Fig. 1.3 Espectrometro FT-IR

56



Il. Materiales y Métodos

Previamente al registro del espectro, se registrd6 el fondo de la atmésfera. El
instrumento automaticamente divide la transmitancia en el espectro de la muestra
para cada longitud de onda en el intervalo registrado, por la transmitancia, a esa
misma longitud de onda, en el espectro de dicho fondo. El espectro cociente asi

registrado es el que se almacena en la memoria del ordenador.

Debido a que las condiciones de la atmésfera circundante no son exactamente
iguales durante el registro del fondo y del espectro de la muestra, la cancelacion de la
banda correspondiente a la vibracién de tension antisimétrica del CO, atmosférico
(préxima a 2400-2300 cm™) no es perfecta, y en algunas ocasiones se registran

pequenas “absorciones” o “emisiones” de energia en esta posicion del espectro.
11.2.7 SUPERFICIE ESPECIFICA Y POROSIDAD

Los estudios de superficie especifica y porosidad de los distintos compuestos se
realizaron a partir de las isotermas de adsorcion-desorcién de N, a la temperatura de
—196 °C siguiendo los métodos de Brunauer y col. [3] y Cranston e Inkley [4]. Para la
determinacion del espesor de la capa adsorbida se aplicé la ecuacion de Halsey [5] ¥
para establecer la posible existencia de microporos se aplicé el método empirico de

la “recta t” [6].

Los registros de las isotermas de adsorcion-desorcion de nitrogeno se llevaron a
cabo en un analizador MICROMERITICS GEMINI (Fig. 11.4), que permite el registro
de la isoterma completa de adsorcion-desorcidon. El equipo esta conectado a un
ordenador PC que ejecuta el programa STAR DRVR, suministrado por la casa
Micromeritics. Entre las distintas posibilidades de registro de isotermas que permite el
programa, la rutina seguida para este trabajo consistié en establecer las presiones
relativas de equilibrio, fijando en 5 minutos el tiempo de estabilidad del valor de la

presion relativa para considerar que se ha alcanzado el equilibrio.

Se registraron 25 puntos para el proceso de adsorcion y 20 puntos para la desorcion.
Previamente al registro de la isoterma, la muestra (entre 0.1 y 0.2 g) se someti6 a la
limpieza superficial, para lo que se mantuvo en un horno MICROMERITICS
FLOWPREP 060, durante 2 horas a 150 °C, haciendo pasar una corriente de
nitrégeno. Posteriormente, la muestra se dejo enfriar a temperatura ambiente
manteniendo el flujo de nitrégeno. La muestra fria se desgasificd, en el equipo de

registro de la isoterma, a un valor de presion de 10* N-m durante 5 minutos. Dicho
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tratamiento es suficiente para eliminar por completo el agua molecular débilmente
adsorbida en la superficie, sin modificar apreciablemente las caracteristicas de los
grupos hidroxido superficiales. La desgasificacion y la medida de la isoterma se

hicieron con nitrégeno puro.

Fig. 1.4 Instrumento utilizado en el registro de isotermas de adsorcion-
desorcion de N, a -196 °C

La isoterma se construyo representando graficamente la cantidad de gas adsorbido

referido a un gramo de muestra, frente a la presion relativa de equilibrio p/p°.

A partir de estas isotermas, el area superficial especifica se determiné mediante la

aplicacion de la ecuacién BET [3]:

p/p° 1 C-1

n-(l—p/p°): C-nm ' C-nm (p/e)

donde:
p/p° = presion relativa de equilibrio
n=cantidad de gas adsorbido a la presion p
p°=presion de saturacion del gas
n,=cantidad de gas que forma la monocapa

C=constante BET, relacionada con los calores de adsorcion en la primera y

siguientes capas de gas adsorbido.
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A partir de la isoterma de adsorcién-desorcion de nitrégeno a —196 °C se realizaron
los célculos de distribucion de tamario de poros. El método de calculo utilizado para
conocer dicha distribucion de poros fue semejante al descrito por Cranston e Inkley
[4], a partir de la ecuacion de Kelvin, que en las condiciones experimentales utilizadas

queda reducida a:
rk=0.411-log™(p°/p) (r=radio de Kelvin en nm)

Para la determinacion del espesor de la capa adsorbida se aplicé la ecuacién de

Halsey [5] en la forma:
t=0.354-[5/log(p°/p)]"? (ten nm)

Asimismo, se ha aplicado el método empirico de la “recta t”, descrito por Lippens y de
Boer [6], para establecer la posible existencia de microporos en las muestras. La
representacién de la cantidad de gas adsorbido frente al volumen de la capa
adsorbida permite detectar la presencia de microporos (d < 1.6 nm) cuando la
ordenada en el origen resulta distinta de cero, correspondiendo su valor a la cantidad
de gas en ellos retenida. A partir de la pendiente de la recta se calculd, asimismo, la

superficie externa de cada muestra, S;, mediante la expresion:
Si=1.56 (V./t)

S, Va y t se expresan en m%*g’, mL-g" y nm, respectivamente. La superficie
equivalente a la adsorcion en los microporos se determind a partir de esta misma

representacion grafica mediante la aplicacion de la ecuacion:
Smp=4.35-b  (b: ordenada en el origen)

En algunas ocasiones, la representaciéon t no conduce a un solo tramo recto, sino a
dos 0 mas. En tal caso, el tramo correspondiente a bajos valores de t representa una
capa adsorbida en mesoporos y el llenado completo de los poros de radio menor. Por
lo tanto, a partir de la pendiente del segundo tramo recto se obtiene la superficie

correspondiente a los poros anchos.

Para realizar los calculos necesarios para la determinacion de estos parametros se

ha desarrollado una aplicacién especifica que automatiza todas las tareas. Dicho
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programa ha sido codificado mediante el lenguaje de programacion matematico R
que puede ser ejecutado bajo diferentes sistemas operativos: Windows, Unix y
MacOs (ver APENDICE).

En los casos en los que no se llevd a cabo el estudio textural completo, la medida de
superficie especifica se realizé con un sorbémetro MICROMERITICS FLOWSORSB ||
2300, que permite una rapida determinacion de la superficie especifica, tras un
tratamiento previo consistente en el calentamiento en atmdsfera inerte dinamica (30
% N,, 70 % He) durante un tiempo prefijado a 150 °C. El funcionamiento de este
instrumento comercial se basa en que, si la constante C de la ecuacion de BET es
suficientemente elevada (circunstancia que tiene lugar en la mayoria de las veces

con materiales del tipo que aqui se estudian), la ecuacién se reduce a la forma

Nm=n-(1-p/p°)

dado que la superficie especifica viene dada por:

S=ny(A-N/M)

donde A es el numero de Avogadro, M el peso molecular del gas y N el area cubierta

por una molécula de gas, resulta:

S=n-(1-p/p°)-(A-N/M)

con ello, la superficie especifica se puede determinar simplemente conociendo la
cantidad de gas adsorbido (n) a una presion cualquiera (p/p°), aunque generalmente
se toma p/p°=0.3, es decir, una presion relativa de nitrégeno de 0.3, que se puede
conseguir utilizando una mezcla 30/70 (relaciéon molar) nitrdgeno/helio, dado que este

ultimo gas no se adsorbe en las condiciones experimentales.

[1.2.8 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (SEM)

Las fotografias de microscopia electrénica de barrido se obtuvieron en el servicio de
Microscopia Electronica de la Universidad de Salamanca. Se registraron en el equipo
compuesto por un microscopio digital SCANNING MICROSCOPE ZEISS DSM 940,
conectado a un SCAN CONVERTER DSC-1024 G SONY (Fig. 11.5) gracias al cual las
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imagenes digitales son recogidas y procesadas en un ordenador con el programa MIP
4 ADVANCED. Antes de ser introducidas en el microscopio las muestras se
sometieron a un pretratamiento, consistente en recubrirlas con una capa de oro
empleando el sistema BIO-RAD ES100 SEN COATING SYSTEM. Para ello, se
introducen las muestras en una camara en la que se someten a alto vacio v,
posteriormente, se introduce una presion de argon y se le aplica un voltaje de 1500 V
durante 60 s. Esto provoca la ionizacion del argon, produciéndose iones Ar' que
chocan contra el catodo de oro, situado sobre los sélidos a analizar; esta colision
ocasiona el desprendimiento de atomos de oro que caen sobre las muestras
recubriéndolas totalmente. De esta forma son convertidas en materiales conductores

para su posterior bombardeo por electrones en el microscopio.

Fig. 1.5 Microscopio electronico de barrido (A) y de transmision (B)

11.2.9 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE TRANSMISION (TEM)

Las fotografias de microscopia electrénica de transmisién se obtuvieron en el servicio
de Microscopia Electronica de la Universidad de Salamanca, con un microscopio
ZEISS-902 (Fig. I1.5). Las muestras se prepararon dispersandolas en agua mediante
ultrasonidos y depositando una gota de esta suspensidon sobre una rejilla de cobre,

previamente impregnada con una pelicula de carbono amorfo por arco voltaico.
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11.2.10 TAMANO DE PARTICULA

Para la determinacién de la distribucion del tamafo de particulas se utilizé un
analizador MALVERN, MASTERSIZER 2000 (Fig. I.6), que permite medidas de
particulas entre 0.02 y 2000 um. La distribuciéon de tamafo de particulas se obtiene
mediante difraccion laser; el sistema utiliza dos fuentes de laser, una de luz roja (laser
He-Ne, 630 nm) para las particulas mas grandes y otra de luz azul (fuente en estado

sélido, 470 nm) para las particulas mas pequefias.

Fig. 1.6 Analizador del tamafio de particula

Antes de medir el tamano de particula, las muestras deben dispersarse, con ayuda o
no de ultra-sonidos. Por eso, el aparato tiene dos accesorios de dispersion: el HYDRO
2000G, cuando el dispersante requerido es agua y el HYDRO 2000SM para otro
dispersante o para los casos en los que se dispone de poca cantidad de muestra. El
equipo esta conectado a un ordenador PC que ejecuta el programa MASTERSIZER,

suministrado por la casa MALVERN.
Para realizar las medidas todas las muestras fueron impregnadas con Tween 20,

dispersadas en agua y sometidas a ultrasonidos, hasta que la distribucién se mantuvo

constante (5 min).

[1.2.11 PROTOCOLO DE LOS ENSAYOS DE SOLUBILIDAD “IN VITRO”

Se ha estudiado como se modifica la solubilidad del acido mefenamico y del fenbufen
cuando estos farmacos se encuentran intercalados en la interlamina de los LDHs. Para

evaluar la influencia de las hidrotalcitas se ha medido también la solubilidad de los
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farmacos puros y de la mezcla fisica formada por hidrotalcita MgAI-CO; y los

farmacos.

Las medidas se han realizado en condiciones lo mas parecidas posibles a las
fisioldgicas para realizar una interpretacion de los datos de disolucion en relacion al

rendimiento “in vivo” del producto.

Para lograr unas condiciones lo mas similares posibles al tracto gastrointestinal, en
cuanto a pH y composicion del medio, se ha utilizado un medio acuoso sin enzimas. El
pH se ha ensayado a tres niveles para intentar abarcar la gama de pHs que puede
presentar el tracto gastrointestinal: 1.2, para simular el fluido gastrico, y 4.5y 6.8 para
simular el fluido intestinal. Los ensayos se han llevado a cabo a 37+0.5 °C,
temperatura del organismo, y con una agitacion constante de 60 rpm, que simula el
peristaltismo intestinal y permite un poder de discriminacion maximo para detectar
productos con un pobre rendimiento “in vivo” [7,8]. Otra ventaja que presenta la
utilizacién de velocidades bajas de agitacién es que se elimina “el cono” que se forma
en el medio, que puede ser la causa de una baja homogeneidad en el medio y una
errénea toma de muestras [9]. Ademas, la correlacion entre los datos de disolucion “in
vitro” y los datos de adsorcién “in vivo” es superior cuando los datos “in vitro” se han

obtenido en estudios realizados con bajas velocidades de agitacién [10].

Dispositivo de disolucion

Se ha utilizado un bafio termostatizado (Selecta Unitronic 320 OR) y un agitador de

varilla (Velp Scientifica DLH), recogidos en la Fig. I1.7.

Fig. 1.7 Aparato empleado en los ensayos de solubilidad

63



Alicia Fernandez Diez

Composicion y pH del medio de disoluciéon

Para los ensayos de solubilidad se han utilizado disoluciones tampoén a pH 1.2, 45y
6.8. Ademas, se han preparado disoluciones tampén a pH 7.4 y 7.8, que se han
utilizado para poder analizar el contenido de &acido mefenamico y fenbufen,

respectivamente, mediante espectroscopia UV-V.
La preparacion de los tampones se ha realizado diluyendo hasta un volumen de 1 L la
cantidad de reactivos necesaria en cada caso, en la proporcién que se indica en la

Tabla 1.1 [11,12].

Tabla Il.1 Reactivos utilizados para la preparacion de los tampones

Reactivos

5

1.2 670 mL de HCI 0.2 M + 250 mL de KCI 0.2 M.

4.5 180 mL de NaOH 2 M + 100 mL de &acido citrico 2 M (ensayo del acido

mefenamico)

9 g de KH,PO,4 + 0.095 g de Na,HPO,+ HCI 0.1M hasta pH 4.5 (ensayo

del fenbufen).
6.8 245 mL de Na,HPO,4 0.2 M + 255 mL de NaH,PO, 0.2 M.
7.4 405 mL de Na,HPO,4 0.2 M + 95 mL de NaH,PO, 0.2 M

7.8 457 mL de Na;HPO40.2M + 542 mL de NaH,PO,4 0.2 M.

Muestreo

Todos los ensayos se han llevado a cabo por triplicado y en condiciones de saturacion.
Una vez estabilizada |la temperatura del medio de disolucién, se adicioné la cantidad
de muestra que contenia 0.5, 0.75 y 1 g de farmaco a 500 mL de disolucion tampon de

pH 1.2, 4.5y 6.8, respectivamente.

A continuacion, se tomaron alicuotas de 5 mL con una jeringa a tiempos previamente
programados. La disolucién retirada se filtré con filtros Millex HV Millipore, (® = 45
Mm), y se le adiciond la cantidad de tampén fosfato necesaria para conseguir un pH =

7.4 para el acido mefenamico o 7.8 para el fenbufen, valores a los que se han
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realizado las medidas espectrofotométricas. Posteriormente, para mantener el
volumen inicial de la suspension restante se afiadid el mismo volumen extraido, 5 mL,

del tampdn correspondiente.

La concentracion de los farmacos se determiné mediante espectroscopia UV-V en un
espectrofotémetro UV-VIS HEWLETT PACKARD 8452A, Fig. 11.8, a pH 7.4 (A = 334
nm)y pH 7.8 (A = 286 nm) para el acido mefenamico y fenbufen, respectivamente, por

aplicacion de las rectas patron obtenidas en cada caso.

Fig. 1.8 Espectrofotometro UV-V

1.2.12 PROTOCOLO DE LOS ENSAYOS DE DISOLUCION “IN VITRO”

Con objeto de simular el comportamiento “in vivo” de los distintos sistemas
preparados, administrados como formas farmacéuticas soélidas por via oral se han
realizado estudios de disolucion “in vitro” de acuerdo con las monografias de la USP

(Farmacopea de los Estados Unidos) o de la BP (Farmacopea Britanica).

[1.2.12.1 Sistemas LDH-AINEs

Dispositivo de disolucion

En el caso de los estudios de liberacion para los sistemas LDH-AINEs se ha utilizado
un aparato de disolucién marca HANSON SR6 — SRII 6 FLASK DISSOLUTION TEST
STATION, fabricado segun la reglamentacion de las Farmacopeas Americana (USP) y
Britanica (BP). En la Fig. 11.9 se recoge un esquema de los aparatos de disolucion

empleados para la realizacién de los ensayos “in vitro”. Antes de iniciar los ensayos de
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disolucién se calibré el equipo siguiendo las normas indicadas por la USP, utilizando
comprimidos no desintegrables de acido salicilico (300 mg) y desintegrables de

prednisolona (50 mg).

Aparato 1

Aparato 2

Fig 1.9 Equipo de disolucién (izquierda) y esquemas de los aparatos 1y 2
(derecha)

La USP establece para las pruebas de disolucion dos métodos diferentes

denominados:
- Aparato 1 (0 método del cestillo giratorio)

- Aparato 2 (0 método de paleta)

Los estudios de disolucién “in vitro” se realizaron utilizando el aparato 1 de disolucién
para el acido mefenamico y naproxeno y el aparato 2 para el acido meclofenamico y
fenbufen. El volumen del medio de disolucién empleado en todos los ensayos fue 900
mL, para asegurar las “condiciones sink”, es decir cuando la concentracion de los
farmacos en el medio es mucho menor que la concentracion a saturacion. La
temperatura del medio de disoluciéon se mantuvo constante a 37 + 0.5 °C. La velocidad
de agitaciéon del medio fue de 50 rpm, para el acido meclofenamico y naproxeno, y 100

rpm, para el acido mefenamico y fenbufen.
El aparato 1, (método del cestillo giratorio), consta de los siguientes elementos:

recipiente de cristal u otro material transparente e inerte, motor y vastago metalico en

cuyo extremo se acopla un cestillo.
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El recipiente de cristal es cilindrico, con fondo semiesférico y su capacidad nominal es
de 1000 mL, de vidrio borosilicatado o de otro material transparente apropiado. En él
se introduce un cestillo cilindrico de acero inoxidable que conecta mediante un
vastago, con un motor localizado fuera del vaso, encargado de proporcionar la

velocidad de rotacion a cada cestillo.

El cestillo se acopla al vastago metalico de rotacién, siendo la distancia entre el cestillo
y el fondo del recipiente de 25 £ 2 mm. El tamafio de malla del cestillo debe ser tal que
retenga las particulas en la cesta y, ademas, permita la entrada del medio de

disolucién.

El medio de disolucion de los recipientes se mantiene a una temperatura de 37 + 0.5
°C durante todo el ensayo, gracias a un bafio de agua termostatizado donde
permanecen sumergidos los seis recipientes. El bafio de agua debe ser de un material
transparente para que sea posible la observaciéon de todos los elementos durante la

realizacion del ensayo.

Cada recipiente dispone de una tapadera para evitar, en lo posible, la evaporacion del
medio de disolucion, con unos orificios para la insercion de un termémetro y del

dispositivo para la extraccion de las muestras.

El dispositivo de muestreo se situa en la mitad de la distancia existente entre la parte
superior de la cesta y la superficie del medio y a mas de 1 cm de la pared del

recipiente. La unidad de dosificacién se sitda en el cestillo seco al principio del ensayo.

El aparato 2 se trata basicamente del aparato 1 pero en este caso el elemento agitador
es una paleta cuya forma corresponde a una parte de un circulo delimitada por dos
planos paralelos. La paleta esta insertada en el centro del eje de tal forma que su base
coincida exactamente con el nivel del extremo del eje; éste se coloca de tal modo que
su eje de giro vertical no se separe, en cualquier punto, mas de 2 mm del eje vertical
del vaso y rote sin desviarse significativamente. La distancia entre el borde inferior de
la paleta y el fondo del vaso se debe mantener a 25 + 2 mm durante el ensayo. La
parte superior del eje del agitador estd unida a un motor dotado de un regulador de
velocidad; la rotacion del agitador debe ser uniforme, sin oscilaciones importantes. Los
recipientes y el bafio de agua son idénticos a los descritos para el aparato 1. El
comprimido o la capsula se coloca en el vaso, de modo que se deposite en el fondo,

antes de que comience la rotacién de la paleta.
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Composicién y pH del medio
Las disoluciones tampdn se han preparado a partir de los reactivos recogidos en la
Tabla 1.2, en las condiciones descritas en la USP30-NF25, en el caso del acido

mefenamico, meclofenamico y naproxeno y en la BP 2005 en el caso del fenbufen.

Tabla 1.2 Reactivos utilizados para la preparacion de los tampones

Farmaco Reactivos pH

Acido mefenamico Tris (hidroximetil) aminometano (C4H1NO3) 9
Acido fosférico (HsPO,)
Lauril sulfato sddico (C12H25Na0,4S)

Acido meclofenamico Dihidrogeno fosfato potasico (KH,PO,) 7.5
Hidréxido sédico (NaOH)

Naproxeno Dihidrogeno fosfato hidratado (NaH,PO4-H,0) 7.4
Hidrégeno fosfato sddico (Na;HPO,)

Fenbufen Dihidrogeno fosfato potasico (KH,PO,) 7.5

Hidréxido sédico (NaOH)

Muestreo

Para el ensayo de disolucion se han preparado capsulas de gelatina rigida del niumero
0 para el acido meclofenamico y 00 para el acido mefenamico, naproxeno y fenbufen.
Las capsulas contenian la cantidad de muestra necesaria para alcanzar un contenido
de 100 mg de farmaco para el acido meclofenamico y 250 mg para el resto de

farmacos ensayados.

Para evaluar la influencia de la utilizacion de los LDHs como aditivos o matrices y de la

composicion cationica de las laminas se prepararon formulaciones que contenian:
- Farmaco puro.

- Mezcla fisica: MgAI-CO3; + Farmaco.
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- Mezcla fisica: MgAIFe-CO3; + Farmaco.
- LDH MgAl-Farmaco

- LDH MgAIlFe-Farmaco.

Una vez estabilizada la temperatura del medio de disolucion, se introdujeron las
capsulas preparadas en los correspondientes cestillos o en el fondo del recipiente. A

continuacion se puso en marcha el sistema de rotacion.

A tiempos programados se extrajeron alicuotas de 5 mL que se filtraron (Millex HV
Millipore, ® = 45 pum) reponiendo inmediatamente el volumen extraido con el

correspondiente tampén.

La concentracion de los farmacos se ha determinado mediante espectroscopia UV-V
en el mismo disolvente que se ha utilizado como medio de disoluciéon a A = 286, 278,
285 y 332 nm para los acidos mefenamico, meclofenamico, fenbufen y naproxeno

respectivamente, por aplicacion de las rectas patron obtenidas en cada caso.

[1.2.12.2 Sistemas LDH-AINEs con recubrimiento entérico

Para evaluar las formulaciones basadas en hidréxidos dobles laminares a las que se
les ha aplicado un recubrimiento con Eudragit S-100 se ha llevado a cabo el ensayo
estandar de liberacion retardada para formulaciones con recubrimiento entérico
(método A) recogido en la USP29-NF25

Las medidas se han realizado en condiciones que simulan el paso del farmaco a
través del tracto gastrointestinal. El pH varia notablemente desde 1-3 en el estémago,
hasta 7.5-8 en sus tramos finales. Para estudiar la influencia del pH del medio de
disolucién se realizé un estudio en gradiente de pH. Se comenzé el ensayo con un pH
de 1.2, a las dos horas del ensayo el pH se cambié a 6.8, valor que se mantuvo dos

horas y finalmente se cambié a pH 7.5, valor que se mantuvo hasta el final del ensayo.
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Dispositivo de disolucion

Se ha utilizado un bafio termostatizado (Selecta Unitronic 320 OR) y un agitador de
varilla (Velp Scientifica DLH). La temperatura del medio de disoluciéon fue de 37+0.5 °C

y la velocidad de agitacion fue de 60 rpm.

Composicion y pH del medio de disolucion

El medio de disolucién inicial consistié en 750 mL de HCI 0.1N a pH 1. A las dos horas
del ensayo el pH se cambié a pH 6.8 mediante la adicion de 250 mL de Nas;PO, 0.20M
y se mantuvo a este valor de pH durante dos horas y finalmente se adiciond la
cantidad necesaria de NazPO, 0.20M para conseguir un pH de 7.5, que se mantuvo
hasta el final del ensayo. En los cambios de pH se emplearon 5 minutos como maximo
y en caso necesario, para el ajuste del pH a 6.8£0.05 y a pH 7.5£0.05, se utilizaron
disoluciones de HCI (2N) y NaOH (2N).

Muestreo

Los ensayos de disolucién se han llevado a cabo por triplicado. Una vez estabilizada la
temperatura del medio de disolucion, se adicioné 1 g de muestra al medio. A
continuacion se tomaron alicuotas de 5 mL a tiempos programados, que fueron
inmediatamente filtradas a través de un filtro MILLEX HV MILLIPORE de 45 uym de

diametro.
La cuantificacién de los farmacos se realizé mediante espectroscopia UV-V con NaOH

0.1M a A=286 nm y A=285 nm para el acido mefenamico y fenbufen respectivamente

aplicando las rectas patrén obtenidas en cada caso.

[1.2.12.3 Sistemas MCM-41-AINEs

Dispositivo de disolucién

Se ha utilizado un bafio termostatizado (SELECTA UNITRONIC 320 OR) y un agitador
de varilla (VELP SCIENTIFICA DLH). La temperatura del medio de disolucion fue de
37+0.5 °C y la velocidad de agitacion fue de 60 rpm.
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Composicion y pH del medio de disolucién

Los ensayos de disolucién se realizaron en las condiciones descritas en la USP30-
NF25, utilizando tampones a pH 7.5 y 9 para el fenbufen y mefenamico,
respectivamente. La preparacion de los tampones fue llevada a cabo tal y como se ha

descrito en la Seccion 11.2.12.1 de esta Memoria.

Muestreo

Todos los ensayos se han llevado a cabo por triplicado a partir de las muestras MCM-
AINEs comprimidas en discos de 12-13 mm de diametro con una presion de 1 MPa.
En todos los casos se compacté la cantidad de muestra que contenia 50 mg de

farmaco.

Una vez estabilizada la temperatura del medio de disolucion, se adicion6 la muestra
compactada sobre 500 mL de la correspondiente disolucion tampon de pH 9y 7.5 para
el acido mefenamico y fenbufen, respectivamente. A continuacién, se tomaron
alicuotas de 5 mL con una jeringa a tiempos previamente programados. La disolucion
retirada se filtr6 con filtro MILLEX HV MILLIPORE, (® = 45 ym), y se adicion6 el
mismo volumen extraido, 5 mL, del tampdn correspondiente, para mantener el

volumen inicial de la suspension.

La concentracion de los farmacos a los distintos tiempos se determind mediante
espectroscopia UV-V en NaOH (0.1M) a partir de las correspondientes rectas patron
obtenidas a longitudes de onda de 286 y 285 nm para el acido mefenamico y fenbufen,

respectivamente.

[1.2.12.4 Microesferas flotantes de silicato calcico-AINEs

Dispositivo de disolucién

Se ha utilizado un bafio termostatizado (SELECTA UNITRONIC 320 OR) y un agitador
de varilla (VELP SCIENTIFICA DLH). La temperatura del medio de disolucion fue de
37+0.5 °C y la velocidad de agitacion fue 60 rpm.
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Composicion y pH del medio de disoluciéon

Para los ensayos de disolucion se han utilizado distintas disoluciones tampon a pH 2,
6.8 y 7.4. La preparacion de los tampones se ha realizado diluyendo, hasta un
volumen de 1L, los reactivos necesarios en cada caso, en la proporcién que se indica
enla Tabla 1.3 [11,12].

Tabla 11.3 Reactivos utilizados para la preparacion de los tampones

Reactivos

5

2 65 mL de HCI 0.2 M + 250 mL de KCI 0.2 M
6.8 245 mL de Na;HPO,4 0.2 M + 255 mL de NaH,PO, 0.2 M.

7.4 405 mL de Na;HPO4 0.2 M + 95 mL de NaH,PO4-H,0 0.2 M

Muestreo

Todos los ensayos se han llevado a cabo por triplicado. Una vez estabilizada la
temperatura del medio de disolucién, se adiciond la cantidad de muestra que contenia

250 mg de farmaco a 500 mL de disoluciéon tampdn de pH 2, 6.8 0 7.4.

A continuacién, al igual que en los ensayos descritos anteriormente, se tomaron
alicuotas de 5 mL con una jeringa a tiempos previamente programados, se filtraron y

se repuso el volumen adicionando 5 mL del tampdn correspondiente.

La concentraciéon del farmaco se determind mediante espectroscopia UV-V en NaOH
(0.1M) para el ensayo a pH 2 y tampoén fosfato a pH 6.8 y pH 7.4 para los ensayos a
estos valores de pH, por aplicacion de las correspondientes rectas patréon obtenidas a

A =286 nm en cada uno de los casos

11.2.13 ANALISIS CINETICO
Los resultados obtenidos de los ensayos de disolucion expresan la cantidad de

principio activo disuelto que se encuentra presente en el medio de disolucién a cada

tiempo de muestreo. La representacién grafica de los resultados permite detectar, por

72



Il. Materiales y Métodos

su trazado, diferencias en el perfil de liberacién, pero a efecto de caracterizar la
cinética de disolucion es insuficiente. Para un correcto estudio del proceso de
disolucion se ha recurrido a un tratamiento matematico de los datos experimentales
con el fin de obtener los parametros que caracterizan el proceso de disolucion, que

pueden clasificarse en dos grandes grupos [13]:
- Parametros Modelo independiente del proceso de disolucion.

- Parametros Modelo dependiente del proceso de disolucion.

Parametros modelo independiente

Los ensayos de disolucién “in vitro” engloban gran niumero de factores y variables que
influyen en el proceso, provocando enormes dificultades en el ajuste del proceso de
disolucion a un modelo determinado. Por ello, se recurre a parametros independientes

de un modelo cinético:

e Tiempo de disolucion x % (tx)

Se denomina asi al tiempo necesario para que se disuelva un determinado
porcentaje de la dosis del farmaco. Estos parametros, tso Y tss0, S€ calculan
por interpolacion directa con los datos de disolucién obtenidos. Utilizando la
curva de % disuelto acumulado de farmaco, se llevan los valores “50%” y “85%”
desde la escala de ordenadas hasta su interseccion con la curva y, de alli, al
eje de abscisas; el intervalo de tiempo transcurrido es el parametro tsoo v tss%,

respectivamente.

¢ Momentos estadisticos aplicados al proceso de disolucién

Momento de orden O: es el area bajo la curva de velocidad de disolucion (ABC).

Este momento estadistico es un factor de normalizacion que separa la
magnitud de la cinética de disolucion de las caracteristicas. El calculo del area
bajo la curva se realiza por el método logaritmo-trapezoidal a partir de la

ecuacion
o0
ABC = IOCdt

donde C viene expresado en %, concentracion o cantidad disuelta.
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Momento de orden 1: es el tiempo medio de disolucién (TMD). Si se considera

que el movimiento de las moléculas del farmaco desde una forma sodlida al
medio de disolucion esta regido por la ley de probabilidades estadisticas, el
tiempo de residencia del farmaco en el sélido, o tiempo medio de disolucion, (el
tiempo que tarda en disolverse), podra concebirse como una distribucion de
frecuencias con una media y una desviacion estandar. El analisis de la funcion
de distribucion puede realizarse por el método de los momentos estadisticos. El
tiempo medio de disolucién puede calcularse de acuerdo con la expresion

siguiente:
0
jomt
0

o0
ICdt
0

TMD =

e Eficiencia de disolucion.

Es un parametro propuesto por Khan [14,15] que se calcula a partir de la

siguiente ecuacion:

ABC]
Q1OOT

EF(%) = 100

en la que:

ABC; = valor del area bajo la curva acumulativa de disolucién, desde
tiempo cero hasta el ultimo valor experimental (T), calculada por
trapezoides.

Q. T = érea del rectangulo delimitado por el porcentaje maximo de

farmaco disuelto (Q.) y el tiempo (T) correspondiente al ultimo punto

experimental.

La eficiencia de disolucion tiene dos limitaciones: debe disolverse como minimo
el 90% de la dosis, y el ultimo punto experimental tiene caracter arbitrario. Es

un parametro adimensional.

Para la comparacion de los perfiles de disolucién de los sistemas LDH-AINEs, ademas

de la determinacion y comparacion de parametros puntuales (ABC, TMD, EF y t) se
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han utilizado el factor de diferencia (f;) y el factor de similitud (f,) [16]. El factor de
similitud ha sido adoptado por el Centro de evaluacién e investigacion de farmacos de
la FDA (Food and Drug Administation) y la EMEA (European Medicines Agency) como

criterio para asegurar la similitud de dos perfiles de disolucién “in vitro” [16,17].

El factor de diferencia, f;, es la diferencia porcentual entre dos curvas a cada tiempo
de la toma de muestras, es decir, equivale a una medida del error relativo entre las dos

curvas y su expresion matematica tiene la siguiente ecuacion:

t=n

(|Re=Tt])
f, = = 1100

ton
Rt

t=1
En la que:

R; = cantidades de farmaco disuelto acumuladas a cada tiempo t a partir de la

formulacién de referencia.

T: = cantidades de farmaco disuelto acumuladas a tiempo t a partir de la

formulacién problema.

La diferencia porcentual entre las cantidades disueltas debe corresponder al mismo
tiempo de toma de muestra, y debe expresarse en valor absoluto. Si las curvas
sometidas a comparacién son superponibles, el valor de f; sera cero, y aumentara a
medida que aumente la diferencia entre los perfiles de las curvas. La relacion entre el

porcentaje del valor promedio de las diferencias y el valor de f; es lineal.

El factor de similitud, f,, es una medicién de la similitud en la disolucion porcentual (%)

entre las dos curvas. Se calcula a partir de la siguiente ecuacion:

f, =50-log 100
(Re—Thv)

,_.,
1l
]

1+
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En la que:
n = nimero de puntos experimentales

R y Ti = porcentaje de farmaco disuelto, a cada tiempo considerado,
correspondiente a la formulacién de referencia y a la formulacién problema,

respectivamente.

El factor de similitud esta comprendido entre 100 para curvas superponibles y cero. La
relacion entre las diferencias medias de los porcentajes de farmaco disuelto,

correspondientes a las formulaciones de referencia y problema, es exponencial.
Desde un punto de vista practico, un valor comprendido entre 0 y 15 para f; puede

considerarse como indicativo de la superposicibn de las curvas, y un valor

comprendido entre 50 y 100 para f,, como indicativo de similitud de curvas.

Parametros modelo-dependiente

Son parametros derivados de diferentes modelos matematicos. Existen multiples
modelos cinéticos para la busqueda de la ecuacion de velocidad que mejor defina el
proceso; entre ellos se encuentran los que poseen una base fisicoquimica (orden cero,
orden uno y raiz cubica), que suministran informaciones suplementarias acerca de las
propiedades fisicoquimicas del sistema que facilitan la optimizacion de la formulacién y
los que carecen de esa premisa (funcion de Weibull). Los modelos cinéticos a los que
se han ajustado los datos experimentales de velocidad de disolucion “in vitro” son [18-
19]:

- Cinética de orden cero.

- Cinética de primer orden.

- Modelo de Hixson-Crowell.
- Modelo de Higuchi

- Funcién de distribucion de Weibull
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Cinética de orden cero

Es una funcién lineal a la que se ajustan los datos de disoluciéon de formas
farmacéuticas que mantienen constante su superficie, por lo que la velocidad

de disolucion del principio activo es constante:

@ = 'KO
dt

Al integrar esta ecuacion se obtiene la ecuacion representativa de la cinética de

orden cero:

Q = Ko (t-to)

dénde
Q: cantidad de principio activo disuelto a un tiempo t.
Ko: constante de velocidad de disolucion.

To: tiempo de latencia.

Cinética de primer orden

Este modelo matematico exponencial, se aplica cuando la superficie de la
forma farmacéutica sdlida es directamente proporcional a la cantidad de
farmaco no disuelto [20]. Permite caracterizar la disolucion de las formas
farmacéuticas que ceden el principio activo a través de una estructura porosa o

de solubilidad dependiente del pH.

La ecuacion representativa de este modelo cinético es:

dQ_ s (c.0)
dt

donde
dQ/dt: velocidad de disolucion.
Cs: concentracién a saturacion.
C: concentracion en la disolucién a tiempo t.

S: area superficial del sdlido a tiempo t.
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K: constante dependiente del farmaco y de Ilas condiciones

experimentales.

Si C es muy pequefia con relacion a Cs, lo que se consigue utilizando
volumenes de disolvente suficientemente elevados, la ecuacién adquiere la

forma:

@= k'S'CS
dt

Considerando la velocidad de cambio de la cantidad remanente en lugar de la

velocidad de cambio de la cantidad disuelta, se obtiene la siguiente expresion:

dQ
= k KQr
dt

Cuya integral si admitimos un periodo de latencia es:

Qr - Qoo e-kd(t—to)

siendo
Q,: cantidad de farmaco remanente sin disolver.
Q.: cantidad de farmaco disuelto a tiempo infinito.

Kq4: constante de disolucién de orden uno, expresada en unidades de

tiempo reciproco.
t: tiempo.
to: tiempo de latencia.
¢ Cinética de la raiz cubica o de Hixson-Crowell
Se admite, para explicar este tipo de cinética, que la variacién que experimenta
la superficie del sdélido durante la disolucion es una funcién directa de la que

sufre la raiz cubica del cuadrado del volumen del mismo.

S=KVv*#
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Sustituyendo S por su valor en la ecuacion de disolucion:

dQ,

- _Kd_v2/3
dt

Puesto que el volumen del sélido, V, es proporcional a la cantidad remanente,
por integracién, y expresando el proceso en términos, se llega a la denominada

ley de la raiz cubica de Hixson-Crowell.
Qr1/3 = Qw1/3-kd(t-to)

donde
Q... cantidad maxima de principio activo susceptible de disolverse.

Kg4: constante de velocidad de disolucion.

Es decir, la representacion grafica de la raiz cubica de las cantidades
remanentes, Q, frente al tiempo, t, es una linea recta, cuya ordenada en el
origen es la raiz cubica del valor asintético Q., y a partir de la cual puede
determinarse facilmente, por regresion lineal simple, la constante de velocidad
ke, que rige el proceso, expresable en términos de raiz cubica de

cantidad/tiempo.

Cinética de Higuchi

La ley de Higuchi se establecio para describir la liberacion de principios activos,
a partir de comprimidos fabricados mediante técnicas de granulacion humeda,
donde el principio activo se libera por difusién a través del lecho poroso creado

por la penetracion del solvente en la matriz [21,22]

En este caso, el volumen de disolucidn que penetra en los granulos es

t1/2

proporcional a t"“y el farmaco es liberado de acuerdo con la ecuacion:

Q=At"
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A es una constante que incluye la fraccion del farmaco en el comprimido, la
porosidad del granulo, el coeficiente de difusion del farmaco en el medio de

disolucion y su solubilidad.
Ecuacion de Weibull

La ecuacion de Weibull es una ecuacién de caracter general que se aplica al
ajuste de curvas de cantidades acumuladas disueltas de farmaco, y que

ademas, proporciona informacion sobre la cinética del proceso [23].

)P
Q=Q. 1—e[(tt:)]

donde:
Q: cantidad de principio activo disuelto a tiempo t.
Q..: cantidad maxima susceptible de disolverse.
to: tiempo de latencia.

ty: tiempo necesario para que se disuelva el 63,2% del principio activo

existente inicialmente en la forma de dosificacion.

B: es un parametro adimensional, cuyo valor absoluto indica el orden que
sigue el proceso de la disolucién, de tal modo que si es préximo a 0, la
cinética aparente que sigue el proceso es de orden cero; si es cercano a
1, la cinética es de primer orden; si es mayor, la cinética es de orden

superior y la curva tiende claramente a la sigmoidea.

Criterios de discriminacion entre modelos:

Los criterios utilizados para determinar la bondad del ajuste y efectuar la seleccion de

los modelos fueron los siguientes [24].
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i=n
$S= W (Coss — Ceatc)’
i=1
siendo:
SS: suma de cuadrados.
Wi;: factor de pesada.
Cobs: cOncentracion observada.

Cealc: concentracion predicha.

- Criterio de informacion de Akaike (AIC): este criterio se calcula para cada

modelo segun la siguiente expresion:

AIC =N Ln SS +2P

siendo:
N: numero de puntos experimentales.

P: numero de parametros del modelo.

El modelo con menor valor de AIC y SS es el que proporciona un mejor ajuste de los

datos experimentales.

Difusion intraparticular e interparticular

En el caso de los sistemas LDH-AINEs el proceso de liberacion del farmaco se
produce debido al intercambio de los iones presentes en el medio de disolucién por el
principio activo intercalado en la interlamina. Una vez que se ha producido el
intercambio del principio activo, éste debe difundir a través de las particulas de
hidrotalcita (difusion intraparticular) y posteriormente a través de la pelicula de
disolucién (difusién interparticular). Por lo tanto, la liberacion del farmaco puede ser
controlada por la difusidon a través de las particulas de hidrotalcita o por la difusion a
través de la pelicula de disolucion que rodea a las particulas. La tasa de intercambio
de los aniones entre los LDHs y el medio de disolucion estara determinada por el mas

lento de estos procesos.
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Con el fin de caracterizar el proceso de liberacién del farmaco a partir de los sistemas
LDH-AINEs se han ajustado los datos experimentales a dos modelos que se han
creido mas apropiadas para las condiciones experimentales, uno valido para procesos
en los que la etapa determinante de la velocidad es la difusion a través de la pelicula
de disolucion (difusién interparticular) y otro en el que la difusién se realiza a través de

las particulas de LDHs (difusion intraparticular).

e Difusioén intraparticular.

Cuando la etapa mas lenta es la difusion a través de la particula (difusion
intraparticular), la ecuacion de velocidad que gobierna el proceso es la propuesta por
Boyd [25] en que, considerando que las particulas son esferas uniformes de radio r y
que predomina la instauracién como condicion del medio de disolucion (condiciones
“sink”), la fraccion de medicamento F, liberada a cada tiempo, viene dada por la

expresion siguiente:

-n2Bt

F= 1_§_= _iie (Ec. 1)

o Tr2 n=1 n

donde la constante de velocidad B viene dada por

(Ec. 2)

siendo: Q; el contenido de principio activo a cualquier tiempo; Q. el contenido de
principio activo inicial; D el coeficiente de difusién de los iones intercambiados; r el

radio de las particulas y t el tiempo.

De la ecuacion 1, no es posible estimar directamente los valores de B para cada
fraccion liberada F, pero aplicando las transformadas de Fourier y luego integrando,

Reichenberg [26] consiguié obtener las aproximaciones siguientes:

2
- Para F<0.85: B't =21 - Fg -2m {1—%”} (Ec. 3)

- ParaF>0.85 B-t=-Ln(1-F)-0.04977 (Ec. 4)
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A partir de las cuales calculd y tabul6d los valores del producto B-t correspondientes a
valores de F desde 0,01 hasta 0,99, los cuales han sido utilizados por diversos autores
[27-29] para la estimacion de la constante B de velocidad cuando el paso limitante de
la liberacion es la difusion intraparticular. Partiendo de B se puede calcular el

coeficiente de difusion D, usando la ecuacion 2.

Este procedimiento es laborioso y dependiente de la consulta obligada de las tablas de
Reichenberg. Por eso, Bhaskar y col. [30] desarrollaron un procedimiento mas sencillo,
que consiste en comprobar la linealidad entre -Ln (1-F) y t*® para conocer si el
proceso es controlado por la difusion intraparticular, o si por el contrario, esta
controlado por la difusion en la pelicula liquida. El procedimiento de Bhaskar [30] se

basa en el uso de la ecuacion siguiente:

Qo 6 " 0.6540.65
—Ln(1-F)=Ln| = |=1.59{ — | D°%t (Ec. 5)
Qt dp

t9%% se obtiene una

A partir de la representacion de los valores de Ln (1-F) frente a
linea recta a partir de cuya pendiente se puede calcular el valor del coeficiente de

difusién (D).
La validez de esta ecuacidbn aproximada se comprobd aplicando a datos
experimentales de otros autores este procedimiento; en todos los casos, se confirmo

las conclusiones alcanzadas originalmente usando las tablas de Reichenberg [26].

e Difusioén interparticular

Kressman y Kitchener [31] desarrollaron un modelo aplicable a experimentos en
discontinuo, en los cuales, la etapa determinante del proceso de intercambio idnico es
la difusion a través de la pelicula de disolucion. Asi pues, aplicando la ley de Fick a la
capa de Nernst y aceptando que el gradiente de difusién es lineal, se obtiene la

siguiente expresion:

dQ: DL_[ Qt:|
dt o)

K'(Qo —Qt)—v
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cuya integracion conduce a:

&-Ln(1 - &] = —kt
Q

0 0
donde k es una constante indicativa de la velocidad de difusién del iéon y que equivale
a D k/d, en la cual, 0 es el grosor de la capa efectiva de difusion de Nernst, es decir,
el grosor del film, que no puede medirse directamente, sino calcularse en base a
consideraciones tedricas. El valor de , en general, suele ser del orden de 102 a 102
cm. Por su parte, kK’ es una constante que proviene de considerar que el numero de
iones en la superficie del intercambiador, que estan libres para participar en el proceso
de difusién a través de la pelicula en un momento determinado, es proporcional al total
que hay e igual a K'-(Q,-Qy). Por ultimo D, es el coeficiente de difusion lineal a través

de la capa de Nernst.

La representacion de los datos del Ln(1—gJ respecto al tiempo da una relacion

0

lineal en los procesos regidos por la difusién en la pelicula de disolucién que rodea a

las particulas.

Ademas, en los sistemas MCM-41-AINEs y microsferas de silicato calcico, con el fin de
profundizar en el mecanismo de liberacion del farmaco se han ajustado los datos
experimentales de liberacién al modelo de Korsmeyer-Peppas [32-34]; este modelo
considera que la liberacion del farmaco a menudo se desvia de la Ley de Fick y sigue

un mecanismo anomalo, descrito por la ecuacién no lineal:
M/ M. =K-t"

donde: M, es la cantidad de principio activo liberado a tiempo t y M. es la cantidad total
de farmaco liberada. Esta expresion puede emplearse para describir la liberacion de
farmacos a partir de matrices por diversos procesos, incluida la difusion no fickiana. K
es indicativo de la velocidad y n refleja el tipo de mecanismo por el que se produce la
liberacion. Los criterios generales para identificar el tipo de mecanismo de liberacion

en funcion de los valores de n se recogen en la Tabla 11.4.
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Tabla Il.4 Mecanismos de transporte en funcién del exponente n en la

ecuacion no lineal

n Mecanismo de Transporte
0.5 Fickiano
0.5-1 Anomalo
1 Caso Il (tiempo independiente)
>1 Super Caso |l

Programas utilizados en la estimacion de parametros

El ts0, ¥ €l tgs9, Se calculan por interpolacion directa de los datos de disolucion

obtenidos.

El ABC de disolucion se estima por el método logaritmo-trapezoidal con ayuda del
programa UNICUBE y el TMD con el programa AUC-MRT.

El ajuste de los resultados experimentales a los distintos modelos farmacocinéticos se
ha realizado mediante la utilizacién de un programa de regresion no lineal denominado
WinNonLin [35]. Este programa proporciona informaciéon que permite valorar la calidad

del ajuste. Ademas, presenta la posibilidad de utilizar dos algoritmos (Simplex y

Gauss-Newton) para optimizar la suma de cuadrados de los residuales:

[1.2.14 MEDIDAS DE LA FLOTABILIDAD DE MICROESFERAS FLOTANTES

Se ha estudiado la flotabilidad del acido mefenamico incorporado en microesferas

flotantes de silicato célcico recubiertas con Eudragit S-100.

Dispositivo

Se ha utilizado un bafio termostatizado (Selecta Unitronic 320 OR) y un agitador de
varilla (Velp Scientifica DLH).
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Composicion y pH del medio de disoluciéon

Como medio de disolucion se utilizé una disolucion tampén a pH 1.2, que se prepard
mezclando 670 mL de HCI 0.2 M y 250 mL de KCI 0.2 M y enrasando hasta un

volumen de 1L [11]
Determinacion de la flotabilidad (%)

La flotabilidad se evalué por triplicado, incorporando el sélido en 200 mL del medio de
disoluciéon, manteniendo la temperatura constante a 37+0.5 °C y una velocidad de
agitacién de 100 rpm. A las 8 horas, se extrajo la capa de microesferas flotantes con
una pipeta y el sdlido se separdé mediante filtracion. El resto de particulas, no flotantes,
también fueron separadas por filtracion. Ambos tipos de sdélidos, flotante y no flotante,
fueron secados en un desecador a vacio. A continuacion, se pesaron ambos y se

determino el porcentaje de flotabilidad mediante la siguiente ecuacion:

Ps

Flotabilidad (%)= ———

doénde Ps es el peso del sélido flotante y Ps es el peso del sélido no flotante.
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Ill. LDHs-AINEs

lll.1 HIDROTALCITAS PRECURSORAS
Para la sintesis de los sistemas LDHs-AINEs se han utilizado como precursores

hidrotalcitas de MgAIl y MgAIFe con cloruro y carbonato interlaminar. Su sintesis y

caracterizacion se describe a continuacion.

I11.1.1 PREPARACION DE LAS MUESTRAS

Preparacion del sistema LDH-CO3

La preparaciéon de las hidrotalcitas con carbonato interlaminar se ha llevado a cabo
siguiendo el método de Reichle [1], basado en la coprecipitacién controlada de

disoluciones acuosas que contienen los cationes metalicos Mg?*, A** y Fe**.

Para la preparacion de la muestra de MgAl con carbonato interlaminar se afiadié
lentamente a 100 mL de agua bidestilada una disolucién formada por 20.0 g de
MgCl,-6H,0 y 12.87 g de AICI;-6H,0, cantidades necesarias para obtener una relacion
molar Mg/Al = 2. Durante la adicién la mezcla se mantuvo en agitacion constante a
una temperatura de 40 °C y un pH de 10, que se consiguié por adicién de una
disolucién formada por NaOH (2M) y Na,CO; (1M). Una vez finalizado el proceso de
mezcla la suspension se mantuvo a 70 °C durante 24 horas. A continuacién, se
centrifugd y lavd con agua bidestilada, para la eliminacion de los iones cloruro, y fue
sometida a tratamiento hidrotermal durante 20 dias a 70 °C en una bomba de
digestién. El precipitado obtenido por filtracién se seco al aire dando lugar a la muestra

denominada como MgAIC.

Para la sintesis de la hidrotalcita de MgAIFe con carbonato interlaminar, se preparé
una disolucién formada por 20.33 g de MgCl,-6H,0, 10.85 g de AICI;-6H,O y 1.35 g de
FeCl;-6H,0, cantidades necesarias para obtener una relacion molar M(ID/M(lll) = 2 y
una relacion Fe(llI)/M(IIl) = 0.10. Esta disolucién se adicioné lentamente sobre 100 mL
de agua bidestilada. Durante la adicidén la mezcla se mantuvo en agitacion constante a
una temperatura de 40 °C y un pH de 9 (mantenido por adiciéon de una disolucién
formada por KOH (2M) y K,CO; (1M)). La suspension obtenida se dejé en agitacién
constante a 70 °C durante 72 horas, tras las cuales se filtr6 y sec6 al aire dando lugar

a la muestra denominada como MgAlFeC.
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Preparacion del sistema LDH-CI

La preparacion de los LDHs con cloruro en la interlamina se ha llevado a cabo,

también por coprecipitacion, siguiendo el procedimiento descrito por Miyata [2].

En el caso del LDH de MgAI se disolvieron 20.0 g de MgCl,-6H,O y 12.87 g de
AICI3-6H,0 en 100 mL de agua bidestilada (relacion molar Mg/Al = 2) y en el caso del
LDH de MgAlFe se preparé una disolucion formada por 20.33 g de MgCl,-6H,0, 10.85
g de AICI36H,0 y 1.35 g de FeCl;-6H,0 (relacion molar M(I1)/M(ll) = 2 y Fe(llI1)/M(III) =
0.10).

Las disoluciones acuosas preparadas se adicionaron sobre 100 mL de agua
bidestilada y descarbonatada. Durante la adicién se mantuvo la temperatura de 25 °C,
atmosfera inerte y pH = 9 (mediante la adicion de KOH (1M)). Las suspensiones
resultantes se mantuvieron con agitaciéon constante en flujo de nitrégeno a 70 °C
durante 48 horas. Finalmente, se centrifugaron y lavaron con agua descarbonatada,
para la eliminacion de los iones cloruro adsorbidos en la superficie, obteniéndose las
muestras denominadas MgAICI y MgAIFeCl. Una parte de éstas se centrifugd y se
secO en un desecador a vacio con CaCl, para su caracterizacion, y el resto se
mantuvo en suspensién y en atmodsfera de nitrégeno hasta su utilizacion en el

intercambio con el anion que se desea introducir en la interlamina.

111.1.2 ANALISIS QUIMICO ELEMENTAL

Los resultados del analisis quimico, expresados como porcentaje en peso de los
elementos componentes, y las relaciones molares M(I)/M(IIl) y Fe(ll)/M(II) se

recogen en la Tabla Ill.1.

Como puede observarse, la relacion M(I1)/M(lll) en los soélidos obtenidos es analoga a
la de la disolucion inicial. En todas las muestras el valor es ligeramente superior al de
la disolucion de partida excepto en la muestra MgAIC, posiblemente debido a la
precipitacién incompleta del ion Mg(ll). En las dos muestras preparadas con hierro, se
aprecia que la relacion Fe/(Al+Fe) es similar a la utilizada en las disoluciones

originales.
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Tabla lll.1 Resultados del Analisis Quimico Elemental

Muestra %Mg* %Al* %Fe* %CI*
MgAIC 18.87 11.12 n.d. n.d.
MgAICI 19.32 10.34 n.d. 12.68
MgAlFeC 19.2 8.1 29 n.d
MgAlFeCl 19.0 8.6 26 12.82

* En peso; ** Relacion molar; n.d. = no determinado

%C*  M'/M"" Fel(Fe+Al)~
2.80 1.89 n.d.
0.37 2.07 n.d.
2.2 2.24 0.14
n.d 2.14 0.12

Los porcentajes elementales permiten obtener para las hidrotalcitas precursoras las

férmulas recogidas en la Tabla I11.2.

Tabla lll.2 Férmulas calculadas para las distintas muestras

Muestra Férmula
MgAIC
MgAICI
MgAIFeC

MgAIFeCl

[Mgo.635 Alg.364 (OH)2](CO3)0.18 :0.66 H,O

[Mgo.692 Alo 263 Fe.045 (OH)2](CO3)0.15 'n HO

[Mgo.6s2 Alo 278 Feg.041 (OH)2](Cl)o 31 :n HO

[Mgo 674 Alo.326 (OH)2] Clo.30 (CO3)0.01°0.94 H20

El contenido en agua se ha calculado a partir de la pérdida de peso registrada en la

primera etapa en los diagramas termogravimeétricos, que se estudian con mas detalle

en el Apartado 111.1.5 de esta Memoria, o a partir de la pérdida de peso total, una vez

identificadas, por difraccion de rayos X, las fases cristalograficas formadas.

11.1.3 DIFRACCION DE RAYOS X

En las Figs. 1ll.1 y 1ll.2 se han incluido los difractogramas de rayos X de las muestras

con carbonato y cloruro interlaminar, respectivamente. Todos son caracteristicos de

materiales bien cristalizados con estructura tipo hidrotalcita, detectandose una buena

concordancia entre las posiciones de los maximos mas intensos registrados y los

encontrados por otros autores en muestras similares [3-5]. Los picos mas intensos y
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mejor definidos se observan en la muestra MgAIC, posiblemente debido a que se ha
sometido a tratamiento hidrotermal. En las muestras que contiene hierro los picos
estan peor definidos; en concreto en la muestra MgAIFeCl las difracciones producidas
por los planos (110) y (113) se registran solapadas, mientras que, en la muestra

MgAICI estan perfectamente definidos.

2000 cps

MgAIFeC

g__,\__/K/\q;\___J\/\_‘,__
J - J ! MgAIC

0 10 20 30 40 50 60 70
26 (°)

Intensidad

Fig. Ill.1 Difractogramas de rayos X de las muestras con carbonato interlaminar

2000 cps
©
3
- MgAIFeCl
c
)
=
L MgAICI
0 10 20 30 40 50 60 70

26 (°)

Fig. lll.2 Difractogramas de rayos X de las muestras con cloruro interlaminar
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Las reflexiones (00l) permiten conocer el espaciado interlaminar, mientras que, las
(011) informan acerca del apilamiento de las laminas. El pico asignado a las reflexiones

(110) se utiliza para determinar el parametro reticular en el plano de la lamina.

En la Tabla Ill.3 se incluyen los valores correspondientes a la difraccién del plano
(003), junto con los parametros cristalograficos (a y ¢) derivados de estos analisis,
suponiendo una simetria R3M con una distancia interlaminar des = ¢/3 y una

distancia intermetalica a = 2d(11).

Tabla IIl.3 Espaciado basal y parametros cristalograficos (A) de los precursores

Muestra d0o3) a [+

MgAIC 7.61 3.04 22.84
MgAICI 7.78 3.04 23.34
MgAIlFeC 7.65 3.04 22.95
MgAlIFeCl 7.79 3.04 23.37

El valor del parametro reticular a depende de los cationes existentes en las ldminas de

hidréxidos y no se modifica con la sustitucion del Al de las laminas por Fe.

El valor del parametro ¢ corresponde a la distancia entre dos laminas consecutivas del
sélido, depende del espesor de la lamina y de la altura de galeria, definida por el
espacio entre dos laminas consecutivas. Como se puede apreciar en la Tabla IlI.3 la
presencia del cloruro interlaminar produce un ligero aumento del valor de este

parametro.

[11.1.4 ESPECTROSCOPIA INFRARROJA (FT-IR)

Teniendo en cuenta la composicién de la muestra, cabe esperar la aparicion de
bandas debidas a los modos normales de vibracion correspondientes a los grupos
hidroxilo, moléculas de agua, al i6bn carbonato, y a los asignados a las vibraciones M-O
y O-M-O (M = Mg, Al, Fe).
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En las Figs. lll.3 y lll.4 se han recogido los espectros infrarrojo de los LDHs de MgAl y
MgAIlFe con carbonato y cloruro, respectivamente, y en la Tabla 1.4 se incluyen las
posiciones de las bandas mas caracteristicas, que se registran en posiciones similares

a las indicadas en bibliografia para este tipo de compuestos [2,6-9].

MgAIFeC | 20%

MgAIC

Transmitancia

4000 3000 2000 1000
cm”’

Fig. lll.3 Espectros FT-IR de las muestras MgAIC y MgAIlFeC

MgAlFeCl 20%

MgAICI

Transmitancia

4000 3000 2000 1000
A4
cm

Fig. lll.4 Espectros FT-IR de las muestras MgAICl y MgAIFeCl
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Tabla Ill.4 Asignacién (cm™) de las bandas registradas en los espectros FT-IR

MgAIC MgAICI MgAlFeC MgAlIFeCl
v(O-H) 3452 3441 3450 3549

5 (H-O-H) 1612 1623 1624 1658

v5(CO> 1357 1362 1363 1365

04 (CO™) 678 676 669 648

UM-0.0M-0,... 553,789,395 552,448, 393 669,556,449,396 648,448,400

En todas las muestras aparece una amplia banda registrada entre 3600 y 3450 cm™,
originada por la vibracion de tensiéon O-H de los grupos hidroxilo de las laminas. La
anchura de la banda pone de manifiesto la participacion de los grupos OH en enlaces
por puentes de hidrogeno, en los que también participan las moléculas de agua
interlaminares. El hombro préximo a 3000 cm™ es debido a la vibracién de tensién O-H
de las moléculas de agua unidas por enlace de hidrégeno al carbonato. Entre 1612 y
1658 cm™ se registran las bandas correspondientes a la vibracién de deformacion

angular de las moléculas de agua interlaminares, 8(HOH), para las distintas muestras.

Las bandas observadas en la region de bajo numero de ondas del espectro
corresponden a las vibraciones reticulares de las laminas y pueden atribuirse a las
vibraciones de los enlaces M-O, O-M-O donde M puede ser aluminio, hierro o
magnesio. Las dos bandas registradas a menor nimero de onda, 448 y 396-400 cm™,
son caracteristicos de LDHs de MgAl envejecidos con una relacion Mg/Al = 2

(superestructura).

En las muestras con carbonato interlaminar aparece una banda a ~1364 cm™ debida a
la vibracion v; del carbonato [10]. Esta banda también aparece, aunque con menor

intensidad, en la muestra con cloruro interlaminar, debido a que se encuentra
contaminada con algo de CO, atmosférico; la alta estabilidad del CO §’ en soluciones

basicas y la gran selectividad de los LDHs hacia este anidn hace que sea dificil
eliminarlo completamente [11]. Sin embargo, en el difractograma de rayos X de esta
muestra no se observan las senales de HT-COj, por lo tanto, debe de haberse

producido una carbonatacion posterior o estar adsorbido en la superficie.
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Para el i6n carbonato pueden registrarse cuatro bandas, ya que este ion en estado
libre, con geometria plana triangular (Dj), presenta cuatro modos normales de
vibracion, tres activos en IR (v3, vo, v4) y otro, el vy inactivo en IR, pero activo en
Raman y que corresponde a la vibracion de tensién totalmente simétrica C-O. Los
valores asignados en la bibliografia [12] a cada una de estas vibraciones del i6n libre
son: vs = 1450 cm” (degenerada, correspondiente a la vibracion de tension
antisimétrica), v, = 879 cm™ (vibracién de deformacion angular fuera del plano), vs =
706 cm™ (vibracién de deformacién angular en el plano), y la v;, ya mencionada,

inactiva en IR, que se registra a 1080 cm™.

La banda v4 producida por la vibracion de deformaciéon angular fuera del plano del ién
carbonato queda enmascarada por las bandas correspondientes a la vibracion de los
enlace M-O que también aparecen en ese intervalo. El hombro que aparece a ~850

cm’”’ puede asignarse al modo v, del anién carbonato.

111.1.5 ANALISIS TERMICO: TG y DTA

La descomposicion térmica de los compuestos con estructura tipo hidrotalcita se
produce en general en tres etapas [13], dando lugar en los diagramas DTA a tres
efectos endotérmicos, que corresponden, a su vez, a tres pérdidas de peso en los TG.
En general, el primer pico endotérmico puede asignarse a la pérdida de agua
interlaminar y no conlleva la destruccion de la estructura; los otros dos son debidos a
la eliminacién de los grupos hidroxilo de las laminas y a la descomposicién de los
iones que ocupan la interlamina, produciendo la destruccién total de la estructura
laminar [14]. No obstante, se ha encontrado en muchos casos [8,15,16] que los
efectos correspondientes al proceso de descomposicion de la estructura se
encuentran solapados, siendo el primero de ellos correspondiente a la pérdida de agua
interlaminar y el segundo a la pérdida de los grupos hidroxilos que forman la lamina y

a la descomposicion de los aniones interlaminares.
Los diagramas de analisis termogravimétrico y analisis térmico diferencial se han

registrado en atmdsfera de oxigeno y de nitrégeno, observandose en ambos casos un

comportamiento térmico analogo debido a la ausencia de cationes oxidables.
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En las Figs. lll.5 y 1ll.6 se incluyen los diagramas de analisis térmico diferencial y
termogravimétrico registrados en atmésfera de oxigeno de las muestras MgAIC vy

MgAIFeC, respectivamente.

La descomposicion térmica de las muestras se produce en tres etapas. A temperatura
inferior a 200 °C, se produce la eliminacién del agua adsorbida e interlaminar [17]. En
la curva DTA de la muestra MgAIC se registra un Unico pico endotérmico con un
minimo a 192 °C, que se corresponde con una pérdida del peso inicial del 16.86%.
Para la muestra MgAIFeC se registran dos pequefios picos endotérmicos, a 85 y
142 °C, que indican la existencia de dos tipos de agua interlaminar, que deben dar
lugar a dos perdidas de peso discernibles en el diagrama termogravimétrico [2],

aunque en nuestro caso se detecta una unica perdida de peso de 4.64%.

Entre 200 y 335 °C se produce para la muestra MgAIFeC una perdida de peso del
14.96% en la curva TG, debido a la eliminacién de los grupos hidroxilo de las laminas,
este efecto se corresponde con un pico endotérmico en la curva DTA que presenta un
minimo a 261 °C. Una tercera etapa se observa, entre 335 y 600 °C, debida a la
eliminacion de los iones carbonato presentes en el espacio interlaminar y a la
transformacion en los 6xidos correspondientes. En la curva DTA se registra un efecto
endotérmico que presenta un minimo a 427 °C y un hombro a 390 °C. En esta etapa
se produce una perdida de peso del 25.90%. En la curva DTA de la muestra MgAIC el
proceso de descomposicion transcurre en una unica etapa, observandose un unico
efecto endotérmico ancho, con un minimo a 384 °C y un hombro a 328 °C, que indica
la eliminacién de grupos hidroxilo de las laminas y los iones carbonato interlaminares
en forma de vapor de agua y diéxido de carbono, respectivamente [14]. Dicho efecto
no aparece desdoblado en dos, lo que indica que la descarbonatacion y
deshidroxilacién transcurren conjuntamente. En la curva TG se registra una perdida de
peso asociada a este efecto del 24.63%. A temperaturas superiores a ~500 °C la
pérdida de peso de la muestras es mas suave y no da lugar a ningun efecto definido.
Esta perdida es debida a la eliminacion de los grupos hidroxilos residuales de la red
[15].
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Fig. Ill.5 Diagramas TG y DTA de la muestra MgAIC
100
° — — G
8 e
-
o
e 751 d
o
o =
2 (]
50
0 200 400 600 800
T (°C)

Fig. lll.6 Diagramas TG y DTA de la muestra MgAIFeC

En las Figs. lll.7 y 1ll.8 se incluyen los diagramas de analisis térmico diferencial y
analisis termogravimétrico de las muestras con cloruro interlaminar. En las curvas TG
de estas muestras se observa que la descomposicién térmica tiene lugar en tres fases.
La primera etapa se produce a temperatura inferior a 200 °C, en ella tiene lugar la
pérdida de agua adsorbida e interlaminar que representa el 12.56% y el 13.81% del
peso de la muestras MgAICI y MgAIFeCl, respectivamente. Este efecto se

corresponde con picos endotérmicos en las curvas del DTA con minimos a 147 °C
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para la muestra MgAICI y 166 °C para MgAIFeCl, respectivamente. La segunda etapa
se produce entre 200 °C y 380 °C, en ella se eliminan los grupos hidroxilo de las
laminas que da lugar a una pérdida del 16.45% del peso en la muestra MgAICI. Esto
se corresponde en la curva del DTA con un pequefio pico endotérmico con un minimo
a 280 °C. La tercera etapa es debida a la eliminacién del anién interlaminar en forma
de HCI y Cl, y transformacién en los 6xidos correspondientes [18,19]. Este efecto
produce en el DTA dos picos endotérmicos con minimos a 388 y 446 °C. Para la
muestra MgAIFeCl el proceso de deshidroxilacion y descomposiciéon del anién
interlaminar transcurren simultdneamente; se observa un Unico pico endotérmico
ancho con un minimo a 427 °C, que da lugar a una perdida de peso del 31.85% en la

curva TG.

El calculo del contenido en agua molecular de las hidrotalcitas se puede llevar a cabo
a partir de la primera pérdida de peso que se observa a baja temperatura o a partir de
la pérdida de peso total, ya que en algunas muestras es dificil determinar con exactitud
la temperatura a la que finaliza la deshidratacion y comienzan los procesos de

deshidroxilacion y eliminacién del anion.
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Fig. lll.7 Diagramas TG y DTA de la muestra MgAICI
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Fig. ll1.8 Diagramas TG y DTA de la muestra MgAlFeCl

11.1.6 SUPERFICIE ESPECIFICA

Los valores de superficie especifica de las hidrotalcitas precursoras se recogen en la
Tabla II.5. Los resultados son del mismo orden de magnitud que los encontrados por
otros autores [20] para muestras similares. Para la muestra MgAIFeCl se obtiene un

valor muy bajo, pero andlogo al obtenido para otras muestras con CI" o NOj

interlaminar.

Tabla lI1.5 Valores de las superficies especificas (m?g™)

Muestra Sget
MgAIC 35
MgAICI 39
MgAIFeC 50
MgAIFeCl ~1
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1.1.7 TAMANO DE PARTICULA

Se ha determinado el tamafio de particula del sélido MgAICI con objeto de compararlo
con el de las muestras con farmaco intercalado preparadas por intercambio. Los

resultados se incluyen y se discuten en el Apartado 111.2.7 de esta Memoria.
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lll.2 LDHs MgAI-AINEs

Se han sintetizado LDHs de MgAl con los siguientes AINEs en la interlamina: acido
mefenamico (MF), acido meclofenamico (MC), fenbufen (FB) y naproxeno (NX). Su

sintesis y caracterizacion se describe a continuacion.

1.2.1 PREPARACION DE LAS MUESTRAS

Para la preparaciéon de los LDHs MgAI-AINEs se han utilizado tres métodos de
sintesis: coprecipitacion o sintesis directa, reconstruccién a partir de hidrotalcita

MgAIC e intercambio idnico a partir de la muestra MgAICI en suspension.

Antes de comenzar cualquiera de las preparaciones se procedié a hervir el agua
bidestilada con borboteo continuo de nitrégeno, para asi eliminar el didxido de carbono
disuelto y evitar la presencia de aniones carbonato, que se incorporan facilmente al

espacio interlaminar y cuya eliminacion es complicada.

Sintesis directa o coprecipitacion

Se prepararon disoluciones acuosas de las sales formadas por 0.73 g de AICl;-6H,0,
1.2 g de MgCl,-6H,0O y 50 mL de agua descarbonatada, cantidades necesarias para

obtener una relacién molar Mg/Al = 2.

Por otro lado, se prepararon las disoluciones de los farmacos.

1 g de acido mefenamico en 100 mL de agua descarbonatada y la cantidad

necesaria de KOH (1M) para su disolucion (pH = 8).

1 g de sal sédica del acido meclofenamico disuelto en 75 mL de agua

descarbonatada.

e 0.72 g de naproxeno en 75 mL de agua descarbonatada y la cantidad

necesaria de KOH (1M) para su disolucion (pH = 8).

e 0.8 g de fenbufen en 100 mL de agua descarbonatada y la cantidad

necesaria de KOH (1M) para su disolucion (pH = 8).
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La disolucion formada por los cloruros de Mg y Al se afiadié lentamente sobre la
disolucién basica del farmaco, manteniendo el pH = 9 mediante la adicion de KOH
(1M). Finalizado el proceso, la mezcla se mantuvo en agitacion constante y atmdsfera
de N, a 70 °C durante 48 horas. El sélido obtenido se separd por centrifugacién y se
lavd repetidas veces con agua descarbonatada hasta la eliminacién de los iones
cloruro y potasio débilmente adsorbidos en su superficie. A continuacion, se filtr6 el
precipitado y se sec6 en un desecador a vacio con CaCl,, obteniéndose las muestras
designadas como CMgAIMF, CMgAIMC, CMgAINX, y CMgAIFB, que se mantuvieron

en el desecador en atmosfera de N,.

Intercambio idnico

En este método se utilizd6 como precursor el LDH de MgAI con cloruro en la

interlamina.

Para la preparacion de los LDHs con acido mefenamico y meclofenamico en la
interlamina se disolvieron 3 g de farmaco en 150 mL de agua descarbonatada,
afiadiendo la cantidad necesaria de KOH (1M) para la disolucion del acido mefenamico
(pH = 8). Esta disolucién se afadio sobre 150 mL de la suspensién MgAICI (4.8 g). La
mezcla resultante se mantuvo en agitacién constante, atmésfera de nitrégeno y a
temperatura ambiente durante 7 dias. Transcurrido este tiempo se extrajeron 50 mL de
la suspension, que fueron centrifugados y lavados repetidas veces con agua
descarbonatada. Los sdlidos obtenidos, designados como IMgAIMF1 e IMgAIMC1, se
secaron en un desecador en presencia de CaCl,. El resto de la mezcla se mantuvo a
70 °C y agitacion constante 24 horas mas; a continuacion, al igual que en el caso
anterior, se extrajo otra porcién de la suspension que se centrifugd, lavo y seco,
obteniéndose las muestras designadas como IMgAIMF2 e IMgAIMC2. La suspension
restante se dejé en las mismas condiciones de temperatura y pH durantes dos dias
mas. Los sodlidos obtenidos, tras recibir el mismo tratamiento que las muestras

anteriores, se denominaron IMgAIMF e IMgAIMC.

La preparacion de la muestra con fenbufen se realizé de forma similar a las anteriores,
se disolvieron 3 g de farmaco en 150 mL de agua descarbonatada y la cantidad
necesaria de KOH (1M) para su disolucién (pH = 8) y se anadioé sobre 175 mL de la
suspension de la muestra MgAICI (5.6 g). La mezcla se mantuvo en agitacion
constante, atmdésfera de nitrogeno y a 70 °C durante 7 dias. Transcurrido este tiempo

la suspension fue centrifugada y lavada repetidas veces con agua descarbonatada; el
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solido obtenido, designado como IMgAIFB, se secd en un desecador a vacio en

presencia de CaCl,.

Reconstruccion

En este método se utilizé la muestra MgAIC (LDH con carbonato en la interlamina)

COMO precursor.

Se calcinaron en un horno tubular 2 g de la muestra MgAIC a 500 °C durante 4 horas
en corriente de nitrégeno y una velocidad de calentamiento de 5 °C/min. El sdélido
calcinado se afadié a una disolucién acuosa del farmaco, formada por 3 g del AINE,
para los &cidos mefenamico y meclofenamico, y 2.5 g para el fenbufen, agua

descarbonatada y la cantidad necesaria de KOH 2M para su disolucion (pH = 8).

La mezcla resultante se mantuvo en atmdsfera de nitrégeno, a temperatura ambiente
durante 24 horas para los acidos mefenamico y meclofenamico, y a 70 °C durante 48
horas para el fenbufen. A continuacién, se centrifugé y lavd repetidas veces con agua
descarbonatada. El precipitado obtenido se secé a temperatura ambiente en un
desecador a vacio con CaCl,, dando lugar a las muestras denominadas como
RMgAIMF, RMgAIMC y RMgAIFB.

111.2.2 ANALISIS QUIMICO ELEMENTAL

En la Tabla Ill.6 se incluyen los resultados de los analisis quimicos, expresados como
porcentaje en peso de los elementos, Mg, Al, C y N, asi como algunas relaciones
atémicas empleadas en la determinacion de las férmulas de los compuestos
preparados. De las muestras de acido mefenamico y meclofenamico, sintetizadas
mediante intercambio idnico, unicamente se incluyen los analisis de las denominadas
IMgAIMF e IMgAIMC, ya que son las que presentan una mayor cantidad de farmaco y

un difractograma de rayos X en el que se observa una Unica fase laminar.

Como se puede observar en la Tabla 111.6 en todos los casos la relacion molar Mg/Al
es practicamente igual a la de las especies precursoras o a la de las sales originales
utilizadas en el proceso de sintesis, lo que indica que la precipitacién de los iones Mg?*

y AI* en las muestras obtenidas por sintesis directa ha sido completa y en las
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obtenidas mediante intercambio iénico o reconstruccidn no se ha producido la

disolucién de las laminas de brucita tras la incorporacion del farmaco.

Tabla Ill.6 Resultados del Anélisis Quimico Elemental

Muestra %Ma*  %Al* %N* %C* M'M"  CINT AllFc
RMgAIMF  13.9 8.1 2.6 35.0 1.9 15.7 1.5
CMgAIMF 112 6.2 3.1 40.2 2.0 15.1 1.0
IMgAIMF 10.3 5.5 2.8 36.5 2.1 15.0 1.0
RMgAIMC  13.5 7.4 2.2 28.6 2.0 14.8 1.6
CMgAIMC 838 4.9 25 30.2 2.0 14.0 1.0
IMgAIMC 10.8 5.8 3.0 36.5 2.1 14.1 1.0
RMgAIFB 9.5 5.6 n.d 33.2 1.9 1.2
CMgAIFB 9.4 5.8 n.d 37.2 1.8 1.1
IMgAIFB 9.4 5.5 n.d 34.0 1.9 1.1
CMgAINX 127 6.9 n.d 34.2 2.0 1.2

* En peso; ** Relacién molar; n.d. = no determinado; Fc = farmaco

También se puede observar que la relacion molar C/N calculada para los sistemas
MgAIMF y MgAIMC es similar a la que presentan los farmacos puros (15 6 14 para los
acidos mefenamico y meclofenamico, respectivamente) excepto en las muestras
obtenidas por reconstruccion, lo que parece indicar que todo el carbono presente en la
muestra esta formando parte de los farmacos, o, lo que es lo mismo, que durante la
preparacion de las muestras no se ha producido carbonatacion. La mayor relacion
molar C/N que presentan las muestras obtenidas por reconstruccién puede ser debida
a que durante la calcinacion del precursor (MgAIC) no se ha eliminado todo el
carbonato o, tal vez, a que se haya carbonatado durante el proceso de reconstruccion.
La presencia de dos fases en este sistema se puede apreciar en el difractograma de

rayos X (ver el siguiente Apartado).

En el caso de las muestras con fenbufen y naproxeno en la interlamina, si se supone
que todo el carbono analizado corresponde al farmaco intercalado, la relaciéon atémica

Al/farmaco, Tabla 111.6, es superior al valor teérico. Esto indica que el farmaco solo no
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compensa totalmente el exceso de carga positiva de las laminas de brucita, por lo
tanto, es previsible que existan otros iones compartiendo la interlamina, como
carbonato o cloruro o, tal vez, que coexistan distintas fases. La presencia de estas
especies contaminantes (carbonato y/o bicarbonato) impide determinar una férmula
exacta, especialmente en las muestras preparadas por reconstruccion. Carlino y col.
[21,22] indican que la intercalacion de aniones voluminosos da lugar, en ocasiones, a

la formacion de sistemas polifasicos, que impide determinar la férmula con exactitud.

A partir del contenido en nitrégeno se ha calculado la cantidad de acido mefenamico y
meclofenamico en forma anidnica presente en las muestras, compensando el exceso
de carga positiva originado por la presencia de AI** en las laminas. En el caso de las
hidrotalcitas con fenbufen y naproxeno se ha considerado que todo el carbono
presente en las muestras forma parte de los farmacos, y otros aniones (OH™ o CI")
presentes en la interlamina compensan el exceso de carga positiva de las laminas. En

la Tabla Ill.7 se incluyen las férmulas calculadas para las distintas muestras.

Tabla lll.7 Formulas calculadas para las distintas muestras

Muestra Eoérmula

RMgAIMF Mgo.656 Alp.344 (OH)2] (MF)0.22(CO3)0.06 ‘n H20
CMgAIMF Mgo.s67 Alp.a23 (OH)2] (MF )32 -n H2O
IMgAIMF Mgo.675 Alp .24 (OH)2] (MF )32 -n H2O
RMgAIMC Mgo.6s9 Alo.330 (OH)2] (MC)o.19(CO3)o.06 'n H20
CMgAIMC Mgo.667 Alp.3z2 (OH)2] (MC)g.33-n H,O
IMgAIMC Mgo.673 Alp.s26 (OH)2] (MC)g.32 -n H,O
RMgAIFB Mgo.651 Alp.za9 (OH)2] (FB)o.29 (X)0.06'n H20
CMgAIFB Mgo 642 Alp.ss7 (OH)2] (FB)o.29(X)0.07 'n H20
IMgAIFB Mgo.656 Alo.3a3 (OH)2] (FB)o.30(X)o.04 ‘N H20
CMgAINX [Mgo.671 Alo.328 (OH)2] (NX)o.26 (X)o.08 ‘N H20
X=Cl", OH"

109



Alicia Fernandez Diez

En la Tabla 111.8 se recogen los contenidos aproximados de farmaco en las muestras
obtenidas con los distintos métodos de sintesis. Como se puede observar, se ha
conseguido intercalar entre el 36.2 y el 54.2 % en peso del farmaco, valores del mismo
orden a los encontrados por otros autores al intercalar compuestos organicos en la

interlamina de hidrotalcitas [23-26].

Tabla Ill.8 Contenido (% en peso) de farmaco en las distintas muestras

Muestra % Farmaco Muestra % Farmaco
RMgAIMF 44.7 IMgAIMC 54.2
CMgAIMF 53.4 RMgAIFB 39%
IMgAIMF 48.2 CMgAIFB 36.2
RMgAIMC 39.2 IMgAIFB 40.6
CMgAIMC 54.2 CMgAINX 46.5

111.2.3 DIFRACCION DE RAYOS X

Los difractogramas de rayos X de las muestras obtenidas por los distintos métodos de
preparacion se incluyen en las Figs. 1.9 a lll.13. Todos son caracteristicos de
compuestos laminares tipo hidrotalcita bien cristalizados, registrandose en todos ellos
los tres primeros maximos, que presentan este tipo de compuestos, correspondientes
a la difraccién por los planos (003), (006) y (009). En las muestras obtenidas por
intercambio idnico los picos son mas intensos y mejor definidos. En ninguna de las

muestras se han detectado lineas de difraccion caracteristicas del farmaco cristalino.

En la Tabla 1.9 se recogen los valores de los parametros cristalograficos y el
espaciado basal de las muestras. Como puede observarse, en todas ellas los valores
del parametro reticular a son practicamente iguales, debido a que los cationes de las
laminas son los mismos y las relaciones Mg/Al son similares. La intercalacién de los
farmacos no produce cambios apreciables en el parametro a ya que se mantiene la
relacion Mg/Al. Los valores del parametro ¢ son parecidos para las muestras con el
mismo farmaco, aunque varian ligeramente con el método de preparacion; excepto
para las muestras con fenbufen, los mayores valores de este parametro se obtienen

para las muestras preparadas por intercambio aniénico. Este parametro depende del
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tamano del farmaco, razén por la que se obtienen valores mas altos para el fenbufen,
que es la molécula de mayor tamafio. Los espaciados basales nos suministran alturas
de galeria muy superiores a las de los precursores, lo que indica que con los métodos

de sintesis utilizados se ha producido la incorporaciéon del farmaco en la interlamina.

Tabla I11.9 Espaciado basal y parametros cristalograficos (A) de los LDHs MgAl-

AINEs

Muestra di003) a c

RMgAIMF 21.30 3.03 63.78
CMgAIMF 21.79 3.04 65.37
IMgAIMF 22.30 3.04 66.90
RMgAIMC 21.26 3.04 63.80
CMgAIMC 21.80 3.04 65.40
IMgAIMC 22.30 3.04 66.90
RMgAIFB 23.18 3.04 69.54
CMgAIFB 23.61 3.03 70.83
IMgAIFB 22.36 3.04 67.08
CMgAINX 20.63 3.03 61.89

Por otra parte, al contrario de lo que sucede en la mayoria de los compuestos
laminares, en los que se observa una disminucion progresiva de las intensidades de
los picos al aumentar |, en los difractogramas de todas las muestras preparadas, Figs.
1.9 a lll.13, puede observarse como el tercer maximo presenta mayor intensidad que
el segundo. Esta inversion se ha detectado en distintos materiales inorganicos
laminares con aniones voluminosos y puede asignarse a una alta capacidad de

dispersion de los atomos presentes en estos aniones [27-29].

En las Figs. 111.9 y 111.10 se representan los difractogramas de las muestras obtenidas
por intercambio i6nico correspondientes a los acidos mefenamico y meclofenamico. En
ellos se observa como cuando aumenta el tiempo y la temperatura de contacto entre la

hidrotalcita precursora, MgAICI, y el farmaco, aumenta la intensidad de los picos
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correspondientes a las difracciones de los planos (003), (006) y (009) del sistema
hidrotalcita-farmaco a la vez que disminuye la de los correspondientes a la hidrotalcita
precursora; el intercambio total se consigue en las muestras IMgAIMF e IMgAIMC.
Asi, en los difractogramas de las muestras intermedias, IMgAIMF1, IMgAIMF2,
IMgAIMC1 e IMgAIMC2, se observa la presencia de dos fases laminares, con
espaciados basales a ~22.3 y ~7.7 A, correspondientes a la difraccion por el plano
(003) de los sistemas LDH-farmaco y LDH-COs, respectivamente. Por lo tanto, las
condiciones de preparacion, temperatura y tiempo de contacto, influyen de forma
determinante en el método de intercambio anidnico y han sido tenidas en cuenta para

posteriores sintesis.

El difractograma de la muestra preparada por intercambio aniénico, IMgAIFB, se
recoge en la Fig. 111.11; en él se observa la presencia de una Unica fase laminar, LDH-

Fenbufen, con un espaciado basal d(g3) de 22.36 A.

En la Fig. 1ll.12 se incluyen los difractogramas de las muestras obtenidas por el
meétodo de sintesis directa o coprecipitacion. Como se puede observar el tercer
maximo es ancho y se registra a un valor de 20 préoximo al que produce la difraccion
del plano (003) de la muestra MgAIC; esto podria indicar que en la interlamina de los
LDHs coexiste, junto con el farmaco, algo de carbonato. En las muestras CMgAIMF y
CMgAIMC los resultados del andlisis quimico suministran relaciones C/N préximas a
15 y 14 para los acidos mefenamico y meclofenamico, respectivamente, por lo tanto,
todo el carbono de las muestras pertenece al farmaco, no existe carbonato
interlaminar, por ello, el tercer maximo corresponde Unicamente a la difraccién por el
plano (009) del compuesto de inclusién hidrotalcita-farmaco. En el caso de la muestra
CMgAIFB, la linea de difraccion correspondiente a ~7.6 A es bastante intensa vy,
ademas, se registra otro maximo a ~3.8 A por lo que, también en este caso, es posible

que exista algo de carbonato interlaminar, aunque en baja proporcion.

Los difractogramas de las muestras obtenidas por reconstruccion se recogen en la Fig.
[11.113. En ella se observan, ademas de las lineas de difraccion de las hidrotalcitas
MgAl-farmaco, otros maximos a ~7.6 y ~3.8 A, muy similares a los que presenta la
hidrotalcita MgAI-CO,, lo que parece indicar la existencia de dos fases laminares:
MgAIl-Farmaco y MgAI-CO;. La presencia de carbonato interlaminar ya se podia
deducir de los resultados del analisis quimico elemental en los que se obtiene una

relacion C/N superior a la del farmaco. Posiblemente parte del carbonato de la muestra
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precursora ha quedado retenido durante la calcinacion o, quizas, durante el proceso
de reconstruccion se ha carbonatado el sélido.
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Fig. 111.9 Difractogramas de rayos X de los LDHs MgAlI-Mefenamico preparados

por intercambio idnico a distintos tiempos de contacto y temperatura
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Fig. 111.10 Difractogramas de rayos X de los LDHs MgAl-Meclofenamico
preparados por intercambio i6nico a distintos tiempos de contacto y

temperatura
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Fig. lll.11 Difractogramas de rayos X de las muestras MgAICI e IMgAIFB
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Fig. l11.12 Difractogramas de rayos X de los LDHs MgAl-Farmaco preparados por

coprecipitacién
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Fig. Ill.13 Difractogramas de rayos X de los LDHs MgAIl-Farmaco preparados por

reconstruccion a partir de MgAIC

La incorporacion de los farmacos al espacio interlaminar por los distintos métodos
utilizados origina un espaciado basal que varia entre 21.3 y 23.6 A, dependiendo del
farmaco, de la cantidad de agua presente y de la temperatura de secado. La altura de
galeria determinada (una vez restado el espesor de las laminas de brucita, 4.8 A [30])
para las distintas muestras varian entre 16.5 y 18.8 A, valores andlogos a los
obtenidos por otros autores para hidrotalcitas con distintos aniones organicos como:
salicilato, naproxeno, indometacina, antranilato, ibuprofeno, etc. [23,31-35] vy, al igual
que en estos sistemas, no coinciden con las dimensiones del farmaco (longitud y
anchura calculadas con el programa Chem. Office Ultra 8.0 2004), Fig. Ill.14, incluso
tras sumarles los radios de Van der Waals del O e H; por lo tanto, ni la orientacién
vertical ni la horizontal de los farmacos en la interlamina es capaz de producir ese

espaciado tan grande.

Meyn y col. [31] han sugerido diferentes orientaciones para las moléculas organicas
colocadas en el espacio interlaminar de hidrotalcitas. Latterini y col. [36] proponen que
éstas se colocan en la region interlaminar formando una monocapa de moléculas
parcialmente superpuestas con los anillos aromaticos perpendiculares a las laminas y
con los grupos carboxilato orientados hacia la lamina superior e inferior
alternativamente. Por otra parte, Li y col. [37] indican, que la orientacion del compuesto

organico en el espacio interlaminar esta directamente relacionada con el pH utilizado
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en la preparacion de la muestra; asi, a pH bajo éste se coloca formando una
monocapa perpendicular a las laminas de brucita y a pH alto se forman bilaminas
interpenetradas dando espaciados muy grandes. Otros autores [32, 33, 38-41]
sugieren que los aniones forman bildminas con diferentes orientaciones pero siempre
con los grupos carboxilato orientados hacia las laminas de brucita para favorecer la

interaccion electrostatica.

+«—— 996 A— +«— 10.07A——

Acido mefenamico Acido meclofenamico

¢
< 14.76 A

Fenfufen Naproxeno

@o ©€Cle N ©€C CH

Fig. Ill.14 Dimensiones de las moléculas de farmaco

Con las técnicas utilizadas en este trabajo no se puede determinar exactamente la
forma en la que el farmaco esta colocado en la interlamina. Los valores obtenidos son
similares a los encontrados por otros autores en trabajos previos en los que se han
intercalado otros compuestos organicos en hidréxidos dobles laminares [32, 33, 38,
41], por lo que se puede asumir que los farmacos estan colocados en el espacio
interlaminar ligeramente inclinados formando bilaminas, con los grupos carboxilato
orientados hacia las laminas de brucita y que las diferencias encontradas en los

valores de dys estan, posiblemente, relacionadas con la distinta orientacion, con la
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densidad de carga laminar del LDH en particular [42], o con el proceso de secado de

las diferentes muestras [39,40,43].

Otra posibilidad podria ser que en el espacio interlaminar se coloquen las moléculas
de agua entre el farmaco (situadas de forma perpendicular a las laminas) y las laminas
de brucita, Fig. lll.15A, como proponen Wei y col. [35]. Cuando se suman la dimension
mayor del farmaco, los radios de Van der Waals del hidrégeno y del oxigeno y el
espacio ocupado por el agua se obtienen valores de altura de galeria muy similares a

los obtenidos experimentalmente para cada farmaco.

En la Fig. 111.15 se representan las posibles orientaciones de las moléculas de farmaco
en la interlamina de los LDHs: monocapa (A) y bicapa con un menor o mayor grado de

interpenetracion de las moléculas de farmaco, (B y C, respectivamente).

Fig. lll.15 Posible orientacion de las moléculas de fenbufen en la

interlamina de los LDHs: monocapa (A) y bicapa (B 'y C)

1.2.4 ESPECTROSCOPIA INFRARROJA (FT-IR)

Los espectros FT-IR de los farmacos utilizados se recogen en la Fig. I11.16. Todos son
espectros complejos, con una gran cantidad de bandas intensas y agudas debido a la
variabilidad de grupos funcionales. En ellos se registran las bandas propias del anillo
aromatico, del grupo carboxilico y de los grupos metilo. Ademas, en los acidos
mefenamico y meclofenamico se observan las bandas del grupo amina y, para este
ultimo, también la debida a la vibracién de tensién v(C-Cl). En el naproxeno se
registran las debidas al grupo éter y en el fenbufen la correspondiente al grupo
carbonilo [35, 37, 44].
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En la zona de altos numero de onda, entre 4000 y 2500 cm™, aparecen las bandas
caracteristicas de las vibraciones de tensién v(NH), v(CH) y v(OH); préxima a 2000
cm” también se aprecia una pequefia banda caracteristica de anillos aromaticos

sustituidos.

La banda correspondiente a la vibracién de tensiéon v(C=0) del grupo carboxilico para
el acido mefenamico es aguda y muy intensa y se registra a 1650 cm™; aparece a un
numero de onda tan bajo debido a la presencia de enlaces por puentes de hidrégeno
intramoleculares. Para naproxeno y fenbufen estos modos dan lugar a la aparicion de
dos bandas, que se registran a 1729 y 1686 cm™ para el naproxeno y a 1710 y 1677
cm” (cetona) para el fenbufen. En la sal del 4cido meclofenamico el grupo carboxilato
da lugar a dos bandas correspondientes a los modos v,5(COO) y vs(COO), que se

registran a 1614 y 1388 cm™, respectivamente.

Entre 1700 y 1450 cm™ se registran las bandas debidas a las vibraciones de tensién
del modo v(C-C) de los anillos aromaticos presentes en los cuatro farmacos y entre
1470 y 1430 cm” la §(C-H) del grupo metilo. Para el acido mefenamico y
meclofenamico, entre 1650 y 1550 cm™, se registran las deformaciones §(N-H) del
grupo amina y entre 1350 y 1280 cm™ la banda correspondiente a v(C-N); las
deformaciones fuera del plano, §(N-H) y §(C-H), se registran por debajo de 1000 cm™.
La vibracién de tension v(C-Cl) para el acido meclofenamico se registra por debajo de
740 cm™. En el naproxeno, el grupo eter da lugar a las bandas registradas a 1026 y

857 cm™ y 1173 cm™ correspondientes a las tensiones C-O-C antisimétrica y simétrica

y a la tension C-O, respectivamente.
Debido a la coincidencia en niumero de ondas entre determinados modos de tension
y/o deformacion resulta muy dificil asignar exactamente todas las bandas registradas

para los distintos farmacos.

Los espectros FT-IR de las muestras con el farmaco intercalado se recogen en las
Figs. lI1.17 a 111.19.
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Fig. 111.16 Espectros FT-IR de los farmacos puros
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Fig. .17 Espectros FT-IR de las muestras preparadas por intercambio anionico
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Fig. lll.18 Espectros FT-IR de las muestras preparadas por sintesis directa
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Fig. 11l.19 Espectros FT-IR de las muestras preparadas por reconstruccién

Tras la intercalacion de los farmacos se registran para cada sistema LDH-farmaco
espectros FT-IR muy similares, independientemente del método de preparacion
utilizado. En todos se pueden apreciar las bandas del farmaco, la mayoria de menor
intensidad que las observadas en el espectro del farmaco puro, y las bandas

correspondientes a los LDHSs.
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Como consecuencia de la ionizacién del grupo acido, tras su intercalacién, desaparece
la banda v(C=0) detectada en el acido mefenamico, fenbufen y naproxeno, al mismo
tiempo que aparecen las del grupo carboxilato correspondientes a los modos de
vibracion v,5(COO) y v(COO). Las bandas correspondientes a los anillos aromaticos, a
los grupos metilo, a la amina y al grupo éter son muy similares y aparecen en la misma

posicidén que las registradas y asignadas para los farmacos puros.

Los espectros FT-IR de las muestras MgAIMC son muy similares a la que presenta el
farmaco puro ya que se mantiene en forma anidnica tras su intercalacion. En las
muestras MgAIMF, MgAINX y MgAIFB, se observan las bandas correspondientes a los
modos de vibracién v,,(COO) y vs(COO) del grupo carboxilato que se registran a 1610
y 1380 cm™ para MgAIMF, 1544 y 1364 cm™ para MgAINX y 1561 y 1404 cm™ para
MgAIFB. Ademas, para esta Ultima se registra a 1677 cm™ la banda correspondiente al

grupo cetona v(C=0).

En todos los espectros se observan bandas por debajo de 600 cm™ que corresponden
a las tensiones Mg/Al-OH de las Iaminas tipo brucita y una banda amplia entre 3490 y
3950 cm™ asociada a la vibracién de tensién v(O-H) de los grupos hidroxilo de las

laminas, y a ~1612 cm™ la vibracién de deformacién angular de las moléculas de agua

interlaminares 6(HOH) [44,45].

La banda correspondiente al modo v3(CO3s%) aparece especialmente intensa en las
muestras preparadas por reconstruccion, lo que indica una pequefia contaminacion

por carbonato.

I11.2.5 ANALISIS TERMICO: TG y DTA

Los diagramas de analisis termogravimétrico y analisis térmico diferencial se han
registrado en atmdsfera de oxigeno y nitrégeno. Las diferencias detectadas en uno y
otro caso son debidas a que en atmodsfera de nitrégeno no se observan los picos

exotérmicos asociados a la oxidacion de la fase organica.
Los diagramas de todas las muestras son muy similares, por ello se incluyen

unicamente los de las muestras CMgAIMF, IMgAIMC, CMgAIFB y CMgAINX

realizados en atmésfera de oxigeno, Figs. 111.20 a 111.23. En la Tabla 111.10 se recogen
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las temperaturas a las que aparecen los maximos o minimos relativos de los distintos
efectos, asi como las pérdidas de peso asociadas a cada uno de estos efectos,

registrados por termogravimetria.

Tabla 111.10 Resultados del andlisis térmico diferencial y termogravimétrico

Muestra DTA 1G
T/oC? AT/PCP Am®
CMgAIMF 120 25-200 7.81
279 200-395 28.59
422 395-500 8.86
500-800 11.35
IMgAIMC 120 25-200 13.69
240 200-260 4.04
350 260-400 22.44
433,493 400-550 7.40
550-800 7.25
CMgAIFB 130 25-200 11.53
280 200-400 21.83
550 400-600 24.70
600-800 14.33
CMgAINX 110’ 25-200 15.47
324 200-340 19.77
354,396,528  340-550 26.93
550-800 20.51

@ Temperatura del minimo/méaximo en el DTA
® Intervalo de temperatura en el que se ha calculado la pérdida de peso
° Porcentaje de peso perdido en el intervalo de temperaturas indicado

" Débil
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Fig. 111.20 Diagramas TG y DTA de la muestra CMgAIMF
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Fig. lll.21 Diagramas TG y DTA de la muestra IMgAIMC
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Fig. 111.22 Diagramas TG y DTA de la muestra CMgAIFB
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Fig. lll.23 Diagramas TG y DTA de la muestra CMgAINX

La evolucién térmica de los LDHs MgAI-AINEs es similar a la recogida en la
bibliografia para muestras con otros compuestos organicos intercalados en
hidrotalcitas. En los DTA se registran uno o varios picos exotérmicos debidos a la
descomposicién y combustion del compuesto organico interlaminar que impiden ver

claramente los efectos debidos a los procesos de deshidratacion y deshidroxilacion.
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En todos los diagramas DTA se observa un efecto endotérmico ente 120 y 130 °C
correspondiente a la pérdida de agua interlaminar. A continuacion, se observan los
efectos exotérmicos correspondientes a la descomposicion y combustiéon del anién
organico, cuya posicion nos indica la estabilidad térmica del farmaco en la region
interlaminar. El naproxeno intercalado es estable hasta los 250 °C, registrandose el
maximo en el DTA a 324 °C. La intercalacion en la region interlaminar aumenta su
estabilidad ya que el naproxeno cristalino se descompone a 170°C [35]. La
descomposicién del mefenamico y meclofenamico se lleva a cabo en varias etapas,
debido a la formacion de distintos productos intermedios que evolucionan a CO,, NO,
y H,O. En la muestra CMgAIFB se registra un pico exotérmico ancho y poco intenso
entre 200 y 375 °C correspondiente a la combustién del fenbufen de los bordes o de
cristalitos superficiales [37]; a 550 °C se registra un pico agudo e intenso debido a la
combustién del fenbufen interlaminar. Aproximadamente a 600 °C finaliza la
combustién total de la fase organica. El producto final, de forma similar a lo que ocurre

en la hidrotalcita MgAIC, es una mezcla de MgO y MgAl,O,.

No se registran los picos endotérmicos debidos a la deshidroxilacion de los LDHs,
seguramente porque este proceso se produce en el mismo intervalo de temperatura

que la degradacion oxidativa de los farmacos [46].

11.2.6 SUPERFICIE ESPECIFICA

Los valores de superficie especifica determinados para las distintas muestras se
incluyen en la Tabla Ill.11. Son similares a los obtenidos para otros LDHs-AINEs [33],
no encontrandose una relaciéon directa entre el método de preparacion y el valor de la
superficie especifica entre los valores obtenidos para muestras preparadas por el
mismo método con distintos farmacos. En el caso de las muestras preparadas por
intercambio anidnico, los valores obtenidos son inferiores al del precursor MgAICI (39
m?g”") y en las muestras preparadas por reconstruccién son del mismo orden de
magnitud que los de la muestras MgAIC, excepto en la muestra RMgAIMC para la que

se obtiene un valor mucho menor.
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Tabla 1ll.11 Valores de las superficies especificas (m?g™)

Muestra Sger Muestra Sger
RMgAIMF 38 IMgAIMC 16
CMgAIMF 10 RMgAIFB 47
IMgAIMF 15 CMgAIFB 42
RMgAIMC 19 IMgAIFB 27
CMgAIMC 38 CMgAINX 20

111.2.7 TAMANO DE PARTICULA

Con objeto de tener informacion acerca de la granulometria de los sdélidos, propiedad
intimamente relacionada con la velocidad de disolucion en formas de dosificacién
orales solidas, se ha determinado el tamafo de particula en los solidos MgAICI,
IMgAIMF e IMgAIMC. En la Fig. 11l.24 se incluyen las curvas de distribucién de tamafio
de particula en tanto por ciento en niumero. Como se puede observar, la distribucion es
muy estrecha en todos los casos, con un diametro hidrodinamico equivalente de 0.56,
0.35 y 0.42 pm para las muestras MgAICI, IMgAIMF e IMgAIMC, respectivamente, no
alterandose el aspecto de la curva después del intercambio con los farmacos; en la
Fig. 111.24 se incluyen también los valores de los percentiles d(0.1), d(0.5) y d(0.9) para
cada curva. El aspecto de las curvas es similar al encontrado por Feng y col. [47] para
LDHs de ZnAl y por Xu y col. [26] para LDHs MgAI-Cl sometidos a tratamiento
hidrotermal, aunque los valores detectados para el diametro por estos autores son
menores a los obtenidos para las muestras aqui preparadas. Xu y col. [26] indican que
la temperatura y el tiempo de tratamiento hidrotermal son los factores que condicionan
el tamafio de particula y que si la muestra se prepara por coprecipitacién a
temperatura ambiente se obtienen altos valores para el tamafio del cristal debido a que
durante la precipitacion los cristalitos que se forman estan interconectados,
compartiendo bordes y superficies, que dan lugar a agregados; éstos se separan en
particulas individuales cuando se someten a tratamiento hidrotermal. Los valores
obtenidos para el tamano de particula en las tres muestras estudiadas indican que las
particulas se encuentran agregadas, aunque el estado de agregacion es algo menor

que el obtenido por Xu y col. [26] en muestras no sometidas a tratamiento hidrotermal.
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Estas diferencias son posiblemente debidas a las condiciones de preparacion, que han

favorecido la cristalizacién y, por tanto, la desagregacién de los cristales.

La disminucién de tamafio, que se produce tras la incorporacion de los farmacos al
espacio interlaminar, esta posiblemente relacionada con el proceso seguido para
intercambiar el anién (7 dias a temperatura ambiente y 3 dias a 70 °C) que producira
una desagregacion de las particulas. Ademas, puede estar relacionado con las

propiedades tensoactivas de los AINEs [48].

20 1 . d(0.1) d(0.5 d(0.9)
MgAICI 056 084 183
! IMgAIMF 034 045  0.87
154 | IMgAIMC 037 051  1.01

Tamaio de particula (um)

Fig. lll.24 Curvas de distribucién del tamafio de particula de las muestras MgAICI
(@), IMgAIMC (b) e IMgAIMF (c) y percentiles de la distribucion de cada una de

ellas

111.2.8 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE TRANSMISION (TEM)

En la Fig. lll.25 se incluyen las microfotografias TEM de la muestra MgAICI y de
alguna de las preparadas por intercambio i6nico. Para la muestra MgAICI se observan
cristales con aspecto de discos apilados unos sobre otros formando agregados. En las
muestras con farmaco intercalado las particulas son de menor tamafio pero también
se encuentran formando agregados. Estos resultados concuerdan con el tamafo de
particulas, detectado en las muestras y descrito en el Apartado anterior, ya que se

observaba una disminucion del mismo tras la incorporacién del farmaco.
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Fig. 111.25 Microfotografias TEM de las muestras MgAICI (A), IMgAIMF (B) e
IMgAIFB (C)

11.2.9 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (SEM)

En la Fig. Il1.26 se incluyen las microfotografias SEM de la muestra precursora MgAICI
y de alguna de las preparadas por intercambio idénico. En la muestra MgAICI se
observan cristales bien formados y de tamano regular, aspecto que se pierde tras la
intercalacion de los farmacos; las muestras IMgAIMC e IMgAIFB estan formadas por
agregados de granulos irregulares no uniformes. Estos resultados son similares a los
encontrados por distintos autores tras la intercalacion de AINEs [23,24] u otros
compuestos organicos [41,49-51] en la interlamina de hidrotalcitas, y sugieren que la
agregacion de los cristales se debe a las diferentes interacciones superficiales que se
producen por la presencia del compuesto organico en la superficie de los

microcristales.

Fig. 111.26 Microfotografias SEM de las muestras MgAICI (A), IMgAIMC (B) e
IMgAIFB (C)
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lll.3 LDHs MgAlFe-AINEs

Se han sintetizado LDHs de MgAIFe con acido mefenamico y meclofenamico, fenbufen
y naproxeno en la interldmina. Su sintesis y caracterizacion se describe a

continuacion.

111.3.1 PREPARACION DE LAS MUESTRAS

La preparacion de los LDHs MgAIFe-AINEs se ha llevado a cabo mediante dos
meétodos: coprecipitacion o sintesis directa e intercambio idnico a partir del LDH con

cloruro interlaminar en suspension (MgAlFeCl).

Al igual que en el sistema descrito anteriormente el agua utilizada en todas las

disoluciones y para el lavado de los sélidos fue descarbonatada.

Sintesis directa o coprecipitacion

La disolucion de las sales se preparé afadiendo a 50 mL de agua 0.675 g de
AICI3-6H,0, 0.084 g de FeCl;-6H,0 y 1.260 g de MgCl,.6H,0O, cantidades necesarias

para obtener una relacién molar M(I1)/M(Ill) = 2, y una relacion Fe(lIl)/M(lll) = 0.10.

Por otro lado, se prepararon las siguientes disoluciones de farmacos:

e 0.75 g de acido mefenamico en 100 mL de agua y la cantidad necesaria de
KOH 1M para su disolucion (pH = 8).

e 0.92 g de la sal sodica del acido meclofenamico disuelto en 75 mL de agua.

e 0.71 g de naproxeno en 75 mL de agua y la cantidad necesaria de KOH

(1M) para su disolucion (pH = 8).

e 0.8 g de fenbufen en 100 mL de agua descarbonatada y la cantidad

necesaria de KOH 1M para su disolucion (pH = 8).
La disolucion formada por los cloruros de Mg, Al y Fe se afadio lentamente sobre la

disolucion basica del farmaco, manteniendo el pH = 9 mediante la adicién de KOH

(1M). Finalizado el proceso, la mezcla se mantuvo en agitacion constante y atmdésfera
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de N, a 70 °C durante dos dias. El sélido obtenido se separd por centrifugaciéon y se
lavo repetidas veces con agua descarbonatada hasta la eliminacion de los iones
cloruro y potasio, débilmente adsorbidos en su superficie. A continuacion, se filtr el
precipitado y se secd en un desecador a vacio con CaCl, para obtener las muestras
CMgAIFeMF, CMgAIFeMC, CMgAIFeNX y CMgAIFeFB, que se mantuvieron en el

desecador en atmosfera de N .

Intercambio anidnico

En este método se utilizé como precursor la muestra MgAIFeCl en suspension para
incorporar al espacio interlaminar los AINEs. A 50 mL de la suspensién de MgAlFeCl

(2.35 g) se adicionaron las siguientes disoluciones de los farmacos:

e 2.4 g de acido mefenamico en 200 mL de agua a pH = 8 que se consiguio
por adicion de KOH 2 M.

e 3.2 g de meclofenamico en 250 mL de agua.

e 2.5 g de fenbufen en 250 mL de agua, también a pH = 8, conseguido de la

misma forma que en el caso del acido mefenamico.

e 2.3 g de naproxeno en 250 mL de agua.

La mezcla resultante se mantuvo en agitacion constante, atmdésfera de nitrogeno y 70
°C durante 4 dias. Transcurrido este tiempo la suspension fue centrifugada y lavada
repetidas veces con agua descarbonatada. Los sélidos obtenidos se secaron en un
desecador a vacio con CaCl, y se designaron: IMgAIFeMF, IMgAIFeMC, IMgAIFeFB
e IMgAIFeNX.

111.3.2 ANALISIS QUIMICO ELEMENTAL
Los porcentajes en peso de Mg, Al, Fe, C y N de las muestras preparadas, obtenidos

mediante andlisis quimico elemental se recogen en la Tabla I1l.12. También se

incluyen algunas de las relaciones atémicas calculadas a partir de estos resultados.
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Tabla lll.12 Resultados del Analisis Quimico Elemental

Muestra %Mg* %AI* %Fe* %N* %C* M'/M"* Fe/M"** C/IN" M"/Fc

CMgAIFeMF 109 3.9 1.8 26 339 2.5 0.2 14.9 0.9
IMgAIFeMF 156 6.0 2.1 1.4 187 2.5 0.1 15.1 2.5
CMgAIFeMC 109 4.0 2.2 1.7 20.9 24 0.2 13.9 1.5
IMgAIFeMC 125 6.2 20 1.7 20.8 1.9 0.1 13.9 2.1
CMgAIFeFB 9.8 3.4 16 nd 345 2.6 0.2 --- 0.9
IMgAIlFeFB 166 54 1.5 nd 220 3.0 0.1 --- 1.7
CMgAIFeNX 142 56 20 nd 277 2.1 0.1 --- 1.5
IMgAIFeNX 115 5.2 1.8 nd 233 2.4 0.1 --- 2.0

* En peso; ** Relacion molar; n.d. = no determinado; Fc = farmaco

Como se observa en la Tabla 111.12, la relacion molar M(II)/M(lIl) es superior a la de las
disoluciones de partida o a la de la muestra MgAIFeCl, utilizada como precursora en
las muestras preparadas por intercambio idnico, obteniéndose los mayores valores en
las muestras con fenbufen intercalado. Solamente en la muestra IMgAIFeMC se

obtiene un valor menor que 2.

La cantidad de hierro que ha sustituido al magnesio en la lamina de brucita también es
algo superior a la esperada, ya que la relacion Fe/Fe+Al es, en todos los casos,

superior a 0.1, alcanzandose el mayor valor en la muestra CMgAIFeMC.

En las muestras con los acidos mefenamico y meclofenamico la relacion molar C/N
coincide con la de los farmacos puros (15 6 14 para los acidos mefenamico y
meclofenamico, respectivamente), lo que indica que no se ha producido la
carbonatacion de las muestras durante su preparacion. En ambos casos se ha
calculado el contenido en farmaco a partir del porcentaje de nitrégeno. En las
muestras con naproxeno y fenbufen en la interlamina, la cantidad de farmaco se

determind a partir del contenido de carbono

La relacion M(lll)/Farmaco es superior a 1 en casi todos los casos, lo que indica que el

farmaco no compensa totalmente la carga positiva de las laminas de brucita, por lo
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que es previsible que en la interlamina coexistan, junto con la forma aniénica del
farmaco, iones hidroxilo, procedentes del medio basico, o especies cloruro que no han
sido totalmente intercambiadas o procedentes de las sales utilizadas en la

precipitacion; especies no toxicas y sin efectos farmacologicos negativos.

Debido a la basicidad de las muestras es posible que exista algo de carbonato
adsorbido o interlaminar, pero en una cantidad muy pequefia segun indican los

resultados del analisis quimico.

En la Tabla 111.13 se incluyen las formulas determinadas para las distintas muestras y
en la Tabla 111.14 se recogen los porcentajes de farmacos presentes en las muestras,
que han sido, al igual que en los sistemas descritos anteriormente, determinados a
partir de los resultados de los analisis quimico (Tabla 111.12). Los mayores contenidos
de farmaco se alcanzan por el método de coprecipitacion o sintesis directa, excepto en
el caso del acido meclofenamico que se consigue intercalar aproximadamente la

misma cantidad de farmaco, independientemente del método utilizado.

Tabla Ill.13 Formulas calculadas para las distintas muestras

Muestra Formula

CMgAIFeMF Mgo.717 Al 231 Feg.051(OH)2] (MF)g.30 ‘n H2O
IMgAIFeMF Mgo.712 Al 247 F€0.042(OH)2] (MF)g.12(X)0.14 ‘n H20
CMgAIFeMC Mgo.705 Alo 233 Feg.062(OH)2] (MC)g.20(X)o.10 ‘n H20
IMgAIFeMC Mgo 659 Alo.204 Fe0.046(OH)2] (MC)o.16(X)o.17 ‘N H20
CMgAIFeFB Mgo.723 Al 226 F€0.051(OH),] (FB)o.32 -n H2O
IMgAIFeFB Mgo.7s1 Alo.220 Fe0.026(OH)z2] (FB)o.13(X)o.12 "N H20
CMgAIFeNX Mgo 659 Alo.276 F€0.046(OH)2] (NX)o.21(X)o.10 'n H20
IMgAIFeNX Mgo.677 Alo.251 Feo.043(OH)2] (NX)o.15(X )o.15 ‘N H20
X=Cl", OH"

El porcentaje de farmaco intercalado varia entre 25.1 y 45.4, valores menores a los
obtenidos para muestras con estos mismos farmacos en hidrotalcitas de MgAI.

Unicamente para la muestra CMgAIFeFB se obtiene un valor superior.
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Tabla lll.14 Contenido (% en peso) de farmaco en las distintas muestras

Muestra % Farmaco Muestra % Farmaco
CMgAIFeMF 454 CMgAIFeFB 44 .4
IMgAIFeMF 251 IMgAIFeFB 31.4
CMgAIFeMC 36.2 CMgAIFeNX 37.8
IMgAIFeMC 36.0 IMgAIFeNX 31.8

11.3.3 DIFRACCION DE RAYOS X

En las Figs. lll.27 y 111.28 se incluyen los difractogramas de rayos X de las muestras
obtenidas por intercambio iénico y sintesis directa, respectivamente, y en la Tabla

[11.15 se recogen los valores de los espaciados y los parametros reticulares calculados.

Los difractogramas son caracteristicos de compuestos laminares tipo hidrotalcita bien
cristalizados. En todos se registran los tres primeros maximos, caracteristicos de este
tipo de compuestos, correspondientes a la difraccion por los planos (003), (006) y
(009). La sustitucién de Fe por Al no produce cambios en la intensidad de los maximos
caracteristicos. En ninguna de las muestras se han detectado lineas de difraccion

debidas al farmaco cristalino.

El valor del parametro a depende de los radios idnicos de los metales de las laminas,
por lo que para estas muestras se deberian obtener valores ligeramente superiores a
los encontrados para las de MgAl, ya que el radio del Fe(lll) en coordinacién
octaédrica (0.785 A) es superior al del Al (0.675 A), también en coordinacion
octaédrica. Los valores obtenidos son iguales a los encontrados para las muestras con
MgAl, posiblemente debido a la pequefa cantidad de Al(lll) que se ha sustituido por
Fe(lll).

Los valores del parametro ¢ varian entre 62.4 y 71.4 A y son similares a los obtenidos

para las hidrotalcitas de MgAl, observandose pequenas diferencias entre las muestras

preparadas por distintos métodos y el mismo farmaco. Cabe destacar, también, los
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menores valores obtenidos para las muestras con fenbufen, respecto a los de las

muestras de MgAl.

Tabla lll.15 Espaciado basal y parametros cristalograficos (A) de los LDHs

MgAlFe-AINEs

Muestra d003) a c

CMgAIFeMF 21.9 3.04 65.7
IMgAIFeMF 22.5 3.04 67.5
CMgAIFeMC 23.8 3.04 71.4
IMgAIFeMC 21.9 3.04 65.7
CMgAIFeFB 21.9 3.02 65.7
IMgAIFeFB 20.9 3.04 62.7
CMgAIFeNX 23.8 3.04 71.4
IMgAIFeNX 20.8 3.04 62.4

En las muestras preparadas por intercambio i6nico el maximo de difraccion que
aparece a ~7.6 A es ancho y asimétrico y parece formado por el solapamiento de dos
picos, uno debido a la difraccién por los planos (009) de la fase MgAIFe-AINEs y otro a
la difraccion por los planos (003) de una fase con cloruro interlaminar, especie que
puede no haber sido intercambiada totalmente. Esto se observa claramente en la
muestra IMgAIFeNX. En los difractogramas de las muestras obtenidas por
coprecipitacion o sintesis directa, el pico correspondiente a la difraccién por los planos
(009) se registra a ~7.3 A que se corresponden con dg3/3 de la fase MgAlFe-AINEs,

por lo que parece que existe una unica fase laminar MgAIFe-Farmaco.

En las muestras preparadas por intercambio la difraccidon por los planos (110) y (113)
da lugar a dos maximos a 1.52 y 1.49 A, respectivamente. En las obtenidas por
coprecipitacién se observa un pico ancho centrado a d = 1.52 A y, sélo en las que
contienen naproxeno y fenbufen, se distinguen los dos maximos aunque solapados, lo
que indica que el ordenamiento de los cationes en las laminas de brucita es mejor en

las muestras obtenidas por intercambio.
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En todas las muestras preparadas el contenido en farmaco no compensa la carga
positiva de las laminas y, posiblemente, se completa con iones hidroxilo, cloruro o
carbonato, aunque sélo en algunas muestras se forma una pequena cantidad de una
fase ordenada detectable en los difractogramas de rayos X. En las muestras con
mefenamico y meclofenamico intercalado la relacion C/N, calculada a partir de los
resultados del analisis quimico, es proxima a 15 6 14, respectivamente, por lo que no
existe carbono en exceso y la carga positiva laminar se completa con iones cloruro o
hidroxilo. En el caso de las muestra con naproxeno o fenbufen es posible que exista
algo de carbonato interlaminar, aunque en baja proporcion, ya que no se detecta esta
fase en los difractogramas de rayos X. En las muestras obtenidas por intercambio
idnico lo mas probable es que, junto con la fase MgAIFe-Farmaco, exista una pequena
cantidad de MgAIFeCl, debido a que el intercambio del anién interlaminar por el

farmaco no se haya producido completamente.
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Fig. 111.27 Difractogramas de rayos X de los LDHs MgAIFe-AINEs preparados por

intercambio i6énico
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Fig. 111.28 Difractogramas de rayos X de los LDHs MgAlIFe-AINEs preparados por

coprecipitacién

La incorporacion de los farmacos al espacio interlaminar por los distintos métodos
utilizados origina una altura de galeria que varia entre 16 y 19 A, dependiendo del
farmaco, de la cantidad de moléculas de agua presentes y de la temperatura de
secado. Al igual que en el sistema MgAI-AINEs estos valores son superiores a la
longitud o anchura de los farmacos, Fig. 11l.14 (calculadas con el programa Chem
Office Ultra 8.0 2004) lo que hace suponer que ninguna orientacion de una monocapa
de moléculas de farmaco seria capaz de producir dicha altura de galeria. Al igual que
en los LDHs MgAl-Farmaco, las moléculas de farmaco pueden orientarse formando
una bicapa de moléculas inclinadas con los grupos carboxilato orientados hacia las
laminas tipo brucita o como una monocapa de moléculas de farmaco perpendiculares

y moléculas de agua entre el farmaco y las laminas.

11.3.4 ESPECTROSCOPIA INFRARROJA (FT-IR)

En las Fig. 111.29 y 111.30 se recogen los espectros FT-IR de las muestras preparadas
mediante intercambio i6nico y coprecipitacion, respectivamente. Podemos observar las
bandas caracteristicas de cada farmaco, menos intensas y ligeramente desplazadas,
respecto a las posiciones que tienen en el farmaco puro, debido a la intercalacién en el
espacio laminar, junto con las bandas correspondientes a la hidrotalcita. No se

observan diferencias importantes entre las muestras preparadas por los dos métodos.
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Fig. 111.29 Espectros FT-IR de las muestras preparadas por intercambio idénico
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Fig. Ill.30 Espectros FT-IR de las muestras preparadas por sintesis directa

La presencia de numerosas bandas se debe a los diferentes grupos funcionales que
existen en las moléculas de los farmacos. En todos los espectros se registran las
bandas correspondientes a los modos de vibraciéon v,s(COO), entre 1612 y 1604 para
el mefenamico, meclofendmico y naproxeno y a 1559 cm™ para el fenbufen, y v

(COO) del grupo carboxilato a ~1404 cm™ para el fenbufen y entre 1392 y 1372 cm’
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para el resto de farmacos. Las demas bandas que se registran son asignables a los
grupos funcionales de cada farmaco y, como era de esperar, aparecen en las mismas
posiciones a las observadas en los LDHs MgAI-AINEs. También, en todas las
muestras, se registran las bandas correspondientes a las vibraciones reticulares M-O y
O-M-0O, dénde M puede ser aluminio, hierro o magnesio [44]. En todas las muestras
los maximos a 447 y 390 cm™ son agudos e intensos, y en las muestras preparadas
por intercambio i6nico son mas agudos que en su precursor MgAlFe-Cl debido al
proceso de envejecimiento que tiene lugar durante el proceso de intercambio. En los
espectros FT-IR también se observa una banda ancha correspondiente a la vibracion
de tension v(O-H) de los grupos hidroxilo de las laminas [45], entre 3490 y 3950 cm™”, y
la correspondiente a la vibracion de deformacién angular de las moléculas de agua

interlaminares 8(HOH) que aparece a ~1612 cm™.

111.3.5 ANALISIS TERMICO: TG y DTA

En la Figs. l11.31 y 111.32 se recogen, a modo de ejemplo, unicamente los diagramas de
analisis termogravimétrico y analisis térmico diferencial de las muestras IMgAIFeMC e
IMgAIFeFB ya que los diagramas de los LDHs MgAIFe-AINEs son analogos a los de
los correspondientes LDHs MgAI-AINEs.
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Fig. 11.31 Diagramas TG y DTA de la muestra IMgAIFeMC
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Fig. 111.32 Diagramas TG y DTA de la muestra IMgAIFeFB

En los diagramas de analisis termogravimétrico y analisis térmico diferencial,
registrados en atmadsfera de oxigeno, se observan conjuntamente los efectos térmicos

debidos a la descomposicion de los farmacos y de los LDHs.

En el diagrama DTA de la muestra IMgAIFeMC se observan dos picos endotérmicos
con minimos a 105 y 250 °C asociados a la pérdida de agua y a la fusién del farmaco.
También se detectan tres picos exotérmicos (348, 404 y 471 °C), correspondientes a la
combustién del acido meclofenamico en tres etapas, debido a la formacioén de distintos
productos intermedios que evolucionan a CO,;, NO, y H,O. En el diagrama
termogravimétrico se registra, desde temperatura ambiente hasta 150 °C, una pérdida
de peso del 8%. El resto de las pérdidas de peso corresponde a un 39%, siendo la
pérdida total del 61%.

En el diagrama DTA de la muestra IMgAIFeFB se observa un pequefo efecto
endotérmico centrado a 125 °C debido a la pérdida de agua interlaminar y, al igual que
en las muestras anteriores, tres picos exotérmicos a 241, 268 y 491 °C de la
combustién del farmaco, que produce CO, y H,O. A 600 °C finaliza la combustién total
de la fase organica. En el diagrama TG de la muestra se registra una pérdida de peso
del 7% como consecuencia del proceso de deshidratacion, y una pérdida del 50%

debida a la combustion de la fase organica.
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En ninguno de los casos se registran los picos endotérmicos correspondientes a la
deshidroxilacién de los LDHs, debido a que se produce en el mismo intervalo de
temperatura que la degradaciéon oxidativa de los farmacos [46]. La fase residual
después de la calcinacion es el MgO, ya que el bajo contenido en hierro no permite la
formacion de la espinela, quedando éste, junto con el aluminio, en forma amorfa o muy

dispersa, no detectable por difracciéon de rayos X.

111.3.6 SUPERFICIE ESPECIFICA

Las superficies especificas de los sistemas LDH-Farmaco se recogen en la Tabla
[11.16. Los resultados son del mismo orden de magnitud que los obtenidos para los
LDHs MgAI-AINEs. Las muestras preparadas por coprecipitacion, son las que

presentan mayores valores, excepto en la muestra CMgAIFeMF.

Tabla 1116 Valores de las superficies especificas (m?g™)

Muestra SeeT Muestra Sger
CMgAIFeMF ~1 CMgAIFeFB 41
IMgAIFeMF 32 - IMgAIFeFB 31
CMgAIFeMC 41 CMgAIFeNX 39
IMgAIFeMC 30 IMgAIFeNX 30

111.3.7 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE TRANSMISION (TEM)

En la Fig. 11.33 se incluyen las microfotografias de la muestra MgAIFeCl y de la
preparada con naproxeno por intercambio iénico. Al igual que en los LDHs MgAI-
AINEs se observan particulas discoidales apiladas, con un tamafo entre 30 y 100 nm,

formando agregados.
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Fig. 111.33 Microfotografias TEM de las muestras MgAIFeCl (A) e IMgAIFeNX (B)

[11.3.8 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (SEM)

Las microfotografias SEM de las muestras MgAIFeCl e IMgAIFeFB estan incluidas en
la Fig. Ill.34. En las muestras obtenidas por intercambio se observan aglomerados
irregulares y no uniformes de discos compactos y no porosos, de aspecto similar al de
los LDHs MgAI-AINEs.

Fig. 111.34 Microfotografias SEM de las muestras MgAIlFeCl (A) e IMgAIFeFB (B)
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Il.4 ENSAYO DE SOLUBILIDAD “IN VITRO” DEL ACIDO MEFENAMICO

Las medidas de solubilidad se han

realizado, segun el protocolo descrito 58 | A IMgAIMF
en el Apartado 11.2.11 de esta
Memoria, para comprobar si la 48 MF + MgAIC
intercalacion del acido mefenamico en

la interlamina de sistemas tipo

Concentracion (mg/L)
&
m

hidrotalcita modifica su solubilidad en F
el rango de valores de pH en el que 28
se va a encontrar el farmaco en el 0 | ;1 | é | 1‘2
tracto gastrointestinal.
La muestra seleccionada para este 44 B IMgAIMF
|
estudio ha sido IMgAIMF, preparada ?E» MF + MgAIC
por intercambio idnico, por presentar E 39 4
una sola fase y alto contenido en 8 MF
farmaco. Los resultados se han § 34 -
comparado con los obtenidos para el §
acido mefenamico puro y una mezcla 29 ——
fisica de acido mefenamico y muestra 4 6 8 10 12
MgAIC. En la Fig. 1l.35 se han
: . 68 1
representado las curvas de disolucién _ c IMgAIMF
a los tres valores de pH seleccionados T‘I:: 1
58
i £
(1, 4.5 y 6.8), correspondientes a los = MF + MgAIC
tres sistemas estudiados y en la Tabla S 48 |
©
.17 se incluyen los valores de la £ ]
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solubilidad. £ 38 1
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puro es muy pequefia y similar para Tiempo (horas)

los tres pHs, obteniéndose valores de
32, 36 y 38 mg/L para pHs de 1.2, 4.5

y 6.8, respectivamente. Al tratarse de

Fig. I11.35 Curvas de disolucion “in vitro”
del acido mefenamico a pH 1.2 (A), 4.5

un acido débil, su solubilidad es mayor
(B)y 6.8 (C)

para valores de pH superiores a su pK
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(pKa = 4.2) y disminuye a pHs inferiores. Valores similares han encontrado TenHoor y
col. [52] al estudiar la solubilidad de éste farmaco cuando trabajan a pH=6.5 pero
obtienen valores muy bajos a pH=5 debido, posiblemente, a las distintas condiciones

en las que se ha llevado a cabo el estudio

Tabla 111.17 Solubilidad del acido mefenamico (mg/L) y desviacion estandar a los

distintos valores de pH

MF MF + MgAIC IMgAIMF

E2

1.2 32.16+0.06 45.04+0.5 56.06+0.05

4.5 36.20+0.17 39.02+0.12 43.02+0.11

6.8 38.13+0.06 48.90+0.06 60.93+0.37

Como puede verse en la Fig. I11.35 para todos los pHs ensayados se observa que la
curva de disolucion correspondiente al acido mefenamico intercalado se sitia por
encima de la curva correspondiente a la mezcla fisica, y ésta, a su vez, por encima de
la correspondiente al acido mefenamico puro. Esto nos indica que la presencia de los
LDHs, ya sea como aditivos o como matrices, produce un aumento de la solubilidad,
siendo este aumento mas elevado cuando el farmaco se encuentra intercalado que en
la mezcla fisica y en mayor proporcion para valores de pH acidos y basicos. A pH 4.5
apenas se incrementa la solubilidad en magnitud y velocidad y a pH 1.2 se consiguen

los mejores resultados.

Asi, en las muestras constituidas por la mezcla fisica MF + MgAIC, se observa un
aumento de la solubilidad del 40% a pH 1.2 y del 29% a pH 6.8, respecto al acido
mefenamico puro. El aumento de la solubilidad es mayor cuando el farmaco esta
intercalado. En la muestra IMgAIMF se produce un aumento de la solubilidad,

respecto al farmaco puro, del 70%, 7% y 60% a pH 1.2, 4.5 y 6.8, respectivamente.
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Ademas de aumentar la solubilidad en

magnitud, en todos los casos, la

presencia de hidrotalcita también
produce un aumento de la velocidad
de disolucién. Asi, por ejemplo, a pH
1.2 para la mezcla MF + MgAIC se
alcanza la concentracibn maxima de
farmaco dos horas antes que para el
acido mefenamico puro y para la
IMgAIMF

disminuye 5.5 h. Estas diferencias son

muestra este tiempo
mayores a pH 6.8, ya que para la
muestra IMgAIMF, a los 11 min (0.19
h) ya se ha alcanzado el 70% de la
solubilidad y la solubilidad maxima en

una hora.

Con objeto de analizar la influencia del
pH en el proceso de disolucion se ha
representado en la Fig. I11.36 el perfil
de disolucién de cada una de las
muestras a los tres valores de pH

estudiados.

El perfil de las curvas de velocidad de
disolucion indica que para el acido
pH

desfavorable para su disolucién es de

mefenamico  puro, el mas
1.2. Sin embargo, para el resto de las
muestras el pH mas desfavorable
resulta ser 4.5. A este valor de pH se
detecta un menor incremento de la
velocidad de disolucion y de la
cantidad de farmaco disuelta, ya que
las curvas correspondientes a pH 4.5

para las formulaciones que contienen
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Fig. 111.36 Curvas de disolucion “in

vitro” del acido mefenamico puro (A),
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IMgAIMF (C)
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LDHs se situan por debajo de las de 1.2 y 6.8.

En términos generales puede afirmarse que la mayor velocidad de disolucién y mayor
cantidad total disuelta, para todas las muestras, se obtiene a pH 6.8, que resulta ser el

mas favorable para la disolucion del acido mefenamico.

El hecho de que los mejores resultados de solubilidad, a los tres valores de pH, se
hayan encontrado para la muestra IMgAIMF es debido, posiblemente, al menor
tamafo de particula de la misma, obtenido de forma espontdnea durante su
preparacion, lo que da lugar a una alta superficie especifica que queda expuesta al

medio de disolucion.

En medio muy acido (pH = 1.2) la hidrotalcita se disuelve totalmente y el farmaco es
liberado en forma molecular, mientras que a pH = 6.8 la liberacion es debida al
intercambio del acido mefenamico con los fosfatos del medio. Este proceso de
intercambio se ha comprobado registrando el difractograma de rayos X (en forma de
agregado orientado) del residuo no disuelto tras el ensayo a tig%, que se incluye en la
Fig. 1ll.37. En él se observan maximos debidos a dos fases distintas: acido
mefenamico puro y una fase laminar tipo hidrotalcita con un valor de dgs = 10.7 A
debido a la incorporacién en la interlamina de los aniones H,POy4 y HPO,?, presentes
en la disolucién tampén [53]. La presencia del acido mefenamico cristalino en el
residuo se debe a que solamente una parte del acido mefenamico que sale de la
hidrotalcita se disuelve. El intercambio farmaco-fosfato ha sido completo ya que el
maximo de difraccién que se registraba en el difractograma de rayos X de la muestra

IMgAIMF a 21.9 A desaparece totalmente.

Los valores obtenidos para la solubilidad y la velocidad de disolucién a pH = 4.5 son
menores a los obtenidos para pHs de 1.2 y 6.8. Estos resultados son previsiblemente
debidos a que a pH = 4.5 solamente una pequefia parte de la hidrotalcita se disuelve
liberando el acido interlaminar que es el determinado por espectroscopia UV-V; la
hidrotalcita IMgAIMF restante no es capaz de intercambiar el farmaco por los iones de

la disolucién, segun se ha comprobado por difraccion de rayos X.
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Fig. 11.37 Difractograma de rayos X del residuo obtenido a pH 6.8 tras el ensayo

de solubilidad a partir de la muestra IMgAIMF

11.4.1 ANALISIS CINETICO

Con objeto de caracterizar la cinética de disolucion los datos experimentales obtenidos
se han sometido a un tratamiento matematico para obtener los parametros que
caracterizan el proceso, tal y como se describe en el Apartado 11.2.13 de esta

Memoria.

[11.4.1.1 Andlisis modelo independiente

Los valores medios y la desviacién estandar de los parametros modelo independiente
para los tres valores de pH del medio y para las muestras de acido mefenamico

ensayadas estan recogidos en la Tabla 111.18.

[11.4.1.1.1 Influencia del pH del medio de disolucién

El anadlisis de los parametros modelo independiente, Tabla Il1.18, confirma que el pH
del medio influye en la velocidad de disolucion, estimada a través de los parametros
ts0%, tss%0 Y TMD y en la solubilidad del acido mefenamico puro, ya que se produce un

aumento estadisticamente significativo (p<0.05) de los valores del parametro ABC al
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aumentar el pH. Los valores obtenidos para el tso, y TMD confirman que la velocidad
de disolucién para el acido mefenamico puro es maxima a pH 6.8, no observandose
diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) para los valores de estos

parametros entre pHs 1.2y 4.5.

En el caso de las muestras obtenidas por mezcla fisica y por intercalacion se observa
un aumento del ABC y una disminucion de los parametros TMD vy tso9, tanto a pH=1.2
como a pH=6.8. Se obtienen los mayores valores de TMD y de ts a pH 4.5, que
indican que la menor velocidad de disolucion se produce a pHs préximos al pK, del
acido. Las diferencias encontradas en el andlisis de los parametros modelo
independiente para la mezcla fisica y el acido mefenamico intercalado son
estadisticamente significativas (p<0.05). La variacion observada en los valores de
estos parametros concuerda con los hallados a partir del analisis del perfil de las

curvas de disolucion

Tabla I11.18 Valores medios y desviacidon estandar de los parametros modelo

independiente para el &cido mefenamico

pH Muestra tsoe (h) tsse, (h) ABC (mg-h) TMD (h)
1.2 MF 3.88+0.02 6.56+0.21 258+1.47 3.90+0.04
MF + MgAIC 1.53+0.13 4.25+0.16 445+12.1 2.09+0.29
IMgAIMF 0.12+0.02 2.72+0.07 627+2.15 0.80+0.04
45 MF 3.90+0.20 7.46+0.23 285+8.52 3.83+0.24
MF + MgAIC 3.36+0.25 7.34+0.17 333+11.1 3.45+0.29
IMgAIMF 2.56+0.21 5.62+0.21 408+8.45 2.56+0.21
6.8 MF 0.11+0.01 1.23+0.21 422+20.6 0.81+0.42
MF + MgAIC 0.12+0.02 0.80+0.13 565+7.35 0.42+0.14
IMgAIMF 0.16+0.01 0.28+0.09 711+9.36 0.31+0.15
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[11.4.1.1.2 Influencia de la presencia de los LDHs

A pH 1.2 los resultados del test ANOVA indican que las diferencias halladas en el
analisis de los parametros modelo independiente para el acido mefenamico puro, la
mezcla fisica y el acido mefenamico intercalado son estadisticamente significativas
(p<0.05), y concuerdan con el perfil de las curvas disolucion, en las que se observé un
aumento de la pendiente de la curva con la presencia de la hidrotalcita, confirmando,
por tanto, el aumento de la velocidad de disoluciéon, estimada tanto a través del TMD

como del tsp.

A pH 6.8 también se produce un aumento de la velocidad de disolucién, reflejado en
una disminucion de los valores del TMD del 48% en la mezcla fisica y del 60% para la
muestra intercalada, respecto al acido mefenamico puro, y de un aumento del ABC del
34% para la mezcla fisica y 68% en el caso de la muestra IMgAIMF. Sin embargo, los
valores del t5y indican una disminucion de la velocidad de disolucidn, estimada a
través de este parametro, que se opone al aumento de velocidad detectado a través
de las curvas de disolucién como con el resto de parametros modelo independiente.
En al analisis de los valores del ts, No se encuentran diferencias significativas
(p<0.05) entre el acido mefenamico y la mezcla fisica, pero si entre el acido
mefenamico puro y el intercalado y entre la mezcla fisica y el acido mefenamico
intercalado. Esta diferencias pueden ser debidas a que el tso¢, €S Un parametro que se
calcula a partir de un solo punto del perfil de disolucion, que puede estar mejor o peor
definido, dependiendo de la frecuencia de muestreo en esa zona de la grafica,
mientras que el TMD se estima considerando el perfil completo de la curva de

disolucion.

A pH 4.5, la modificacion de estos parametros se produce en menor proporcién, por
tratarse de un valor de pH préoximo al pK del acido, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas (p>0.05) entre los valores de estos parametros para el
acido mefenamico puro y la mezcla fisica. Sin embargo, el aumento de la velocidad de
disolucion, entre el acido mefenamico puro e intercalado, y entre la mezcla fisica y el

acido mefenamico intercalado, si es estadisticamente significativa (p<0.05).
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I11.4.1.2 Analisis modelo dependiente

Los valores medios de las curvas de disolucién “in vitro” se han ajustado a los modelos
cinéticos descritos en el Apartado 11.2.13 de esta Memoria, con objeto de optimizar los
parametros que caracterizan cada modelo y seleccionar, segun criterios estadisticos,
el que mejor defina la evolucién de dichos datos. Los valores de los parametros que
definen estos modelos, asi como los criterios estadisticos que evaltan la bondad del
ajuste (AIC y SS), se encuentran recogidos en las Tablas 111.19 y .20,

respectivamente.

Como se puede observar en la Tabla Il11.20 los menores valores de AIC se obtienen
cuando los datos experimentales se ajustan a la ecuacion de Weibull, aunque en
algunos casos (muestra MF + MgAIC a pH 1.2 y muestra IMgAIMF a pH 6.8) se
obtienen valores similares de AIC con el ajuste a una cinética de orden uno y modelo
de Weibull, lo que esta en consonancia con los valores obtenidos para 3, proximos a
uno. Para estas muestras a otros valores de pH y para el farmaco puro el mejor ajuste
se obtiene con la ecuacion Weibull, por lo que son los parametros obtenidos con esta

ecuacion los que se relacionan con los calculados con el modelo independiente.

Los valores de Q., estimados mediante el modelo de Weibull, son similares a los
valores reales de este parametro y los valores del ty evolucionan en las distintas
condiciones experimentales de forma similar a los parametros equivalentes, calculados
por el método del modelo independiente, TMD y tso. Esto demuestra la buena
capacidad predictiva de este modelo en las condiciones ensayadas. Unicamente a pH
6.8 hay diferencias entre los valores de t4 y t509 posiblemente debido a que el tsoy,

como se dijo anteriormente, se calcula a partir de un solo punto del perfil de disolucion.
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[11.4.1.2.1 Influencia del pH del medio de disolucién

Tal y como se intuia a partir del analisis del perfil de disolucion, al aumentar el pH del
medio se produce un aumento de la velocidad de disolucién del acido mefenamico
puro, calculado a partir del parametro t;. En el caso de las formulaciones que
contienen LDHs se produce un aumento de la velocidad de disolucion a pH 1.2 y 6.8,
obteniéndose los maximos valores de ty a pH 4.5, que concuerda con el analisis
modelo independiente. Los minimos valores de este parametro se obtienen a pH 6.8
para todas las formulaciones ensayadas, indicando que este pH es el mas favorable

desde el punto de vista de la disoluciéon del farmaco.

[11.4.1.2.2 Influencia de la presencia de los LDHs
La presencia de hidrotalcita produce un gran aumento de la velocidad de disolucion;

mayor en el caso de las muestras intercaladas que en la mezcla fisica, ya que los

menores valores del pardmetro t4 se obtienen para la muestra IMgAIMF.
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I11.5 ENSAYO DE SOLUBILIDAD “IN VITRO” DEL FENBUFEN

Las medidas de solubilidad de

fenbufen se han realizado de forma 30 A MGAIFB
similar a las utilizadas con el acido #E FB + MgAIC
mefenamico y segun el protocolo 5 20 -

descrito en el Apartado 11.2.11 de esta 8 FB
Memoria. El estudio se ha realizado § 10 -

con la muestra preparada por §

intercambio iénico, IMgAIFB, y, al 0 : : :
igual que para el acido mefenamico, se 0 4 8 12

han comparado los resultados con los

obtenidos para el fenbufen puro y la
mezcla fisica, formada por fenbufen e
hidrotalcita MgAIC.

En la Fig. 111.38 se representan las

curvas de disolucion del fenbufen, a

Concentracion (mg/L)

los tres valores de pH ensayados (1.2,
45 y 6.8) y en la Tabla lll.21 se

incluyen los valores de solubilidad

medidos para las distintas muestras

ensayadas

Para todos los pHs ensayados se

observa que las curvas de disolucion

correspondientes a las formulaciones

que contienen fenbufen puro se situan

Concentracion (mg/L)

por debajo de las curvas de las

muestras que contienen LDHs, lo que

indica que también para este farmaco

Tiempo (h)

se produce un aumento de la

solubilidad debido a la presencia de  Fig. 111.38 Perfil de disolucién “in vitro”

los LDHs; mayor cuando el farmaco del fenbufen apH 1.2 (A), 4.5 (B) y 6.8
se encuentra intercalado en la (C)
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interlamina. Asi, la adicion de
hidrotalcita MgAIC al fenbufen
produce un aumento de la solubilidad
del 51%, 62% y 21% a pH 1.2, 45y
6.8, respectivamente. ElI aumento,
respecto al farmaco puro, es del
128%, 99% y 98% cuando el fenbufen

esta intercalado.

La presencia de los LDHs produce un
aumento de la velocidad de disolucién.
Asi, por ejemplo, a pH 1.2 se alcanza
una concentracion de 13 g/L para el
fenbufen puro a las 10 h del ensayo
mientras que, esa misma
concentracion se alcanza a las 4.3 h
para la mezcla MgAIC + fenbufen y a
las 1.5 h en el caso del farmaco

intercalado.

Las curvas de disolucion del fenbufen
a los tres valores de pH estudiados se
incluye en la Fig. I11.39. Como puede
observarse para las distintas
formulaciones ensayadas, las curvas a
pH 1.2 y 45 son muy proximas; a
tiempos pequenios la solubilidad a pH
1.2 es menor que a 4.5 pero después
de 10 horas los valores son similares.
Sin embargo, para las tres muestras la
curva a pH 6.8 estd muy por encima
de las otras dos, poniéndose de
manifiesto el aumento de solubilidad
que se produce con el pH. En el caso
del farmaco puro la solubilidad triplica
su valor al aumentar el pH de 1.2 a
6.8.
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De forma similar al estudio realizado en los ensayos de solubilidad del acido
mefenamico se han registrado los difractogramas de rayos X de los residuos no
disueltos tras los ensayos a tip a los tres valores de pH. Los digractogramas
obtenidos a pH 1.2 y 4.5 presentan picos poco intensos correspondientes a fenbufen,
debido a que la hidrotalcita a estos valores de pH se acaba disolviendo. Sin embargo,
a pH 6.8 se obtiene un difractograma analogo al incluido en la Fig. 111.37, con maximos
debidos a una fase de hidrotalcita con fosfato intercalado, junto con otros debidos a
fenbufen puro. En este caso, también el intercambio fenbufen-fosfato ha sido
completo, ya que no se detectan picos a 22.77, 11.17 y 7.58 A debidos a fenbufen

intercalado.

Tabla lll.21 Solubilidad del fenbufen (mg/L) y desviacion estandar a los distintos

valores de pH

pH EB FB + MgAIC IMgAIFB
1.2 13.02+0.19 19.72+0.29 29.69+0.28

4.5 15.18+0.17 21.55+0.14 30.27+0.18

6.8 39.10+0.14 47.41+0.15 77.42+0.10

11.5.1 ANALISIS CINETICO

Se ha estudiado la influencia del pH del medio de disolucién y la presencia de
hidrotalcita, como aditivo o como matriz, en las caracteristicas de solubilidad “in vitro”
del fenbufen, realizando el tratamiento matematico de los datos de disolucion descrito

en el Apartado 11.2.13 de esta Memoria.

[11.5.1.1 Analisis modelo independiente

Los valores medios y la desviacién estandar de los parametros modelo independiente

para los tres valores de pH del medio se recogen en la Tabla I11.22.
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[11.5.1.1.1 Influencia del pH del medio de disolucién

El aumento de la velocidad de disolucion y de la solubilidad observado en el perfil de
disolucién del acido mefenamico al aumentar el pH del medio se refleja en los valores
de los parametros modelo independiente. Asi, a pH 1.2 se obtiene los menores valores
de ABC y los maximos valores de los parametros TMD, tso, ¥ tss%. Al aumentar el pH
aumenta el ABC y disminuyen TMD, tsoy Y tss%, alcanzandose los valores minimos de
estos pardametros a pH 6.8, lo que indica que, para todas las formulaciones ensayadas,

este pH es el mas favorable desde el punto de vista de la disolucién

Tabla lll.22 Valores medios y desviacion estandar de los parametros modelo

independiente para el fenbufen

pH Muestra ts09 (h tsso, (h) ABC (mg-h) TMD (h)
1.2 FB 3.07+0.10 6.75+0.21 266+13.56 3.60+0.05
FB+ MgAIC 2.75+0.13 6.3210.04 408+16.10 3.31+0.03
MgAIFB 1.93+0.07 5.58+0.09 629+15.78 2.85+0.06
45 FB 2.89+0.05 6.19+£0.08 312+9.34 3.49+0.04
FB+ MgAIC 0.45+0.02 2.92+0.05 488+17.78 1.43+0.09
MgAIFB 0.2940.02 2.24+0.31 697+14.87 1.03+0.03
6.8 FB 0.24+0.06 2.304£0.05 881+18.15 1.5940.05
FB+ MgAIC 0.16+0.09 1.32+0.04 1107+11.03 0.70+0.04
MgAIFB 0.14+0.04 1.31+0.02 1801+17.65 0.75+0.03

Para el fenbufen puro, el analisis del perfil de disolucién indica que las diferencias son
minimas entre pH 1.2 y 4.5 que se refleja en una disminucion del 6%, 8% y 3% para
los valores de los parametros tsqq, tss, Yy TMD, respectivamente, y un aumento del 17%
para el parametros ABC al aumentar el pH de 1.2 a 4.5. El analisis estadistico pone de
manifiesto que existen diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre los
valores de los parametros modelo independiente y de la solubilidad, tanto entre pH 1.2
y 45 como entre 1.2 y 6.8, y 45 y 6.8, lo que indica que se modifican las

caracteristicas de disolucion del fenbufen con el pH.
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Las diferencias en los valores de solubilidad para la muestra IMgAIFB y la mezcla
fisica FB + MgAIC a pH 1.2 y 4.5 son muy pequefas, solo se produce un aumento del
2% en la muestra con el farmaco intercalado y del 9% en la mezcla fisica. Sin
embargo, los valores de los parametros tsoy, tsse, ¥ TMD incrementan su valor por
encima del 50% en todos los casos, confirmando el aumento de velocidad de
disolucion, ya detectado al aumentar el pH de 1.2 a 4.5. El analisis de los valores de
los parametros demostré que existen diferencias estadisticamente significativas

(p<0.05) entre los distintos pHs ensayados.

[11.5.1.1.2 Influencia de la presencia de los LDHs

Para estudiar el efecto que la presencia de hidrotalcita ejerce en la cinética de
disolucion del fenbufen se aplicé un test ANOVA a los parametros modelo

independiente para evaluar si se modifica significativamente su perfil de disolucion.

A pH 1.2 se observa una disminucién de los valores de los parametros obtenidos,
respecto al farmaco puro, del 37% del tsqq,, del 17% del tgse, y del 21% del TMD cuando
el farmaco se encuentra intercalado. Si se compara con la mezcla fisica la disminucién
es del 10, 6.3 y 8% del ts0%, tss%o y TMD, respectivamente. A pH 4.5 se observa una
disminucién del 90% en el ts00, y del 70% del TMD cuando se comparan el farmaco
puro con el intercalado y del 85% y del 60%, para estos parametros, en el caso de la
mezcla fisica. Los resultados del test ANOVA indican que las diferencias encontradas
en los parametros modelo independiente, obtenidos entre pH 1.2 y 4.5, son
estadisticamente significativas (p<0.05), confirmando el aumento de la velocidad de

disolucién con los LDHSs.

A pH 6.8 se observa un aumento de la velocidad de disolucion, estimado a través de
los parametros tsoy, tss%, Y ABC, con la presencia de los LDHs. Existen diferencias
significativas (p<0.05) en los valores de los parametros modelo independiente
obtenidos para el fenbufen puro cuando se comparan con la mezcla fisica y con el
farmaco intercalado. Los valores del parametro ABC para la mezcla fisica y el fenbufen
intercalado son estadisticamente significativos (p<0.05), sin embargo, los valores de

los parametros tsox, tssy, ¥ TMD no se modifican significativamente (p>0.05).
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[11.5.1.2 Analisis modelo dependiente

Los datos experimentales se han ajustado a los modelos cinéticos descritos
anteriormente, de forma similar a lo realizado con el acido mefenamico. Los valores de
los pardmetros obtenidos para los diferentes modelos, asi como los criterios
estadisticos que evaluan la bondad del ajuste (AIC y SS), se encuentran recogidos en

las Tablas 111.23 y 1.24, respectivamente.

Los menores valores de AIC y SS se obtienen cuando los datos experimentales se
ajustan al modelo de Weibull. Dado el buen ajuste conseguido, tanto con el modelo de
Weibull como con el de orden uno, y que los valores del parametro § son préximos a 1
en el caso del fenbufen puro y de la mezcla fisica a pH 1.2, en estos dos casos se

puede afirmar que el proceso de disolucion sigue una cinética de orden uno.

Los valores del tiempo de disolucién (t4), calculados utilizando la ecuacion de Weibull,
evolucionan en las distintas condiciones experimentales de forma similar a los valores
del t509, y los valores de Q., también son similares a los reales, lo que indica la buena

capacidad predictiva de este modelo.

[11.5.1.2.1 Influencia del pH del medio de disolucién

Al aumentar el pH del medio se produce un aumento de la velocidad de disolucion, los
menores valores de ty y los mayores de la constante aparente de disolucion, estimada
a través del modelo de orden uno, se obtienen a pH 6.8, lo que indica que 6.8 es el pH

mas favorable para la disolucion.

[11.5.1.2.2 Influencia de la presencia de los LDHs

La presencia de LDHs, como aditivo o como matriz, produce una modificacién en el
perfil de disolucién del fenbufen como puede verse en la disminucion de los valores del
parametro ty. Los mayores valores de ty; se obtienen para el fenbufen puro y los
menores cuando esta intercalado, siendo estadisticamente significativas las
diferencias encontradas para este parametro a pH 1.2 y 4.5 pero no para 6.8.
Asimismo, el valor de K obtenido para la cinética de orden uno pone de manifiesto la

mayor velocidad de disolucién para el farmaco intercalado.
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Los valores de los parametros iy, ts0, y TMD evolucionan de forma similar a pH 1.2 y
4.5; mientras que a pH 6.8 los valores del parametro ty concuerdan con los del tsqe
pero no con los del TMD, posiblemente debido a que a este pH las diferencias entre

los valores de estos parametros no son significativas.
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I11.6 ENSAYO DE DISOLUCION “IN VITRO” DEL SISTEMA LDH-MEFENAMICO

Las caracteristicas de disolucién “in vitro” del acido mefenamico se han estudiado
siguiendo el protocolo descrito en el Apartado 11.2.12 de esta Memoria, utilizando
capsulas de gelatina rigida. Se ha ensayado la presencia de LDH como aditivo o
matriz y el efecto que la sustitucién parcial de aluminio por hierro ejercen en el perfil de
disolucion. Para los estudios se han seleccionado las muestras IMgAIMF e
IMgAIFeMF. En las Figs. 111.40 y 11.41 se representan las curvas de liberacioén del
acido mefenamico para estas muestras, junto con las obtenidas para el acido

mefenamico puro y la mezcla fisica.

Como puede apreciarse, Figs. 111.40 y Ill.41, para las formulaciones ensayadas, tanto
con MgAl como con MgAIFe en las ldaminas, se observa que la curva de disolucion
correspondiente al acido mefenamico intercalado se sitia por debajo de las obtenidas
para la mezcla fisica y el acido mefenamico puro, indicando que la presencia de los
LDHs como matrices produce una disminucion de la velocidad de disolucién. También
se puede observar como, en ambos casos, las curvas correspondientes a las
formulaciones que contienen las mezclas fisicas (MF + MgAIC y MF + MgAIFeC) y

acido mefenamico puro son similares.

100 - 2 &
o 80 -
©
o
g 601
-l
S 40 ——MF
2 —o— MF + MgAIC
20 1 —o— IMgAIMF
O T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5

Tiempo (horas)

Fig. 111.40 Curvas de liberacién “in vitro” del &cido mefenamico a partir de LDHs
de MgAl
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Fig. lll.41 Curvas de liberacion “in vitro” del acido mefenamico a partir de LDHs
de MgAlFe

En las muestras con acido mefenamico intercalado, la sustitucion parcial del contenido
de aluminio de las laminas por hierro produce una disminucion de la velocidad, ya que
la curva de la muestra IMgAIFeMF se situa por debajo de la curva de la muestra
IMgAIMF. Asi, por ejemplo, al cabo de una hora se ha disuelto el 60% del acido
mefenamico contenido en los LDHs de MgAl, mientras que, a ese mismo tiempo, tan

solo se ha liberado el 30% del farmaco en las muestras con MgAlFe.

El perfil de disolucion de las formulaciones obtenidas por mezcla fisica parece indicar
que la presencia de hierro no modifica el perfil de liberacién del farmaco ya que ambas

curvas se encuentran muy préximas.

111.6.1 ANALISIS CINETICO

De forma similar al estudio realizado con los datos de solubilidad, los resultados de los
ensayos de disolucién se han sometido a un tratamiento matematico para obtener los

parametros que caracterizan el proceso.
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[11.6.1.1 Andlisis modelo independiente

Los valores medios y la desviacién estandar de los parametros modelo independiente
(ABC, TMD, tso%, tsse, Y EF) de las formulaciones preparadas se han recogido en la
Tabla I11.25.

Tabla I11.25 Valores medios y desviacion estandar de los pardmetros modelo

independiente para los estudios de disolucién del &cido mefenamico

Muestra ts00, (D) tsso, (h) ABC (mg-h) TMD (h) EF(%)
MF 0.17+£0.01 0.22+0.01 1232.73+20.35 0.24+0.01 97.42+1.60

MF + MgAIC 0.18£0.01 0.23+0.01 1190.82+53.88 0.26+0.07 96.61+1.94
IMgAIMF 0.81£0.11 2.46+0.30 931.63+32.74 1.01+£0.12 80.07+2.55
MF + MgAIFeC  0.08+0.01 0.13+0.01 1239.37+27.31 0.16+0.04 96.97+0.95

IMgAIFeMF 1.65+0.17 4.75+0.30 718.85+24.68 1.58+0.19 68.37+3.81

[11.6.1.1.1 Influencia de la presencia de los LDHs

Se ha estudiado la influencia de la presencia de hidrotalcitas de MgAl y MgAlFe, como
aditivo o como matriz, en el perfil de liberacion “in vitro” del acido mefenamico,

aplicando un ANOVA a los parametros modelo independiente obtenidos.

La presencia de los LDHs como matrices produce una modificacion en el perfil de las
curvas de disolucién. La liberacion del principio activo tiene lugar de forma mas lenta y
gradual en las muestras LDH-farmaco. Esto se refleja en un aumento estadisticamente
significativo (p<0.05) de los valores de los parametros tspe, tsse, Yy TMD y en una
disminucién significativa (p<0.05) de los valores del ABC y de la EF, respecto al

farmaco puro.

Como se puede observar la presencia de hidrotalcitas como aditivo no produce
cambios apreciables en el perfil de las curvas de disolucion. En la muestra MF +
MgAIC se produce una disminucién en la velocidad de disolucion estimada a través de
los parametros modelo independiente. EI aumento detectado en los valores de los

parametros tsoy, tss%, ¥ TMD y la disminucién del valor del ABC y de la EF, indica una
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menor velocidad de disolucion y cantidad de farmaco disuelto de las formulaciones
que contienen la mezcla fisica, respecto al farmaco puro, pero estas modificaciones no
son estadisticamente significativas (p>0.05). Al comparar las curvas de disolucion del
farmaco, respecto a la mezcla fisica, mediante la determinacion de los factores de
diferencia y de similitud, se han obtenido los valores de 1742 y 71.61,

respectivamente, que nos indican que los perfiles de disolucion son similares.

Los valores de tsoq, tss%, Y TMD indican que en la muestra MF + MgAIFeC la velocidad
de disolucion estimada a través de estos parametros es mayor que la del farmaco
puro. Sin embargo, a pesar de que la disminucion de los valores de estos parametros
es estadisticamente significativas (p<0.05), este hecho no se traduce en una mayor
cantidad de farmaco disuelto, ya que no se han hallado diferencias estadisticamente
significativas (p>0.05) en los valores de los parametros modelo independiente ABC y
EF. Esto concuerda con los valores hallados para el factor de diferencia y de similitud,
obtenidos al comparar ambas curvas de disolucion, que son 3.84 y 85.25,

respectivamente.

Cuando se comparan los valores del parametro tsqo, con los de TMD para todas las
muestras ensayadas se observa que, en el caso de las formulaciones que contienen el
farmaco intercalado en la interlamina de los LDHs, no existen diferencias
estadisticamente significativas (p>0.05). Sin embargo, en las formulaciones que
contienen acido mefenamico puro y la mezcla fisica, tanto con MgAIC como con
MgAIFeC, las diferencias halladas entre los valores de estos parametros si son
significativas (p<0.05). Estas diferencias son debidas a que el TMD se estima
considerando el perfil completo de la curva de disolucidon mientras que el t509, €S un

valor que se calcula a partir de un solo punto del perfil de disolucion.

[11.6.1.1.2 Influencia de la composicion de las ldminas

Se ha estudiado el efecto de la sustitucion de parte del aluminio de las laminas por
hierro en la cinética de disoluciéon del acido mefenamico aplicando un ANOVA a los

parametros modelo independiente.
La disolucion del acido mefenamico en la muestra IMgAIFeMF se produce de forma

mas lenta que en la muestra IMgAIMF, encontrandose diferencias estadisticamente

significativas (p<0.05) entre los valores de los parametros modelo independiente. Los
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valores de tsq9, tssy, Yy TMD aumentan un 103, 93 y 56%, respectivamente, y los valores
de los pardametros ABC y EF disminuyen un 23 y 15%, respectivamente. La presencia
del hierro en la matriz también produce una disminucién de la cantidad de farmaco

disuelta ya que no se consigue una disolucién total del farmaco presente en la matriz.

En las muestras obtenidas por mezcla fisica la presencia de hierro no modifica de
forma estadisticamente significativa los parametros modelo independiente; la
determinacion de los factores de diferencia y similitud proporciona los valores de 8.75

y 72.78, respectivamente, indicando la similitud existente entra ambas curvas.

[11.6.1.2 Analisis modelo dependiente

Los datos medios de las curvas de disolucion “in vitro” se han ajustado a los modelos
cinéticos recogidos en el Apartado 11.2.13 con objeto de optimizar los parametros que
caracterizan cada modelo y seleccionar, segun criterios estadisticos, el que mejor

defina la evolucion de dichos datos.

En las Tablas 111.26 y 111.27 se recogen los valores de los parametros que definen cada
modelo, asi como los criterios estadisticos que evalian la bondad del ajuste (AIC y
SS).

La ecuacion de Weibull es la que proporciona un mejor ajuste para todas las series de
datos experimentales aunque, en ocasiones, se ha tenido que discriminar entre varios
modelos. Asi, por ejemplo, para las curvas de disolucion del acido mefenamico puro y
de la mezcla fisica, tanto con MgAIC como con MgAIFeC, no se encontraron
diferencias apreciables entre el ajuste conseguido con los modelos de Hixson-Crowell,
orden uno y Weibull, ya que se obtienen valores de los parametros AIC y SS bastante
similares. El modelo seleccionado para describir la disolucion del acido mefenamico en
ambos casos ha sido el modelo de Weibull ya que el modelo de Hixson-Crowell y el de
orden uno realizan estimaciones de los valores del parametro Q.. mas alejados de los

reales.
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Para las curvas de disolucion del acido mefenamico intercalado en la interlamina de
los LDHs se obtiene un buen ajuste tanto con el modelo de orden uno como con el de
Weibull, que se refleja en valores similares para el parametro AIC y en una estimaciéon
del parametro Q,, muy préxima al valor real. El valor del parametro B, préximo a la

unidad, nos indica que la cinética aparente que sigue el proceso es de primer orden.

Los valores del tiempo de disolucion (t4), calculados utilizando la ecuacién de Weibull,
evolucionan en las distintas formulaciones de forma similar a los valores del parametro
TMD, calculado por métodos modelo independiente. Los valores de Q.,, también son
similares al valor real de este parametro, lo que pone de manifiesto la buena

capacidad predictiva de este modelo en las condiciones ensayadas.

[11.6.1.2.1 Influencia de la presencia de los LDHs

Los valores de t4 indican que la presencia de los LDHs como aditivo, produce un ligero
aumento de la velocidad de disolucién, aunque las diferencias no son estadisticamente
significativas (p>0.05), lo que concuerda con los valores de los parametros tsqo, y TMD

obtenidos en el analisis modelo independiente.

Cuando los LDHs, tanto de MgAl como de MgAIFe, actian como matrices se produce
una modificacion significativa (p<0.05) del perfil de disolucién, como puede observarse
en el cambio de los valores del parametro ty y Q.. También se modifica el valor del
parametro B, que toma valores préximos a uno, tanto para la muestra IMgAIMF como

para la muestra IMgAIFeMF.

Los valores de la constante aparente de velocidad, K, estimados a partir de la
ecuacion de orden uno indican una menor velocidad en las muestras con farmaco
intercalado, tanto respecto a la mezcla fisica como al farmaco puro, coincidiendo con

lo ya indicado por el TMD y el tg.

[11.6.1.2.2 Influencia de la composicion de las laminas

En las formulaciones que contienen LDHs como aditivo, la presencia de hierro no
produce diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) en los valores de los
parametros tq y Q.,, pero si en el parametro B, para el que se obtienen los valores 1.95

y 2.51 para las formulaciones IMgAIMF e IMgAIFeMF, respectivamente
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Cuando se comparan los valores de los parametros obtenidos para las muestras
IMgAIMF e IMgAIFeMF se observa que la sustitucion de aluminio por hierro produce
un aumento del t; y una disminucion de Q.,, o que indica que disminuye la velocidad y

la cantidad de farmaco disuelto con la presencia de hierro.

11.6.2 ANALISIS DE LOS RESIDUOS TRAS LOS ENSAYOS DE DISOLUCION

Los cambios observados en la velocidad de liberacion de las muestras con farmaco
intercalado son probablemente debidos a que, de forma analoga a lo observado en los
estudios de solubilidad, se produce un intercambio entre el anion del farmaco y los
aniones de la disolucion tampdn utilizada, proceso observado en el estudio de
liberacion de otros AINEs intercalados en matrices tipo hidrotalcita [24,37,54]. Para
comprobarlo, se han registrado los difractogramas de rayos X de los residuos solidos

tras el ensayo de disolucion de las muestras IMgAIMF e IMgAIFeMF, Fig. 111.42.

En el difractograma del residuo de la muestra IMgAIMF, Fig. 1ll.42a, se registran
maximos de difraccion a 37.5, 26.2, 19.2 y 13.0 A. Los picos a 37.5 y 19.2 A son
debidos a la difraccién por los planos dgos Y doos de la fase LDH-lauril sulfato, en la que
las moléculas del anién se encuentran interpenetradas formando bilaminas [55,56] y
los picos que se registran a 26.25 y 13.0 A se deben a la difraccion por los mismos
planos de una fase en la que las moléculas de lauril sulfato forman una monocapa
perpendicular entre las laminas de LDH [55,57]. No se registran, en ningun caso,
maximos debidos a farmaco puro, como era de esperar ya que se trabaja en

condiciones “sink”.

Una vez finalizado el proceso de liberacion con la muestra IMgAIFeMF se observan en
la disolucion dos tipos de residuos: uno depositado en el fondo del recipiente y otro
flotante en la disolucion. El difractograma del residuo del fondo, Fig. 111.42 b, es similar
al obtenido para la muestra IMgAIMF, con maximos debidos a LDH-Lauril sulfato. En
el difractograma del residuo flotante, Fig. 111.42 ¢, se observa un maximo a 22.5 A
caracteristico de la fase hidrotalcita con acido mefenamico en la interlamina. Estos
resultados estan de acuerdo con la incompleta liberacién del farmaco detectada en la
muestras con hierro, como se observa en la curva de liberacién, Fig. 111.41. En las
muestras sin hierro la liberacion es practicamente total, 93%, quedando, posiblemente,
en suspension algo de residuo con acido mefenamico intercalado pero que no ha

podido aislarse para identificarlo.
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Fig. Ill.42 Difractogramas de rayos X de los residuos obtenidos tras el ensayo de
disolucion. (a) Residuo de IMgAIMF (b) Residuo sedimentado de IMgAIFeMF (c)
Residuo flotante de IMgAIFeMF

111.6.3 CARACTERIZACION DEL PROCESO DE DIFUSION

Para la caracterizacién cinética de los procesos de intercambio idnico del sistema
LDH-Mefenamico se han aplicado los modelos de difusién intraparticular e
interparticular descritos en el Apartado 11.2.13 de esta Memoria. Las Figs. [11.43 y I1l.44
muestran la aplicacién de dichos modelos a la liberacién del acido mefenamico en las

muestras IMgAIMF e IMgAIFeMF, respectivamente.

Los datos obtenidos para la muestra IMgAIMF se ajustan tanto a un modelo en el que
la difusion interparticular es la etapa determinante de la velocidad, como al que
considera que la difusion intraparticular es el paso determinante. Esta situacion puede
deberse al hecho de que la velocidad de ambos procesos repercute significativamente
en la velocidad del proceso. Sin embargo, con la presencia de hierro en la matriz,
muestra IMgAIFeMF, el modelo de difusién interparticular proporciona un mejor ajuste,
posiblemente debido a que las particulas de la muestra IMgAIFeMF se encuentran

mas agregadas dificultando el proceso de difusién a través de la pelicula de difusion.
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Fig. lll.43 Tratamiento de los datos de disoluciéon de la muestra IMgAIMF (A)

Modelo intraparticular (B) Modelo interparticular
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Fig. lll.44 Tratamiento de los datos de disolucion de la muestra IMgAIFeMF (A)

Modelo intraparticular (B) Modelo interparticular

175






Ill. LDHs-AINEs

1.7 ENSAYO DE DISOLUCION “IN VITRO” DEL SISTEMA LDH-MECLOFENAMICO

Los estudios de disoluciéon del acido meclofenamico se han realizado en las
condiciones descritas en el Apartado 11.2.12 de esta Memoria. Las matrices utilizadas
han sido hidrotalcitas de MgAl y de MgAlFe y, de forma similar al estudio realizado
para el acido mefenamico, se han utilizado las muestras preparadas por intercambio:
IMgAIMC e IMgAIFeMC, comparando los resultados con los obtenidos para el
farmaco puro y la mezcla fisica con hidrotalcita LDH-CO3. Todos los ensayos se han

realizado utilizando capsulas de gelatina rigida.

En las Figs. I11.45 y 111.46 se ha representado graficamente el porcentaje de farmaco
liberado frente al tiempo para las muestras IMgAIMC e IMgAIFeMC, respectivamente.
Se incluyen también las curvas de liberacion del farmaco puro y de las

correspondientes mezclas fisicas.

Como se observa en las Figs. 111.45 y 111.46, excepto para la muestra IMgAIFeMC la
cantidad de farmaco liberada es muy alta en todas las formulaciones ya que a los 45

minutos se ha liberado mas del 75% del farmaco.

100 3
o 80 N
©
e
S 601
-l
S 40- —=MC
° —o— MC + MgAIC

20 —o— IMgAIMC
O o T T T T T T
0 0.5 1 15 2

Tiempo (horas)

Fig. lll.45 Curvas de liberacion “in vitro” del &cido meclofendmico a partir de
LDHs de MgAl
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Fig. Ill.46 Curvas de liberacion “in vitro” del &cido meclofenamico a partir de
LDHs de MgAlFe

De forma similar a lo observado para el acido mefenamico, la presencia de hidrotalcita
como matriz influye en el perfil de las curvas de liberacién del farmaco, encontrandose
las correspondientes a las muestras IMgAIMC e IMgAIFeMC por debajo de las de las
mezclas fisicas y el acido meclofenamico puro. A los 20 minutos del ensayo
practicamente se ha disuelto el 100% del meclofenamico en el farmaco puro y en la
mezcla fisica, tanto del sistema MgAl como MgAlFe; sin embargo, a este mismo
tiempo tan solo se ha disuelto el 50 y el 16% del meclofendmico intercalado en las
hidrotalcitas de MgAl y MgAlFe, respectivamente. Esto indica una disminucién de la
velocidad aparente de disolucion del farmaco debido a la utilizacion de los hidroxidos
dobles laminares como matrices, respecto al farmaco puro, siendo esta disminucion
mayor en la muestra IMgAIFeMC. También se observa que las curvas de las
formulaciones con la mezcla fisica de farmaco e hidrotalcita de MgAl o de MgAlFe se
encuentran muy préximas a las del farmaco puro, indicando que presentan perfiles de

disolucioén similares.

La presencia de hierro en la matriz produce una disminucion de la velocidad de
disolucién del farmaco. Asi, a los 30 minutos del ensayo tan solo se ha disuelto el 30%
del acido meclofenamico intercalado en la muestra IMgAIFeMC, mientras que, en la
muestra IMgAIMC a este tiempo se ha disuelto el 70%. Con la sustitucion parcial de

hierro en las formulaciones que contienen la mezcla fisica se produce una ligera
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disminucién de la velocidad de disolucién, aunque ambas curvas parecen presentar

perfiles muy similares.

111.7.1 ANALISIS CINETICO
Se ha analizado la influencia de la presencia de la hidrotalcita como aditivo o como

matriz en las caracteristicas de liberacion “in vitro” del acido meclofenamico, asi como

la sustitucién parcial del aluminio de las laminas por hierro

I11.7.1.1 Analisis modelo independiente

En la Tabla Ill.28 se recogen los valores medios y la desviacion estandar de los
parametros modelo independiente (ts0%, tss%, ABC, TMD y EF) para las formulaciones

ensayadas.

Tabla I11.28 Valores medios y desviacidon estandar de los parametros modelo

independiente para los estudios de disolucion el acido meclofendmico

Muestra ts0% (h) tsse (h) ABC (mg-h) TMD (h) EF(%

MC 0.13£0.01 0.18+0.01 185.80+0.08 0.12+0.01 92.57+0.23
MC + MgAIC 0.1940.01 0.25+0.01 181.87+0.78 0.16x0.01 90.89+0.27
IMgAIMC 0.27+0.02 0.83+0.02 154.98%+1.35 0.43+0.2 78.58+0.99

MC + IMgAIFeC 0.16+x0.01 0.22+0.02 184.04+2.43 0.18+0.04 91.90+1.21

IMgAIFeMC 0.66+0.02 1.18+0.02 129.04+4.48 0.72+0.04 65.87+4.15

[11.7.1.1.1 Influencia de la presencia de los LDHs
Se ha estudiado la influencia de la presencia de la hidrotalcita como aditivo o como

matriz en el perfil de liberacion “in vitro” del acido meclofenamico aplicando un ANOVA

a los parametro modelo independiente.
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Como se puede observar en las Figs. I11.45 y 11.46, la presencia de los LDHs como
aditivos y como matrices produce una modificacién en el perfil de las curvas de
disolucién pero no afecta a la cantidad de farmaco disuelto, ya que en todos los caso

se libera toda la cantidad de farmaco ensayada.

La liberacion del principio activo es mucho mas lenta y gradual cuando el farmaco esta
intercalado en el espacio interlaminar. La comparacién de los valores incluidos en la
Tabla 111.28 indica que se produce un aumento estadisticamente significativo (p<0.05)
de los parametros tso, tsse, Y TMD y una disminucion, también significativa (p<0.05),
de los valores del ABC y de la EF, que ponen de manifiesto una disminucién de la

velocidad del proceso de disolucion.

Cuando se comparan los valores de los parametros obtenidos para el farmaco puro
con los de las formulaciones que contienen la mezcla fisica se observa un aumento en
los valores del tso%, tssy, Y TMD y una disminucién del valor del ABC, que refleja una
disminucion, aunque no significativa (p>0.05), de la velocidad de disolucion estimada a
través de estos parametros. Se han determinado los factores de diferencia y de
similitud, obteniéndose los valores de 3.46 y 56.19, respectivamente, para la mezcla
fisica con MgAIC y 3.62 y 55.75, respectivamente, para la mezcla fisica con MgAIlFeC.
Estos valores concuerdan con los resultados del analisis de la varianza para los
parametros modelo independiente, que confirman que entre las curvas de disolucion

del farmaco puro y de la mezcla fisica apenas existen diferencias.

Como se puede observar, los valores del parametros tsq, evolucionan de forma similar
a los obtenidos para el TMD. EIl analisis de los valores del TMD vy del tso, demostro
que en las formulaciones que contienen acido meclofenamico puro y la mezcla fisica,
tanto con MgAIC como con MgAIFeC, las diferencias halladas entre los valores de
estos parametros no son significativas (p>0.05). Sin embargo, en las formulaciones
que contienen el farmaco intercalado en la interlamina de los LDHSs las diferencias
entre ambos parametros si son estadisticamente significativas (p<0.05). Esto puede
ser debido, como se ha dicho anteriormente, a que el TMD se estima considerando el
perfil completo de la curva de disolucién, mientras que, el tso5, €s un valor que se

calcula a partir de un solo punto del perfil de disolucion.
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[11.7.1.1.2 Influencia de la composicion de las laminas

La comparacion de los valores de los parametros tso, tss%,, ABC y EF para las mezclas
fisicas MC + MgAIC y MC + MgAlIFeC indica que la presencia de hierro aumenta la
velocidad de disolucion. Estos resultados, sin embargo, no coinciden con los obtenidos
para el TMD.

La disminucion de los valores de los parametros tso, Y tss9, ¥ €l aumento del ABC y EF
indican que se produce un aumento de la velocidad de disolucién y de la cantidad de
farmaco disuelta con la presencia de hierro en las formulaciones con mezcla fisica.
Este resultado parece contradecirse con el hecho de que las muestras con hierro
presentan el mayor valor del parametro TMD. Sin embargo, el andlisis estadistico
indica que no existen diferencias en la modificacion de los parametros modelo
independiente (p>0.05). El analisis del perfil de disolucion mediante los factores de
diferencia y similitud, ha proporcionado los valores de 5.92 y 55.12, respectivamente,
y, al igual que el analisis estadistico, concuerda con lo ya indicado por el perfil de las
curvas de disolucion, y confirma que la presencia de hierro en las mezclas fisicas no

modifica las caracteristicas de disolucion del acido meclofenamico.

En las muestras con el farmaco intercalado la presencia de hierro produce una
disminucion de la velocidad aparente de disolucion. Asi, mientras que a los 15 min se
ha disuelto el 50% del farmaco que contiene la muestra IMgAIMC, a este mismo
tiempo tan solo se ha disuelto el 15% del acido meclofenamico de la muestra
IMgAIFeMC. La comparacién de los parametros para ambas muestras indica que se
produce un aumento de 145, 42 y 67% de los parametros tsoe, tgs, ¥y TMD,
respectivamente, y una disminucion del 17% del ABC cuando esta presente el hierro
en la matriz. Las modificaciones de los valores de estos parametros son

estadisticamente significativas (p<0.05).
Al contrario de lo observado en el sistema con acido mefenamico, la presencia de

hierro no influye en la cantidad de farmaco disuelto, ya que en todas las formulaciones

utilizadas al final del ensayo se ha liberado el 100% de farmaco.
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[11.7.1.2 Andlisis modelo dependiente

Los valores de los parametros que definen cada modelo y los criterios estadisticos que
evaluan la bondad del ajuste (AIC y SS) se encuentran recogidos en las Tablas 111.29 y

[11.30, respectivamente.

Los menores valores de AIC y SS se obtienen, en todas las formulaciones, con el
modelo de Weibull. El ajuste a otros modelos da lugar a valores muy elevados de AIC
y SS.

Los valores del tiempo de disolucion (t4), calculados utilizando la ecuacién de Weibull,
evolucionan en las distintas formulaciones de forma similar a los valores del parametro
tso%. NO se han encontrado diferencias estadisticamente significativas (p>0.05) entre
los valores de estos parametros en las formulaciones estudiadas. La proximidad del
valor del parametro Q., obtenido con la ecuacién de Weibull, al valor real confirma la

buena capacidad predictiva de este modelo.

[11.7.1.2.1 Influencia de la presencia de los LDHs

La presencia de hidrotalcita no modifica los valores de Q., de forma significativa pero,
la velocidad de disolucién, estimada a través del parametro ty, es significativamente
inferior (p<0.05) en las muestras con farmaco intercalado; estas diferencias no son

significativas (p>0.05) cuando se compara el farmaco y las mezclas fisicas.

Los valores de la constante aparente de velocidad de disolucion, K, calculados a partir
de la ecuacion de orden uno, que después del modelo de Weibull es con el que se
obtienen los menores valores de AIC y SS, ponen de manifiesto que el proceso de
disolucién del acido meclofenamico transcurre con menor velocidad en las muestras
en las que el farmaco se encuentra intercalado, tanto respecto a la mezcla fisica como
al farmaco puro, coincidiendo con lo ya indicado por el TMD y el t4. Las diferencias en
los valores de K son significativas (p<0.05) cuando se comparan el farmaco puro con
las muestras IMgAIMC e IMgAIFeMC, pero no (p>0.05) al comparar con las

formulaciones preparadas por mezcla fisica.
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[11.7.1.2.2 Influencia de la composicion de las laminas

De forma analoga a lo que ocurre al comparar los parametros modelo independiente,
las diferencias observadas entre los valores de t3 y K para las muestras con o sin

hierro solo son significativas (p<0.05) para las muestras con farmaco intercalado.

111.7.2 ANALISIS DE LOS RESIDUOS TRAS LOS ENSAYOS DE DISOLUCION

Las diferencias observadas en el proceso de disoluciéon para las muestras que
contienen el farmaco intercalado se deben al mayor o menor intercambio que se
produce con los aniones presentes en el medio de disolucién. Para confirmar este
mecanismo se registraron los difractogramas de rayos X de los residuos sodlidos
obtenidos tras finalizar el proceso de disolucion, Fig. 111.47. Los difractogramas son
caracteristicos de una fase laminar tipo hidrotalcita con fosfato intercalado, con
maximos a ~10.5 y 5.3 A. Ademas, se observa un pico menos intenso a ~7.6 A debido
a la presencia de LDH-CO3, que se forma, probablemente, debido a la presencia de
CO; en el agua utilizada para preparar las disoluciones. No se observan las lineas de
difraccién debidas a hidrotalcita con farmaco intercalado ya que, como se ha
observado anteriormente en las Figs. 1ll.45 vy |[ll.46, el farmaco se libera

completamente.

250 cps
S b
o
7
c
2
£ a
0 5 10 15 20 25 30

26 (°)

Fig. Ill.47 Difractogramas de rayos X de los residuos obtenidos tras el ensayo de
disolucion. (a) Residuo de IMgAIMC y (b) Residuo de IMgAIFeMC
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Al igual que en el ensayo de disolucién del acido mefenamico se observa una
disminuciéon gradual de la velocidad de disolucién en funcién del tiempo en las
muestras LDH-Farmaco. Esta disminuciéon se ha observado también en estudios de
disolucién de otros antiinflamatorios [24,37,54] y se ha relacionado con la semirrigidez
de los materiales tipo hidrotalcita, en los que el farmaco es intercambiado por los
aniones fosfato del medio, mas pequenos, que producen una disminucion del
espaciado interlaminar. Este proceso de intercambio se produce inicialmente en la
parte externa, lo que da lugar a una fase con distancia interlaminar pequefia, que
dificulta el proceso de intercambio y disminuye la velocidad de disolucion del farmaco
[58].

111.7.3 CARACTERIZACION DEL PROCESO DE DIFUSION

Los datos medios obtenidos a partir del ensayo de disolucién se han ajustado a los
modelos de difusion inter e intraparticular descritos en la Apartado 11.2.13 de esta
Memoria. En las Fig. 111.48 y 111.49 se recoge la aplicacién de estos modelos a la

liberacion del acido meclofenamico a partir de las muestras IMgAIMC e IMgAIFeMC,

respectivamente.
21 y=3.0193x-0.6693 ¢ 2| y=28533x-0.2141
R® = 0.9744 | R®=0.997
1.5 4 1.5
my o
! 1
= =
e 1 c 1
- =
0.5 1 0.5 A
A B
0 ‘ : : : 0 : ‘ ‘
0 0.5 1 0 0.5 1
0.65
t (h) t (h)

Fig. 111.48 Tratamiento de los datos de disolucidon de la muestra IMgAIMC

(A) Modelo intraparticular (B) Modelo interparticular
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Fig. 111.49 Tratamiento de los datos de disolucidon de la muestra
IMgAIFeMC (A) Modelo intraparticular (B) Modelo interparticular

Al igual que para los LDHs con acido mefenamico, los datos obtenidos para la muestra
IMgAIMC se ajustan a ambos modelos de difusidon, mientras que los datos de la

muestra IMgAIFeMC se ajustan unicamente al modelo de difusién interparticular.
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I11.8 ENSAYO DE DISOLUCION “IN VITRO” DEL SISTEMA LDH-NAPROXENO

Al igual que para los otros AINEs ensayados, se ha estudiado la influencia de los
LDHs en el perfil de disolucion del naproxeno. Los experimentos se han llevado a cabo
en las condiciones descritas en el Apartado 11.2.12 de esta Memoria utilizando las
muestras CMgAINX, IMgAIFeNX, las mezclas fisicas NX + MgAIC y NX + MgAIFeC, y
el naproxeno puro. En las Figs. I11.50 y Ill.51 se recoge el porcentaje de farmaco

liberado frente al tiempo para las formulaciones ensayadas.

La curva correspondiente al naproxeno puro se sitla por encima de las curvas de las
demas muestras, lo que indica que la velocidad de disolucion es maxima para el
farmaco puro. La proximidad de las curvas de las formulaciones con naproxeno puro y
las mezclas fisicas con MgAIC o MgAIFeC indica que el perfil de disolucion de ambas
es bastante similar. En las muestras en las que el naproxeno se encuentra intercalado,
tanto en hidrotalcitas de MgAl como de MgAlFe, se produce una disminucién de la
velocidad de disolucion ya que la curva de disolucion correspondiente a estas
formulaciones se situa por debajo de las obtenidas para las mezclas fisicas o para el

naproxeno.

Analogamente a lo observado con otros AINES, la presencia de hierro también influye
en las caracteristicas de disolucion del naproxeno, especialmente en las formulaciones
en las que el farmaco se encuentra intercalado. Asi, por ejemplo, mientras que a los
20 minutos del ensayo ya se ha disuelto el 75% del naproxeno intercalado en la

hidrotalcita de MgAl, en la muestra IMgAIFeNX tan solo se ha disuelto el 37%.
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Fig. ll1.50 Curvas de liberacion “in vitro” del naproxeno a partir de LDHs
de MgAl
100 - u|
o 80
°
o
§ 60 -
=
x —>—NX
Z 40 ]
X —0— NX + MgAIFeC
20 -
0 T T T T T T T T T T T T T T
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5

Tiempo (horas)

Fig. lll.51 Curvas de liberacion “in vitro” del naproxeno a partir de LDHs de
MgAlFe
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111.8.1 ANALISIS CINETICO
Al igual que en los otros sistemas se ha analizado la influencia de los LDHs asi como
la sustitucion de parte del contenido de aluminio de las laminas por hierro en la

liberacion “in vitro” del naproxeno.

111.8.1.1 Analisis modelo independiente

Los valores medios de los parametros modelo independiente (ABC, TMD, tsou, tgs50% Y
EF) junto con la desviacién estandar para las formulaciones ensayadas estan

recogidos en la Tabla 111.31.

Tabla 111.31 Valores medios y desviacion estandar de los parametros modelo

independiente para los estudios de disolucion del naproxeno

Muestra ts0e (h) tsse (h) ABC (mg-h)  TMD (h) EF (%

NX 0.05+0.01 0.08+0.01 858.81+20.01 0.08+0.01 98.15+2.29
NX + MgAIC 0.07£0.01  0.11+£0.01 856.54£15.55 0.09+0.01 97.89+£1.77
CMgAINX 0.18+0.02 0.44+0.04 800.83+18.51 0.30+0.07 91.52+2.11
NX + MgAIFeC  0.08+0.01  0.12+0.01 854.02+20.94 0.10+0.01 97.89+1.77
IMgAIFeNX 0.44+0.05 1.01£0.14 683.84+16.96 0.76+0.07 78.15+1.94

[11.8.1.1.1 Influencia de la presencia de los LDHs

Se ha aplicado un ANOVA a los valores de los parametros modelo independiente
obtenidos a partir del perfil de disolucion de las formulaciones ensayadas. Tal y como
se intuia a partir de las curvas de disolucion, la formulacién que contiene naproxeno
puro se disuelve mas rapidamente que las que contienen LDHs, ya que se obtienen
los maximos valores de los parametros ABC y EF y los minimos para los parametros
TMD, ts0% Y taso.

La presencia de los LDHs como aditivos da lugar a un aumento de los valores de los

parametros TMD, tsoy Y tss% Y una disminucion de los valores de los parametros ABC y
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EF. El aumento de los valores de tso, Y a5, €5 estadisticamente significativo (p<0.05),
pero las diferencias encontradas para el TMD, ABC y EF, no son significativas
(p>0.05), debido, posiblemente, al distinto método utilizado en el calculo de los
parametros TMD, tso9 Y tss%. Esto concuerda con los valores hallados para los factores
de diferencia y de similitud obtenidos al comparar las curvas de disolucién del farmaco
con las de la mezcla fisica, cuyos valores han sido 7.76 y 53.57, respectivamente, para

hidrotalcitas de MgAl, y 10.41 y 61.91, respectivamente, para hidrotalcitas de MgAlFe.

La liberacién del principio activo tiene lugar de forma mas lenta y gradual en las
muestras en las que los LDHs se utilizan como matrices. Esto se refleja en un
aumento estadisticamente significativo (p<0.05) de los valores de los parametros tsoy,

tss%, Y TMD y en la disminucidn significativa (p<0.05) de los valores del ABC y de la EF.

Los valores del los parametros tsq, y TMD evolucionan de forma similar en todos los
casos estudiados, existiendo diferencias estadisticamente significativas entre los
valores hallados para el ts9, ¥ el TMD (p<0.05) para todas las formulaciones

ensayadas, excepto para la mezcla fisica NX + MgAIFeC

[11.8.1.1.2 Influencia de la composicion de las laminas

La presencia de hierro produce una disminuciéon de la velocidad de disolucion del
naproxeno, especialmente en las formulaciones en las que el farmaco se encuentra

intercalado.

En la mezcla fisicas, la presencia de hierro modifica muy poco los valores de los
parametros modelo independiente, no encontrandose diferencias estadisticamente
significativas (p<0.05) al comparar los obtenidos para la muestra NX + MgAIC con los
de NX + MgAIFeC. Los valores obtenidos para los factores de diferencia y de similitud
para estas mezclas son 10.97 y 57.9, respectivamente, que pone de manifiesto la

similitud existente entre ambas curvas de disolucion.

La liberacién del naproxeno intercalado en LDHs de MgAlFe tiene lugar mas
lentamente que en el LDH de MgAl, la presencia de hierro hace que se produzca una
disminucion significativa (p<0.05) de la velocidad de liberacion, observada a partir de
los valores de los parametros modelo independiente. Se produce un aumento del 144,

129 y 153% para los parametros tsoy, tsse, ¥ TMD, respectivamente, y una disminucién

192



Ill. LDHs-AINEs

del 15% para el ABC y la EF, que reflejan la disminucién de la cantidad de farmaco

disuelto y de la velocidad de disolucion.
También, de forma analoga a lo que ocurre para el acido mefenamico, la liberacion del

naproxeno no es total en las muestras que contienen hierro, solamente se produce la

liberacion del 92% del farmaco.

[11.8.1.2 Analisis modelo dependiente

En la Tabla 1l11.32 estan recogidos los valores de los parametros que definen los
modelos cinéticos utilizados, y en la Tabla I11.33 los criterios estadisticos que evaluan
la bondad del ajuste (AIC y SS).

Los menores valores de AIC y SS se obtienen para el modelo de Weibull y la ecuacién
de orden uno. Los valores del tiempo de disolucion (ty), calculados utilizando la
ecuacion de Weibull, evolucionan en las distintas condiciones experimentales de forma
similar a los valores del parametro equivalente, TMD, calculado por métodos modelo
independiente. Los valores de Q. calculados con este modelo también son similares al
valor real de este parametro, lo que pone de manifiesto la buena capacidad predictiva

de este modelo en las condiciones ensayadas.
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[11.8.1.2.1 Influencia de la presencia de los LDHs

La presencia de los LDHs tanto de MgAl como de MgAIFe como matrices produce una
modificacion significativa (p<0.05) del perfil de disolucién del naproxeno como puede
verse en la disminucion de los valores del parametro ty. También se modifica la forma
grafica de la ecuacién estimada a través del parametro 3, que para las formulaciones
que contienen el farmaco puro o la mezcla fisica toma valores superiores a dos y con
la inclusién del farmaco en los LDHs pasa a tomar valores proximos a uno, tanto en las
hidrotalcitas de MgAl como de MgAlFe.

El analisis estadistico de los valores del parametro t4 revela que el aumento del mismo
no es significativo (p>0.05) cuando se comparan el farmaco puro y las mezclas fisicas,
en concordancia con el analisis modelo independiente de los parametros TMD, ABC y
EF.

Los valores de la constante aparente de velocidad de disolucion, K, calculados con la
ecuacion de orden uno, indican una menor velocidad en el proceso de disolucién del
naproxeno en las muestras en las que el farmaco se encuentra intercalado, tanto
respecto a la mezcla fisica como al farmaco puro, coincidiendo con lo ya indicado por
el TMDy el tg.

[11.8.1.2.2 Influencia de la composicion de las laminas

En las formulaciones que contienen los LDHs como aditivos, la presencia de hierro no
se refleja en una modificacion significativa (p>0.05) de los valores del parametro t4.
Cuando el naproxeno esta intercalado el valor de ty es mucho mayor en las muestras
con hierro; también se ha encontrado para esta muestra el menor valor de la constante

aparente de velocidad de disolucién, estimado a partir de la ecuacién de orden uno.

111.8.2 ANALISIS DE LOS RESIDUOS TRAS LOS ENSAYOS DE DISOLUCION

Los difractogramas de rayos X de los residuos obtenidos tras realizar el ensayo de
disolucion se incluyen en la Fig. 111.52. Los difractogramas de ambos residuos son
analogos, con maximos a 11.07 y 5.42 A para el procedente de la muestra CMgAINX
(@) y 10.69 y 5.40 A para el de la muestra IMgAIFeNX (b). Ambos son debidos a una

196



Ill. LDHs-AINEs

fase hidrotalcita con fosfato interlaminar. Ademas, se registra un pico poco intenso a

7.53 A debido a la presencia de algo de LDH-carbonato.

Como se ha observado en la Fig. lll.51 la liberaciéon del naproxeno en la muestra
IMgAIFeNX no es completa, quedando un 8% de farmaco retenido dentro de la matriz
laminar. Esto da lugar a que, de forma analoga a lo que ocurre para el acido
mefenamico, quede un residuo flotante, que debido a su pequena cantidad no ha
podido ser identificado en este caso, pero que, posiblemente, esté formado por

hidrotalcita con farmaco intercalado.

500 cps

Intensidad
T

0 5 10 15 20 25 30
26 (°)

Fig. lll.52 Difractograma de Rayos X de los residuos obtenidos tras el ensayo de
disolucion (a) Residuo de CMgAINX y (b) Residuo de IMgAIFeNX

111.8.3 CARACTERIZACION DEL PROCESO DE DIFUSION

Los datos medios obtenidos a partir del ensayo de disolucion del naproxeno también
se han ajustado a los modelos de difusion inter e intraparticular. En las Figs. I11.53 y
[11.54 se recoge la aplicacion de estos modelos a la liberacién del naproxeno a partir de

las muestras CMgAINX e IMgAIFeNX, respectivamente.
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Fig. ll.53 Tratamiento de los datos de disolucion de la muestra CMgAINX

(A) Modelo intraparticular (B) Modelo interparticular
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Fig. 111.54 Tratamiento de los datos de disolucidon de la muestra IMgAIFeNX

(A) Modelo intraparticular (B) Modelo interparticular

Al igual que para los sistemas LDH-Mefenamico y LDH-Meclofenamico, los datos
obtenidos para los LDHs de MgAI se ajustan a los dos modelos de difusion,

intraparticular e interparticular, y los datos de los LDHs de MgAlFe al modelo de
difusioén interparticular.
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1.9 ENSAYO DE DISOLUCION “IN VITRO” DEL SISTEMA LDH-FENBUFEN

Los ensayos de disolucion se han realizado de forma similar a la de los otros
farmacos. Se han utilizado para ello las muestras IMgAIFB e IMgAIFeFB comparando
los resultados con los obtenidos para el farmaco puro y las mezclas fisicas, FB +
MgAIC y FB + MgAIFeC. En las Figs. I11.55 y I11.56 se ha representado la cinética de

disolucion del fenbufen.

El perfil de las curvas de disolucion es analogo al obtenido para las otras muestras,
observandose que la velocidad de liberacion es similar para el farmaco puro y la
mezcla fisica y menor cuando el farmaco esta intercalado en la matriz. La presencia de

hierro, también en este caso, dificulta la liberacion.

100 o 7 B
o 801
©
o
g 60
-l
@ 40 ——FB
N —o—FB + MgAIC

20 - —o— IMgAIFB
O T T T
0 0.5 1 1.5 2

Tiempo (horas)

Fig. l11.55 Curvas de liberacion “in vitro” del fenbufen a partir de LDHs de MgAl
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Fig. lll.56 Curvas de liberacion “in vitro” del fenbufen a partir de LDHs de MgAlFe

111.9.1 ANALISIS CINETICO

Las caracteristicas de disolucion expresada a través de los parametros modelo

dependiente e independiente se estudia a continuacion.

111.9.1.1 Analisis modelo independiente

En la Tabla Ill.34 se recogen los valores medios y la desviacion estandar de los
parametros modelo independiente (ABC, TMD, tsox, tss% Y EF) para las formulaciones

ensayadas de fenbufen.

[11.9.1.1.1 Influencia de la presencia de los LDHs

El analisis estadistico revel6 que no existen diferencias estadisticamente significativas
entre los valores obtenidos para el fenbufen puro y las correspondientes mezclas

fisicas (p>0.05).

Cuando se comparan los valores de los parametros para el farmaco puro e intercalado
se observa que se produce un aumento del 285, 622, 330% para el tsoq, tss, y TMD,
respectivamente, y una disminucion del 8 y del 9.6% del ABC y de la EF en el caso de
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la muestra IMgAIFB, y para la muestra IMgAIFeFB el aumento es del 814, 1533 y
690% para el tso%, tss%, y TMD, respectivamente, y la disminucion es del 23 y del 17%
del ABC y de la EF, respectivamente. El analisis estadistico reveld que la modificacion

de los valores de estos parametro es significativa (p<0.05).

Tabla 111.34 Valores medios y desviacion estandar de los pardmetros modelo

independiente para los estudios de disolucidn del fenbufen

Muestra tso(h)  tese (h)  ABC (mg-h)  TMD (h) EF(%)
FB 0.07+0.01 0.09+0.01 853.86+15.26 0.10+0.02 97.07+0.26

FB + MgAIC 0.07+0.02 0.11+£0.01 855.14£13.99 0.10+0.01 97.15+0.38
IMgAIFB 0.27£0.02 0.65+0.02 787.49+17.09 0.43+0.08 87.68+2.32
FB + MgAIFeC  0.07+0.02 0.12+0.02 857.00+17.73 0.12+0.041 96.58+1.18

IMgAIFeFB 0.64£0.07 1.47+0.14 659.81+24.59 0.79+0.023 80.92+0.65

Los valores del los parametros tsq, y TMD evolucionan de forma similar en todas las
formulaciones estudiadas, existiendo diferencias estadisticamente significativas entre

los valores de ambos (p<0.05).

[11.9.1.1.2 Influencia de la composicion de las laminas

La modificacion de los valores de los parametros modelo independiente refleja una
disminucién significativa (p<0.05) de la cantidad de farmaco disuelta y de la velocidad
de disolucién con la presencia de hierro en las laminas. Cuando se comparan los
valores de los parametros de la muestra IMgAIFB con los de los correspondientes a la
muestra IMgAIFeFB, se observa que el tsgy, tsse, Y € TMD aumentan un 137, 126 y

83%, respectivamente, y el ABC y EF disminuyen un 16% y 8%, respectivamente.
La disolucion del fenbufen intercalado en las hidrotalcitas de MgAl es total, sin

embargo, al igual que ocurria para el acido mefenamico y naproxeno, solamente se

produce la liberacion del 93% del farmaco en las formulaciones que contienen hierro.
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La presencia de hierro no produce modificaciones estadisticamente significativas

(p>0.05) en los parametros modelo independiente.

[11.9.1.2 Andlisis modelo dependiente

Los valores de los parametros que definen los distintos modelos, asi como los criterios
estadisticos que evaluan la bondad del ajuste (AIC y SS) se encuentran recogidos en
la Tablas I11.35 y [I1.36, respectivamente. De los modelos ensayados, el modelo de

Weibull y la ecuacién de orden uno proporcionan el mejor ajuste.

Para las curvas de disolucion de las formulaciones que contienen fenbufen intercalado
en la interlamina no se encontraron diferencias apreciables entre el ajuste conseguido
con los modelos de orden uno y Weibull, ya que se obtienen valores de los parametros
AIC y SS bastante similares. En ambos casos, la cinética de disolucion se corresponde
con un orden uno, que se refleja en las estimaciones realizadas del parametro 3 con

un valor proximo a la unidad.

La ecuacién de Weibull es la que proporciona, en general, un mejor ajuste para todas
las series de datos experimentales y permite valorar la influencia de los LDHs en el
perfil de disolucién. Este modelo posee una buena capacidad predictiva ya que los
valores de los parametros de disolucién (ty y Q.) evolucionan en las distintas
condiciones experimentales de forma similar a los valores de sus parametros

equivalentes, calculados por métodos modelo independiente.
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[11.9.1.2.1 Influencia de la presencia de los LDHs

La presencia de los LDHSs, tanto de MgAl como de MgAIFe, como matrices produce
una modificacion significativa (p<0.05) de los valores del parametro t;. También se
modifica el valor del parametro B, que para las formulaciones que contienen el farmaco
puro y la mezcla fisica toma valores superiores a 1.7 y en las muestras con el farmaco
intercalado tiene valores proximos a uno. Los valores de las constante aparente de
velocidad de disolucion, K, calculados a partir de la ecuacién de orden uno, confirman

la menor velocidad de liberacion en los sistemas LDH-farmaco.

La presencia de los LDHs como aditivos no produce modificaciones significativas
(p>0.05) en los valores del parametro t3, de acuerdo con lo obtenido para los
parametros modelo independiente. Los valores de la constante aparente de velocidad
de disolucion, K, estimados a partir de la ecuacion de orden uno, indican que el
proceso de disolucion del fenbufen tiene lugar a la misma velocidad en estas
formulaciones, coincidiendo con lo ya indicado por los parametros modelo

independiente.

[11.9.1.2.2 Influencia de la composicién de las laminas

El mayor valor del parametro ty se obtiene para la muestra IMgAIFeFB, confirmando la
menor velocidad de liberacién del farmaco en este LDH. También para esta muestra
se obtiene el menor valor de K. Las diferencias encontradas entre los valores de los
parametros, ty y Q., en las mezclas fisicas no son significativos (p>0.05) y los valores

de K son similares (p>0.05).

11.9.2 ANALISIS DE LOS RESIDUOS TRAS LOS ENSAYOS DE DISOLUCION

En la Fig. 111.57 se recogen los difractogramas de los residuos soélidos obtenidos tras la
realizacion del ensayo de liberaciéon. En el difractograma del residuo de la muestra
IMgAIFB (a) se observan los picos a 10.52 y 5.47 A correspondientes a la fase LDH-

fosfato.También aparece un maximo a 7.71 A correspondiente a la fase LDH-COs.

En la muestra IMgAIFeFB no se produce una completa liberacién del farmaco, un 7%

queda retenido dentro de la estructura laminar. Tras el ensayo de disolucion se han
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obtenido dos tipos de residuos, uno depositado en el fondo, cuyo difractograma, no
incluido, es analogo al obtenido para el residuo de la muestra IMgAIFB y otro en
suspension, difractograma (b), en el que ser registran los maximos a 23.61, 11.26 y
7.67 A debidos a la fase tipo hidrotalcita con farmaco intercalado, aunque presentan

menor intensidad que en la muestra de partida.

500 cps

Intensidad
T

0 5 10 15 20 25 30
206 Cu Ka

Fig. lll.57 Difractograma de Rayos X de los residuos obtenidos tras el ensayo de
disolucion (a) Residuo de IMgAIFB y (b) Residuo flotante de IMgAIFeFB

11.9.3 CARACTERIZACION DEL PROCESO DE DIFUSION

Al igual que en los otros sistemas los datos medios obtenidos en los ensayos de
liberacion se han ajustado a los modelos de difusion inter e intraparticular, descritos en
el Apartado 11.2.13 de esta Memoria. En las Figs. 111.58 y 111.59 se recoge la aplicacion
de estos modelos a la liberacion de fenbufen a partir de LDHs de MgAl y de MgAlFe,

respectivamente.
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Fig. 111.58 Tratamiento de los datos de disolucion de la muestra IMgAIFB
(A) Modelo intraparticular (B) Modelo interparticular
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Fig. 111.59 Tratamiento de los datos de disolucion de la muestra IMgAIFeFB (A)

Modelo intraparticular (B) Modelo interparticular

Al igual que para los otros sistemas LDH-AINEs ensayados, los datos obtenidos para
los LDHs de MgAIl se ajustan tanto a un modelo en el que predomine la difusion

intraparticular como interparticular y los datos de los LDHs de MgAlFe al modelo de
difusién interparticular.
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11110 RECUBRIMIENTO POLIMERICO DE LOS SISTEMAS LDH-AINEs

Como se ha indicado en la Introduccién de esta Memoria, uno de los objetivos que se
plantean al disenar una formulacién de liberacion modificada es controlar el lugar de
liberaciéon del farmaco. Los hidroxidos dobles laminares son solubles en medio acido,
por lo que en condiciones reales no pueden utilizarse como matrices para la
formulacién de sistemas de liberacién controlada. Sin embargo, si se recubren con un
polimero que evite su degradacion a pH acido pueden usarse como formulaciones de

liberacion modificada en las condiciones del tracto gastrointestinal.

En este Apartado se presentan los resultados de los estudios de liberacion del acido
mefenamico y fenbufen, puros e intercalados en la interlamina de LDHs de MgAl,
recubierto con un polimero pH dependiente, Eudragit S-100. Se describe también la

sintesis y caracterizacion.

111.10.1 PREPARACION DE LAS MUESTRAS

El recubrimiento del acido mefenamico se ha realizado por dos métodos diferentes:
simple dispersion del principio activo en el material polimerico e inmovilizacion del

farmaco en microesferas.

Para el recubrimiento del acido mefenamico por el método de dispersion se disolvieron
2 g de polimero Eudragit S-100 en 30 mL de etanol y, a continuacién, se anadieron 0.2
g del farmaco. La suspension resultante se mantuvo con agitacion vigorosa durante 2
horas a una temperatura de 70 °C y, posteriormente, fue adicionada sobre 400 mL de
agua en agitacion constante y vigorosa. El producto resultante se filtré y secé a 80 °C

dando lugar a la muestra EMF.

La preparaciéon de las microesferas se ha llevado a cabo mediante el método de
extraccién-evaporacion del disolvente en el seno de una emulsion O/W, utilizado
frecuentemente para la encapsulacién de principios activos poco solubles [59]. En la
Fig. 111.60 se recoge un esquema del método utilizado para la preparacion de las

microesferas
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La fase organica, fase “O”, consiste en una disolucion del compuesto a recubrir y del
polimero. Para su preparacion se disolvio 1g de Eudragit S-100 en una solucion
formada por 10 mL de etanol (EtOH) y 5 mL de diclorometano (DCM). A continuacion,
se anadieron 100 mg de acido mefenamico puro o 100 mg de la muestra IMgAIMF. La
suspension resultante fue sometida a ultrasonidos 10 minutos para su correcta

homogenizacion.

La fase organica se adicion6 sobre la fase acuosa, fase “W”, (200 mL de una
disolucién de alcohol polivinilico (PVA) en agua bidestilada al 75% w/v). La suspension
resultante se mantuvo 3 horas con una agitacion de 500 rpm y a una temperatura de
40 °C. A continuacién las microesferas obtenidas fueron lavadas repetidas veces con
una disolucién de HCI en agua bidestilada a pH = 5, filtradas y finalmente secadas
obteniéndose las muestras MMF y MHTMF para las microesferas de acido

mefenamico puro e intercalado en LDHs de MgAl, respectivamente.

Fase “O”
Principio activo L,
Eudragit S-100 ) >
EtOH/DCM L

N | A
IS Fase “W”
3_______ . PVA/H,0 0.75% (w/v)

2

Fig. 111.60 Preparacion de microesferas por el método O/W

Asimismo, se han preparado microesferas con fenbufen puro y con la muestra
IMgAIFB, utilizando el método de extraccion-evaporacién del disolvente en el seno de
una disolucion O/W y las mismas cantidades que las empleadas para las sintesis de

microesferas de acido mefenamico. Las muestras se designan como MFB y MHTFB.
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Las microesferas obtenidas se han caracterizado de acuerdo a unos ensayos
utilizados para este tipo de formulaciones y que aseguren su calidad asi como su

comportamiento biofarmacéutico.

11.10.2 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (SEM)

Para analizar la morfologia de las microesferas se ha recurrido a la técnica de
microscopia electrénica de barrido, que permite evaluar las caracteristicas
morfolégicas, tamafo de particula y estructura interna de las formulaciones

preparadas.

En las Figs. Ill.61 y 1lIl.62 se incluyen las microfotografias SEM de las muestras
preparadas con el acido mefenamico, por los dos métodos, y con fenbufen. Como se
puede observar la superficie es lisa y homogénea en las microesferas obtenidas por el
meétodo de extraccion-evaporacion del solvente O/W, mientras que, la superficie es
irregular cuando el acido mefenamico se recubre con el Eudragit S-100 mediante la
simple dispersién del principio activo en la disolucion del polimero. Se han obtenido

microesferas con un diametro entre 50 y 160 um, adecuado para la administracion por

via oral.

Fig. 111.61 Microfotografias SEM de las muestras EMF (A), MMF (B) y MHTMF (C)
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Fig. 111.62 Microfotografias SEM de las muestras MFB (A) y MHTFB (B)

1110.3 RENDIMIENTO DE PRODUCCION, EFICACIA DE ENCAPSULACION Y
CONTENIDO EN PRINCIPIO ACTIVO

El rendimiento de produccion (RP) refleja el porcentaje de muestra que se ha obtenido
tras el recubrimiento polimérico, con respecto a la cantidad total de material (principio

activo + polimero) empleado.

El contenido en principio activo o capacidad de encapsulacion (CE) se refiere a la
cantidad de medicamento encapsulado en los sistemas preparados con recubrimiento

polimérico. Se ha calculado utilizando la siguiente relacion:

Cantidad de principio activo encapsulado
Peso final de microesferas

CE (%)= x100

El célculo de la cantidad de principio activo se ha llevado a cabo mediante
espectroscopia UV-V a una longitud de onda de 286 y 285 nm para el acido
mefenamico y fenbufen, respectivamente, liberando el farmaco en una disolucién de
NaOH 0.1M. Las muestras MHTMF y MHTFB se mantuvieron en la disolucién de
NaOH durante 48 horas, tiempo suficiente para que el farmaco se intercambie por el

carbonato, ya que la hidrotalcitas son estables a pH basico.
El rendimiento o eficacia de encapsulacién (EE) se calcula a partir de la relacién entre

el principio activo encapsulado y el teérico o en disposicion de ser encapsulado, a

partir de la expresioén:
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_ Cantidad de principio activo encapsulado X

EE (%
(%) Cantidad tedrica de principio activo

100

En la Tabla 111.37 se recogen los valores de los tres parametros para las distintas

muestras preparadas.

Tabla I11.37 Rendimiento de produccidn (RP), contenido en principio activo (CE) y

eficacia de encapsulacion (EE) de las muestras preparadas

Muestra RP (% CE (% EE (%
EMF 83.60 11.21 93.7
MMF 80.56 11.45 92.2
MHTMF 77.10 4.47 86.2
MFB 82.14 10.38 85.2
MHTFB 78.74 4.25 85.8

Como puede verse en la Tabla IlIl.37 los valores obtenidos para la eficacia de
encapsulacion son bastante proximos al valor tedrico, varian entre el 93.7 y 85.2%.
También, para el rendimiento de produccidn se obtienen valores bastante elevados, en
todos los casos superiores al 75%. Los bajos valores calculados para el contendido de
principio activo en las muestras MHTMF y MHTFB se deben a que se ha considerado
que la cantidad de muestra encapsulada es el peso de la hidrotalcita y no de farmaco.
Por lo tanto, si se hace la correccion estos valores estan de acuerdo con el porcentaje

de farmaco intercalado en los LDHs.

1.10.4 DIFRACCION DE RAYOS X

En la Fig. lll.63 se incluyen los difractogramas de rayos X de las muestras preparadas

a partir del acido mefenamico.
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Fig. 111.63 Difractograma de rayos X de las muestras EMF, MMF y MHTMF

En los difractogramas de las muestras EMF y MMF se registran maximos debidos
solamente a Eudragit S-100 [37], no observandose picos debidos a farmaco cristalino,
posiblemente debido a que la interaccion farmaco-polimero favorece la dispersiéon del

farmaco [60].

En el difractograma de la muestra MHTMF se observan lineas de difraccion debidas a
la presencia de dos fases, una correspondiente a la hidrotalcita IMgAIMF y otra al
polimero, lo que indica que se mantiene la integridad de las fases durante el proceso

de preparacion [37].

Difractogramas similares, no incluidos, se registran para las muestras MFB y MHTFB.

11.10.5 ENSAYO DE DISOLUCION

Se ha llevado a cabo el ensayo de disolucién para formas de liberacién retardada
siguiendo el método descrito en el Apartado 11.2.12 de esta Memoria, cuyas
condiciones simulan el paso a través del tracto gastrointestinal (2 horas a pH 1.2, 2

horas a pH 6.8 y 5 horas a pH 7.5).

En las Figs. 111.64 y 111.65 se incluyen las curvas de liberacion del farmaco a partir de

las distintas muestras preparadas con acido mefenamico y fenbufen, respectivamente.
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) pH=6.8 PH=7.5
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Fig. 111.64 Curvas de liberacién “in vitro” del &cido mefenamico a partir de

microesferas flotantes
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Fig. 111.65 Curvas de liberacién “in vitro” del fenbufen a partir de microesferas

flotantes

Tal y como era de esperar el factor que determina el proceso de liberacién del farmaco
es el pH de la disolucion; el Eudragit S-100 se disuelve a pHs superiores a 7. A pH 1.2
no se libera ni el acido mefenamico ni el fenbufen. A pH 6.8 se observa que en la
muestra EMF se ha liberado un 54% del acido mefenamico a las 4 horas del ensayo o,

lo que es lo mismo, a las 2 horas de encontrarse a pH 6.8. Esto indica que con el
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meétodo de simple dispersion no se consigue un adecuado grado de recubrimiento, ya
que parte del principio activo se libera a pHs inferiores a 7, posiblemente debido a que

el recubrimiento del principio activo no se produce de forma homogénea.

Sin embargo, la preparacion de microesferas garantiza un correcto recubrimiento del
principio activo ya que en las muestras MMF, MHTMF, MFB y MHTFB no se produce
la liberacion del farmaco a pHs inferiores a 7, tal y como era de esperar debido a la

presencia del polimero.

La liberacion de los farmacos en las formulaciones en las que se encuentra intercalado
en el espacio interlaminar y recubierto en microesferas, MHTMF y MHTFB, es mas
lenta que en las microesferas con los farmacos puros, MMF y MFB, posiblemente
debido a que para la disolucion del farmaco, intercalado en la interlamina, éste debe
ser intercambiado por los iones fosfato presentes en la disolucion, analogamente a lo
observado para estos farmacos en formulaciones no recubiertas. Después de 5 horas
a pH = 7.5 se libera el 100% del acido mefenamico y del fenbufen. Estos resultados
difieren de los publicados por Li y col. [37], que indican que solo el 67% del fenbufen
intercalado en una hidrotalcita de MgAIl recubierta con Eudragit S-100 (sin formar
microesferas) se libera a pH = 7.4 a las 9 horas de empezar el ensayo. Estos autores
sugieren que la interaccion de los grupos carboxilato del polimero con la superficie de
los LDHs inhibe la desintercalacion del farmaco y la disolucion del polimero. Las
diferencias detectadas entre los resultados obtenidos y los publicados por Li y col.
pueden deberse a que en las muestras MHTMF y MHTFB el recubrimiento en forma
de microesferas da lugar a una mayor superficie de contacto expuesta al medio de

disolucién, que facilita la disolucion del polimero.
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l11.L11 CONSIDERACIONES FINALES DE LOS ENSAYOS DE DISOLUCION

Los resultados obtenidos en los estudios de disolucion de los AINEs: &acido
mefenamico, acido meclofenamico, naproxeno y fenbufen en las dos matrices
laminares utilizadas: hidrotalcitas de MgAl y de MgAlFe, indican que la disolucion es
muy rapida, tanto para las mezclas fisicas como para los farmacos puros. De hecho,
para estas dos formulaciones las diferencias encontradas en la cantidad de farmaco
liberada y en los parametros calculados con los distintos modelos cinéticos no son
significativas en la mayoria de los sistemas estudiados. Estos resultados son similares
a los obtenidos por otros autores en estudios de disolucion de mezclas fisicas de
hidrotalcita y farmacos y de algunas formulaciones comerciales [24,51,54,61]. Sin
embargo, en las muestras con farmaco intercalado en los LDHs si se aprecian
diferencias en la velocidad de liberacién y en la cantidad de farmaco liberada y, estas
diferencias no solo se encuentran al comparar los resultados con los obtenidos para
las mezclas fisicas sino para el mismo farmaco y distintas matrices o la misma matriz

con diferentes farmacos.

La dificultad que se plantea es encontrar la justificaciéon de estas diferencias, ya que
son muchos los factores que pueden influir en la disolucion de los antiinflamatorios:
pH, naturaleza del anion presente en la interldmina y concentracién del mismo,
naturaleza del anién en el medio de disolucion, afinidad de ambos por las laminas,
densidad de carga de las mismas, estado de agregacion, método de preparacion del

LDHs-farmaco, etc.

El pH influye significativamente en la liberacion del farmaco ya que si se realizan los
ensayos a pH acido se disuelven las laminas y el farmaco es rapidamente liberado
mientras que, en condiciones préximas a la neutralidad se produce un intercambio
entre el farmaco y los aniones del medio de disolucion [38,41,62,63]; en este caso son
otros los factores implicados en el proceso, que van a determinar el tiempo de

liberacion y la cantidad liberada, entre los que cabe citar:

a) La naturaleza y concentracion del anion/es presentes en el medio de disolucion.
Generalmente la velocidad de liberacion aumenta al hacerlo la concentracion del anién
en disolucién. Cuando en disolucién esta presente un aniéon (como carbonato) por el
que las hidrotalcitas tienen mucha afinidad la velocidad de intercambio es mucho
mayor [49,61].
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b) La relacion M(I1)YM(ll) de las laminas influye en la cantidad de farmaco intercalada.
Valores elevados de densidad de carga implican mayor cantidad de farmaco
intercalado y, en consecuencia, una velocidad de liberacion mas lenta, ya que la
entrada de los aniones de la disolucion en la interlamina (de naturaleza hidréfoba) y

salida del farmaco es mas dificil [37,64,65].

c) El estado de agregacién de las particulas de los LDHs; la liberacidén sera mas lenta
cuando el camino de difusion del farmaco es mas largo y la resistencia a la difusion
mayor [66]. Esto sucede cuando las particulas estan formando agregados compactos,
con cristales agregados “cara a cara”, Fig. lll.66A; por el contrario, serd mas rapida si

la agregacion es “borde-cara” o “cara-borde”, Fig. 111.66B.

Fig. 111.66 Tipos de agregacién de las particulas (A) agregacién cara-caray (B)

agregacién borde-cara

d) El método de sintesis utilizado en el proceso de preparacion; asi, por ejemplo, la
sintesis directa parece que retarda el proceso de liberacién ya que con este método

las moléculas de farmaco quedan fuertemente embebidas en los LDHs.

En el caso de los farmacos aqui estudiados se encuentra que la velocidad de
liberacion, independientemente de si la hidrotalcita tiene Fe o no, aumenta en este

sentido:
MF< FB = MC = NX
La baja velocidad de liberacion del MF tal vez esta mas relacionada con la naturaleza

del anion presente en la disolucion tampon utilizada en el proceso que con la propia

naturaleza del AINE, ya que en el caso del acido mefenamico la disolucion tampén
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contiene aniones muy voluminosos (mayores que el fosfato) y, por tanto, el

intercambio es mas lento.

En cuanto a las diferencias observadas en la velocidad de liberacion entre las
hidrotalcitas con y sin Fe, dado que el pH y la naturaleza de los tampones utilizados
son iguales en los dos casos, para encontrar una justificacién hay que recurrir a otros
factores como la relacion M(II)/M(III). Segun los resultados de analisis quimico ésta es
mayor en el caso de las hidrotalcitas con Fe (2.5-3) que en las que no lo tienen (2), lo
que implica que en las primeras exista una menor densidad de carga y una menor
cantidad de farmaco incorporada (también comprobado por analisis quimico). De
acuerdo con esto deberia presentar una mayor tasa de liberacién. Sin embargo,
cuando se utilizan como matrices las hidrotalcitas con Fe el proceso de disolucion es
mas lento. Por lo tanto, la densidad de carga tampoco parece la responsable de estas
diferencias. Como ya se dijo anteriormente no es facil encontrar una explicacion a
estos comportamientos, ya que son muchos los factores que pueden influir en la
velocidad de liberacion. Tal vez, el retraso esté relacionado con el estado de
agregacion de las particulas, la presencia de otros aniones (OH’, y/o CI) en la

interlamina y la interaccién de los farmacos con las laminas tipo brucita.

En las muestras recubiertas con un polimero pH dependiente se observa que con el
método de simple dispersién con Eudragit S-100 no se consigue un grado de
recubrimiento adecuado del principio activo. Sin embargo, la preparacion de
microesferas garantiza un correcto recubrimiento para la preparacion de formas de

liberacion retardada.

Los mejores ajustes cinéticos en todos los casos se obtienen con los modelos de
orden 1 y Weibull. En el proceso de liberacion del farmaco predomina la difusion
intraparticular e interparticular en las muestras sin Fe, mientras que, Unicamente la

difusién interparticular predomina en las muestras con Fe.
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IV. MCM-41-AINEs

IV.1 SISTEMA MCM-41-FENBUFEN

Otra de las matrices seleccionadas para la inclusion de AINEs ha sido la silice

mesoporosa ordenada, MCM-41.

IV.1.1 PREPARACION DE LAS MUESTRAS

Previamente a la incorporacién del farmaco a la matriz (MCM-41) se procedié a la

sintesis de la misma por dos métodos diferentes:

a) En este método se utiliz6 como surfactante bromuro de hexadecil-trimetilamonio
(CTAB), tetraetil-ortosilicato (TEOS) como fuente de silice y NaOH como catalizador, y
la composicion molar de la mezcla fue: 1(TEOS):0.31(NaOH):0.125(surfactante):
1200(H20) [1].

3.5 mL de NaOH 2M y 1 g de CTAB fueron afnadidos a 500 mL de H,O; tras la
disolucion del surfactante, 5.0 mL de TEOS se adicionaron lentamente a la mezcla con
agitacion continua a 60 °C. Cuando se complet6 la adicién, la mezcla se mantuvo con
fuerte agitacion durante 30 minutos y, posteriormente, fue sometida a tratamiento
hidrotermal en una bomba de digestion durante 10 horas en una estufa a 100 °C. La
suspension fue filtrada y el sdlido lavado sucesivas veces con agua bidestilada y
secado en una estufa a 60 °C; finalmente se calcind, para la eliminacién del
surfactante, a 540 °C durante 4 horas con una rampa de calentamiento de 1 °C/min. El

sélido obtenido se designé como MCM-41-A.

b) El surfactante utilizado en este caso ha sido el bromuro de tetradecil-trimetilamonio,
la fuente de silice fue una solucion de silicato sédico (8% Na,O, 27% SiO,) y como
catalizador, H,SOy; la composicién molar de la mezcla fue: 1(Si0,):0.28(Na,O):
0.019(H,S0,):0.53(surfactante):80(H-O). Al igual que en la obtencién del otro soporte,
en este caso la mezcla (H.SO, + H,O + surfactante) se mantuvo en agitacion durante
30 minutos a temperatura ambiente y, tras la adicidén del silicato sédico, otra hora;
posteriormente, fue sometida a tratamiento hidrotermal durante 2 dias a 100 °C. La
separacion del sdlido, el secado y la calcinacién se realizo de forma analoga a la

descrita en el método anterior. El sélido resultante se designé como MCM-41-B.
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La incorporacién del fenbufen (FB) se llevé a cabo por el método de impregnacion; una
cantidad de soporte (1 g) fue adicionada a una disolucion del farmaco en
dimetilformamida (1 g/20 mL), y sometida la mezcla durante 3 dias a agitacion a dos
temperaturas diferentes (temperatura ambiente o 70 °C). Transcurrido ese tiempo la

suspension se filtré y, los solidos resultantes fueron secados en un desecador a vacio.

Las distintas muestras obtenidas se describen como: A-FB-1, B-FB-1, A-FB-2 y
B-FB-2; las letras A y B que preceden al nombre del farmaco indican el tipo de soporte
y los nimeros, que aparecen después del nombre, la temperatura a la cual se ha

llevado a cabo la incorporacion del farmaco, temperatura ambiente (1) o 70 °C (2).

IV.1.2 CONTENIDO EN FARMACO

La cantidad de farmaco incorporada al MCM-41, Tabla IV.1, se ha determinado
disolviendo las muestras en NaOH (0.1M) y mediante espectroscopia UV-V
(A = 285 nm). Como se puede apreciar ésta es mayor cuanto mayor es el tamafo de
poro del MCM-41 y cuando la temperatura de impregnacion del farmaco es mas alta;
asi, la mayor concentracion de fenbufen la presenta la muestra A-FB-2, con un 27%

en peso de farmaco y la minima un 14% en peso, corresponde a la muestra B-FB-1.

Tabla IV.1 Propiedades texturales y estructurales de las matrices y de las

muestras
Muestra Sger” % Farmaco di100)™* dp** Vp* ap™
MCM-41-A 1100 - 3.93 2.95 0.90 454
MCM-41-B 1310 --- 2.99 2.16 0.80 3.46
A-FB-1 855 18 3.93 2.66 0.56 4.54
A-FB-2 788 27 3.93 2.53 0.38 454
B-FB-1 908 14 3.16 2.16 0.57 3.64
B-FB-2 643 22 2.99 216,193 0.35 3.46

*m2 g»1; *k nm; # mL g-1
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IV.1.3 DIFRACCION DE RAYOS X

Los difractogramas de las dos matrices se recogen en la Fig. IV.1. En el caso del
soporte MCM-41-A se pueden apreciar bien las 4 lineas de difraccion a 3.93, 2.29,
2.01 y 1.54 nm, correspondientes a los planos de difraccién (100), (110), (200) y (210),
respectivamente, de silice hexagonal mesoporosa, tipo MCM-41, [2], lo que sugiere
que este material esta perfectamente ordenado [3,4]; en el difractograma del soporte
MCM-41-B, solo se observan 3 de estas lineas a 299, 1.76 y 155 nm,

respectivamente.

El valor del parametro reticular a, (distancia entre los centros de dos poros contiguos
en el MCM-41), Tabla IV.1, determinado a partir de la ecuacién a, = (2/N3)dgo [3], asi
como el espesor de las paredes de los poros, obtenido por diferencia entre el
parametro reticular y el volumen de poro (determinado mediante adsorcién de
nitrégeno, Tabla IV.1) son mayores en el soporte A que en el B; valores altos de
espesor implican mayor calidad (estabilidad) del material, por lo tanto, parece que el

soporte A es mas estable que el soporte B.

La incorporacién del farmaco a la matriz parece que no modifica el orden estructural,
se mantiene la ordenacién mesoporosa hexagonal, Fig. IV.1, ya que se siguen
observando las lineas de difraccion detectadas en el soporte; la Unica diferencia es
que se produce un descenso de la intensidad de las mismas, sobre todo en la muestra
B-FB-2. Este descenso ha sido relacionado por algunos autores con el contraste de
difraccion entre las paredes de la silice y el adsorbato dentro de los poros [5]. Por otra
parte, la ausencia de lineas de difraccion correspondientes al fenbufen indica que no
se produce la cristalizacion del mismo; el farmaco se dispersa dentro de los poros
interaccionando con los grupos silanoles de las paredes de éstos. Los resultados
estadn de acuerdo con estudios realizados sobre la cristalizacion de un compuesto en
un espacio delimitado [6] y que indican que la formacion de cristalitos solo puede
producirse cuando el tamano de los poros de la matriz es mucho mayor que las
moléculas de farmaco confinadas, alrededor de 20 veces mas grande. El tamafo de
las moléculas de fenbufen, como ya se ha indicado en Apartados anteriores, ha sido
determinado con el programa Chem. Office Ultra 8.0 2004, y es de 1.476 nm x 0.683
nm (ver Fig. 111.14), mientras que, los tamafnos de los poros, Tabla IV.1, son de 2.95 y

2.16 nm, para el soporte A y B, respectivamente.
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Fig. IV.1 Difractogramas de rayos X de (A) MCM-41-A, A-FB-1y A-FB-2y (B)
MCM-41-B, B-FB-1y B-FB-2

IV.1.4 ESTUDIO TEXTURAL

Las isotermas de adsorcién—desorcion de N, a -196 °C se recogen en la Fig. 1V.2,
como se puede observar pertenecen todas ellas, tanto las de los soportes como las de
las muestras, a isotermas de tipo IV, de acuerdo con la clasificacion de la IUPAC [7], y
son caracteristicas de materiales mesoporosos ordenados. En el caso del soporte B, la
isoterma presenta un pequeno bucle de histéresis en el rango de altas presiones

relativas, que ya ha sido observado en otros MCM-41 [8,9] y ha sido adscrito a la
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presencia de una porosidad interparticular. Esta se mantiene tras la incorporacion del
fenbufen, muestra B-FB-1, sin embargo, desaparece cuando la concentracion de

farmaco es mayor (22% en peso), muestra B-FB-2.

600 - MCM-41-A

X o

Fig. IV.2 Isotermas de adsorcion-desorcion de N, -196 °C de (A) MCM-41-A, A-FB-
ly A-FB-2y (B) MCM-41-B, B-FB-1y B-FB-2

El escaldn tipico de llenado de mesoporos en los sistemas mesoporosos ordenados,
se observa en el rango de p/p° = 0.3-0.4 para el soporte MCM-41-A y muestras A-FB y
0.2-0.25 en el soporte MCM-41-B y muestras B-FB, y, aunque el rango donde se
detecta se mantiene, independientemente del contenido en farmaco, disminuye la

intensidad del mismo a medida que aumenta el contenido en fenbufen. También en
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este sentido, disminuyen en los dos sistemas el volumen de poros, la superficie
especifica, Tabla IV.1, y la intensidad de las curvas de distribucién de tamano de
poros, Fig. IV.3. Ademas, en el caso del soporte MCM-41-A tras la incorporacién del
fenbufen, el tamano de los poros también disminuye, pasando de 2.95 a 2.53 nm de
diametro, a medida que aumenta el contenido en fenbufen, Tabla IV.1. Todos estos
resultados parecen indicar que el farmaco es incorporado, como se dijo anteriormente,
dentro de los poros, interaccionando con los grupos silanoles de las paredes de los
mismos. Ademas, el hecho de que tras la incorporacion del farmaco siga habiendo
poros, aunque mas pequenos (2.66 6 2.53 nm), sugiere que el fenbufen no llega a

ocupar el espacio total de los poros.

= 200 - —MCM-41-A
£ —— A-FB-1
: —AFB-2
2 150 -
-l
E
g 100 |
=
X
=)
T 50 -
3 A

0 1 T 1

1 2 3 4 5

- ——MCM-41-B
€ 150 4 ——B-FB-1
< —B-FB-2
2
E 100 |
(=}
o
*
a 50
S
3 B

0 T T T T T T T

1 2 3 4 5

D (nm)

Fig. IV.3 Curvas de distribucion de tamafio de poros de (A) MCM-41-A, A-FB-1y
A-FB-2y (B) MCM-41-B, B-FB-1y B-FB-2
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IV.1.5 ESPECTROSCOPIA INFRARROJA (FT-IR)

La incorporacion del farmaco a la matriz se confirma con los espectros FT-IR. Los dos
s6lidos MCM-41-FB presentan espectros, Fig. IV.4, en los que, ademas de las
intensas bandas caracteristicas del MCM-41 (entre 100 y 1250 cm™ ), que ocultan la
mayoria de las bandas del fenbufen, se pueden observar las correspondiente al modo
v(C=0) de la cetona (a 1678 cm™), las de los anillos aromaticos (alrededor de 1600
cm™ ) y las vibraciones de tension antisimétricas y simétricas del grupo carboxilato
(COO) a 1560 y 1400 cm’, respectivamente. Los pequefios desplazamientos
observados en algunas de las bandas de estos sistemas, respecto al farmaco puro, se
deben a la interaccion del mismo con los grupos silanoles de las paredes de los poros
del MCM-41; el proceso de insercion en realidad es una reaccién acido-base en la que
el fenbufen, con un grupo carboxilico, cede el protén a los grupos silanoles dando
lugar a SiOH,'FB™ [10], Fig. IV.5, esto justifica la presencia de las bandas de
carboxilato y la disminucién en intensidad de la banda a 1709 cm™, correspondiente a
la vibracion de tension (v(C=0)) del grupo carboxilico. El hecho de que se siga viendo
ésta ultima banda en el espectro de las muestras, evidencia la débil interaccion

farmaco-matriz.

A-FB-2 | 20 %
A-FB-1

©

©

c

3 MCM-41-A

€

7]

c

o

= FB

4000 3000 2000 1000
cm”

Fig. IV.4 Espectros FT-IR de las muestras MCM-41-A, A-FB-1y A-FB-2 y fenbufen

puro
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@0 @C CH eSsi

Fig. IV.5 Esquema de la interacciéon farmaco-matriz

IV.1.6 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE TRANSMISION (TEM)

Las microfotografias de las matrices MCM-41-A y MCM-41-B se muestran en la
Fig. IV.6; en las dos matrices podemos apreciar nanoparticulas con tamafios
comprendidos entre 120 y 200 nm, en el caso del soporte Ay, entre 200 y 300 nm, en
el soporte B. Las primeras presentan forma esférica o casi esférica, mientras que en
las segundas, su morfologia esta poco definida. Tras la incorporacién del farmaco en
los dos casos se obtienen solidos cuyas particulas son muy similares a las de las

matrices, Fig. IV.7.

250 nm

]

Fig. IV.6 Microfotografias TEM de las muestras MCM-41-A (A) y MCM-41-B (B)
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e

Fig. IV.7 Microfotografias TEM de las muestras A-FB-2 (A) y B-FB-2 (B)

IV.1.7 ENSAYO DE DISOLUCION “IN VITRO” DEL SISTEMA MCM-41-FENBUFEN

Se han estudiado las caracteristicas de liberacién del fenbufen a partir de las matrices
de silice mesoporosa compactadas para ver como se modifica el perfil de liberacion
del farmaco en funcion del tipo de matriz, tamano de poro de la misma y cantidad de

farmaco incorporado.

Los ensayos de disolucién de las distintas muestras y, en plan comparativo, del
farmaco puro, se han llevado a cabo en la forma descrita en la parte experimental,
Apartado 11.2.12 de esta Memoria. En la Fig. IV.8 se recogen las distintas curvas de
liberacion. Como se puede observar, la liberacion del fenbufen en todas las
formulaciones se produce mas lentamente cuando el farmaco se encuentra
incorporado a la silice mesoporosa que cuando esta solo, lo que quiere decir que la
presencia de la matriz influye en la liberacién. Las curvas de las muestras con un
contenido en farmaco similar indican que la liberaciéon del farmaco es mas rapida en
las muestras preparadas con el MCM-41-A que en las formulaciones preparadas con
MCM-41-B, con menor tamafio de poro. Asimismo, parece que el contenido en
farmaco también es otro factor determinante, siendo mas lenta la liberaciéon en las
muestras con mayor contenido en farmaco. En todos los casos se consigue la

liberacion total del farmaco antes de las 40 horas.
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Fig. IV.8 Perfil de liberacién del sistema MCM-41-Fenbufen

IV.1.7.1. Analisis cinético

Para cuantificar las diferencias observadas en los perfiles de liberacion del fenbufen,
en funcién del tamano de poro o del contenido en farmaco, se han calculado los
parametros modelo independiente y modelo dependiente tras ajustar los datos

experimentales a los distintos modelos cinéticos.

IV.1.7.1.1 Analisis modelo independiente

Los valores medios y las desviaciones estandar de los parametros modelo
independiente (ABC, TMD, tso%, tsse, ¥ EF) de las formulaciones ensayadas estan
recogidos en la Tabla IV.2. Los valores mas pequefios de los parametros tsqy, tss0 ¥
TMD y los maximos para ABC y EF se obtienen para la formulacién con el farmaco
puro, de modo que la velocidad de disolucion, estimada a través de estos parametros,
es maxima. La presencia de MCM-41 produce una modificacion estadisticamente

significativa (p<0.05) en los valores de estos parametros.
Para evaluar la influencia del porcentaje de farmaco se han analizado los valores de

los parametros para cada sistema. En todos ellos se observa una disminucion

significativa (p<0.05) de la velocidad de liberacion al aumentar la cantidad de farmaco
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presente en la formulacién. Asi, en el caso de los sistemas A-FB se producen
incrementos del 151, 44 y 67% para el tso, tss0, Yy TMD, respectivamente, y una
disminucion del 14 y 13% del ABC y EF, respectivamente, al aumentar el contenido de

farmaco del 18 al 27%.

Para analizar el efecto del tamafio de poro de la matriz se aplicé un ANOVA a los
parametros modelo independiente obtenidos para las formulaciones A-FB-1 y B-FB-2,
ya que ambas muestras tienen contenidos en farmaco muy similares. Como se puede
observar el tamano de poro influye significativamente (p<0.05) en los valores de los
parametros modelo independiente, tsoe, tss%, TMD, ABC y EF. Los tres primeros son
menores en la muestra A-FB-1 que en la muestra B-FB-2, lo que indica que la
velocidad de liberacion es mas rapida al aumentar el tamafo de poro de 2.16 a 2.95
nm. El valor de ABC, que evalua la cantidad total liberada, es maximo para la muestra
A-FB-1.

Tabla IV.2 Valores medios y desviacion estandar de los parametros modelo

independiente para los estudios de disolucion de fenbufen

Muestra ts0e (D) tsse, (h) ABC (mg-h) TMD (h) EF (%

FB 0.32+0.06  1.65+0.20 4721+46 0.78+0.04 98.37+0.09
A-FB-1 4.40+0.31 18.65+0.45 2018+49 7.67+0.54 84.01£1.12
A-FB-2 11.05+0.56 26.91+0.85  1731+126  12.85+0.61 73.22+1.35
B-FB-1 2.71+0.38 8.73%£0.35 2158+38 4.93+0.34 89.73+1.29
B-FB-2 6.67+0.52 22.94+0.79 1908+133 9.87+0.26 79.42+0.53

IV.1.7.1.2 Analisis modelo dependiente

Los datos medios de liberacion “in vitro” del fenbufen se han ajustado a los modelos
cinéticos descritos en el Apartado 11.2.13 de esta Memoria. Los valores de los distintos
parametros que definen estos modelos, asi como los criterios estadisticos que indican
la bondad del ajuste (AIC y SS), se recogen en las Tablas V.3 y V.4,

respectivamente.
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De los modelos ensayados, las ecuaciones de Hixson-Crowell y de orden cero son las
que proporcionan un peor ajuste en el caso de las formulaciones que contienen MCM-

41, ésto se ve reflejado en los mayores valores de AlC.

Por el contrario, las ecuaciones de Weibull y Higuchi, son las que proporcionan un
mejor ajuste, siendo la segunda la mas adecuada para la cinética de liberacion en el
caso de las formulaciones con MCM-41 y la primera para la formulaciéon que contienen

el farmaco puro.

Los valores del tiempo de disolucion (t4), calculados utilizando la ecuacién de Weibull,
evolucionan en las distintas condiciones experimentales de forma similar a los valores
del parametro equivalente (TMD), calculado por el método modelo independiente. Los
mayores valores calculados a partir de la ecuacion de Higuchi se obtienen en el caso
del farmaco puro, que indican que la velocidad de disolucion es maxima. En las
formulaciones que contienen MCM-41 se produce un descenso (p<0.05) de la
velocidad de disolucién, coincidiendo con lo ya indicado en el andlisis modelo

independiente.

También, se produce una disminucion de la velocidad de liberacién, estimada a partir
de la constante aparente de disolucién, K, calculada a partir del modelo de Higuchi, al
aumentar el porcentaje de farmaco, tanto en el sistema A-FB como en el B-FB. El valor
de la constante aparente de disolucién disminuye de 14.9 a 9.8 mg/h'? al aumentar el
porcentaje de farmaco del 14 al 22% en el sistema A-FB, posiblemente esto sea
debido al aumento de la hidrofobicidad en el interior del poro [11,12] que impide la

entrada del disolvente.

Al aumentar el diametro de poro se produce un aumento de la constante aparente de
disolucion, K, calculada por aplicacion del modelo de Higuchi a los datos de las curvas
de liberacién correspondientes a las muestras B-FB-2 y A-FB-1, que presentan un
contenido de farmaco similar. El valor de la constante pasa de 9.80 a 12.02 mg/h"? al
aumentar el tamafio de poro de 2.16 a 2.95 nm. Como consecuencia de la menor

accesibilidad del disolvente en las matrices con poros mas pequefios [13,14].
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IV. MCM-41-AINEs

Los datos experimentales de liberacion, “porcentaje liberado acumulado-tiempo”,
correspondientes a la primera parte de las curvas de disolucién hasta el 60-70% de
principio activo liberado, se han ajustado al modelo de Korsmeyer-Peppas [15-17] y los

resultados se encuentran recogidos en la Tabla IV.5.

Como se puede observar, el valor del exponente de la ecuacion no lineal, n, para las
formulaciones ensayadas es proximo a 0.5. Estos resultados indican que los enlaces
por puentes de hidrégeno establecidos entre el fenbufen y el MCM-41 son
relativamente débiles, de forma que la difusidon de las moléculas de farmaco a través
de los poros es el paso limitante y, por tanto, la liberacién del principio activo tiene
lugar en estos sistemas mediante una difusion Fickiana. Estos resultados concuerdan
con el buen ajuste obtenido con el modelo de Higuchi y confirman la importancia del

fendmeno de difusion [13,18-20].

Tabla IV.5 Ajuste de la liberacion del Fenbufen al modelo Korsmeyer-Peppas

Muestra K(%h™ n R?

A-FB-1 0.23 0.53 0.9981
A-FB-2 0.15 0.51 0.9983
B-FB-1 0.29 0.51 0.9977
B-FB-2 0.18 0.54 0.9949

Al aumentar el porcentaje de farmaco se produce una disminucion de la velocidad de
difusion, estimada a través de la constante K, obtenida al ajustar los datos de las
curvas de liberacion a la ecuacion no lineal. También se produce un aumento de la
velocidad de liberacion al aumentar el tamafio de poro de 2.16 a 2.95 nm en las
muestras que presentan un porcentaje de farmaco similar, B-FB-2 y A-FB-1. Ambos

aspectos concuerdan con el del perfil de las curvas de liberacion del fenbufen.
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IV. MCM-41-AINEs

IV.2 SISTEMA MCM-41-ACIDOMEFENAMICO

IV.2.1 PREPARACION DE LAS MUESTRAS

Los mismos soportes, MCM-41-A y MCM-41-B, sintetizados en la forma descrita

anteriormente, fueron utilizados como matrices del acido mefenamico.

La incorporacién del acido mefenamico a ambos soportes se llevd a cabo por
impregnacion en la forma siguiente: 1 g de la matriz correspondiente se adicioné a una
disolucion de acido mefenamico en dimetilformamida (1 g/20 mL). La suspension
resultante fue sometida a agitacion durante tres dias a dos temperaturas diferentes,
t.a. (temperatura ambiente) o 70 °C. Finalmente, el sélido impregnado se filtr6 y seco

en un desecador a vacio.

Las distintas muestras obtenidas se describen como A-MF-1, B-MF-1, A-MF-2 vy
B-MF-2, las letras A y B indican el tipo de soporte utilizado en su obtencién y los

numeros la temperatura de impregnacion del farmaco, t.a. (1) o 70 °C (2).

IV.2.2 CONTENIDO EN FARMACO

La cantidad de farmaco incorporada a los distintos soportes se recoge en la Tabla
IV.6. Al igual que sucedia en los sistemas MCM-41-Fenbufen, ésta es mayor cuanto
mayor es el tamafno de poro del MCM-41 y mas alta es la temperatura de
impregnacioén; asi, la mayor concentracién de acido mefenamico se consigue en la
muestra A-MF-2, con un 44% en peso de AINE y la minima cantidad de farmaco en la

muestra B-MF-1, con un 4% en peso.
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Tabla IV.6 Propiedades texturales y estructurales de las matrices y de las

muestras

Muestra
MCM-41-A
MCM-41-B
A-MF-1
A-MF-2
B-MF-1
B-MF-2

*

m2 g»1; *k nm; # mL g-1

Seer*
1100
1310
420
346
750

709

% Farmaco

23

di100)™

3.93

2.99

3.93

3.93

2.99

2.99

dp**
2.95
2.16
1.93
1.80
2.16
1.93

0.80

0.28

0.23

0.49

0.46

4.54

4.54

3.46

3.46

IV.2.3 DIFRACCION DE RAYOS X

En los difractogramas de las muestras MCM-41-MF, Fig. IV.9, se mantienen, aunque

menos intensas [5] las lineas de difraccion registradas para los soportes, a 3.93, 2.29,

2.01 y 1.54 nm, en el caso de las muestras A-MF, y a 2.99, 1.77 y 1.55 nm para las

muestras B-FB, correspondientes a los planos de difraccién (100), (110), (200) y (210),

respectivamente, de silice hexagonal mesoporosa, MCM-41 [2], lo que sugiere que los

materiales obtenidos estan perfectamente ordenados [3,4]. Los valores del parametro

reticular a, Tabla IV.6, no se maodifican tras la incorporacion del acido mefenamico.
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5000 cps

—— MCM-41-A
— A-MF-1
— A-MF-2

Intensidad

2500 cps

Intensidad

26 (°)

Fig. IV.9 Difractogramas de rayos X de (A) MCM-41-A, A-MF-1y A-MF-2y (B)
MCM-41-B, B-MF-1y B-MF-2

IV.2.4 ESTUDIO TEXTURAL

En la Fig. IV.10 se representan las isotermas de adsorcidon-desorcion de N, A -196 °C
para los soportes y las muestras A-MF y B-MF.
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600 - MCM-41-A

Fig. IV.10 Isotermas de adsorcion-desorcion de N, a -196 °C de (A) MCM-41-A, A-
FB-1y A-FB-2y (B) MCM-41-B, B-FB-1y B-FB-2

Todas las isotermas, por su forma, corresponden al tipo IV de la clasificacion de la
IUPAC, caracteristicas de materiales mesoporosos. Al igual que en las muestras
MCM-41-FB, la histéresis observada a altas presiones relativas en el soporte
MCM-41-B, y asignada a la presencia de un porosidad interparticular, se mantiene tras
la incorporacion del farmaco, en este caso en las dos muestras. El escalon tipico de
estas isotermas, correspondiente al llenado de los mesoporos, se registra en el mismo
rango de presiones relativas que en el sistema anterior, y desciende de forma muy

pronunciada sobre todo en las muestras que contienen mayor concentracion de acido
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mefenamico, A-MF. También disminuye, tras la incorporacion del farmaco, el volumen
de poros, Tabla IV.6, y la superficie especifica, que pasa en las muestras A-MF de
1100 a 346 m?g™ y en las muestras B-MF de 1310 a 709 m?g™"; los descensos son
mayores a medida que aumenta la cantidad de farmaco incorporada. Estos resultados,
junto con la disminucion de la intensidad observada en las curvas de distribucion de
tamarfio de poro, Fig. IV.11, y la disminucién del diametro de poro, sobre todo en las
muestras A-MF, que pasa de 2.95 nm a 1.8 nm, indican que, al igual que en el sistema
con FB, el farmaco se dispersa en el interior de los poros sin formar cristalitos (en los

difractogramas no se han detectado las lineas de difraccién caracteristicas del acido).

= 200 - —MCM-41-A
£ —— A-MF-1
: —— A-MF-2
2 150 -
-
E
g 100 |
=
X
a)
T 50 -
3 A

0 1 1 1

1 2 3 4 5

- ——MCM-41-B
€ 150 4 —— B-MF-1
< —B-MF-2
2
E 100 |
o
o
*
a 50
S
2 B

0 T T T T T T T

1 2 3 4 5

D (nm)

Fig. IV.11 Curvas de distribucion del tamafio de poros de (A) MCM-41-A, A-MF-1y
A-MF-2y (B) MCM-41-B, B-MF-1 y B-MF-2
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IV.2.5 ESPECTROSCOPIA INFRARROJA (FT-IR)

Al igual que en los sistemas MCM-41-FB esta técnica confirma la incorporacién del
farmaco en las distintas matrices. Los espectros FT-IR, Fig. V.12, presentan las
bandas intensas caracteristicas del MCM-41 junto con algunas, menos intensas,
correspondientes al acido mefenamico, ya que otras quedan ocultas tras las bandas
de la matriz. Asi, podemos apreciar en la zona de alto numero de ondas, entre 4000 y
2500 cm™, las bandas caracteristicas de las vibraciones de tensién v(NH), v(CH) y
v(OH); y otra, proxima a 2000 cm', debida a anillos aromaticos sustituidos. A 1660
cm” se sigue apreciando, aunque menos intensa que en el farmaco puro, la banda
correspondiente a la vibracién de tension v(C=0) del grupo carboxilico; la presencia de
enlaces por puentes de hidrégeno es la responsable de que esta banda se registre a
tan bajo numero de onda. Ademas, se observan bandas que pueden asignarse: a las
vibraciones de tension del modo v(C-C) de los anillos aromaticos, entre 1600 y 1450
cm”, a las deformaciones 8(N-H) del grupo amino (1350 y 1280 cm™) y a la (C-N); las
deformaciones fuera del plano, 8(N-H) y 8(C-H), se registran por debajo de 1000 cm
Las bandas correspondientes a v,(COQO) y vs(COQO) del grupo carboxilato no se
distinguen bien, este hecho y el que se siga observando la banda caracteristica del

grupo carboxilico indica que la interaccion mefenamico-matriz es débil.

A-MF-1

MCM-41-A

Transmitancia

Fig. IV.12 Espectros FT-IR de las muestras MCM-41-A, A-MF-1y A-MF-2 y acido

mefenamico puro
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IV.2.6 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE TRANMISION (TEM)

En la Fig. IV.13 se recogen las microfotografias de algunas de las muestras
MCM-41-MF. Como se puede apreciar éstas son bastante similares a las realizadas
para el MCM-41-Fenbufen. Se observan particulas esféricas o cuasi-esféricas en el
caso de los solidos preparados a partir de la matriz MCM-41-A y particulas sin

morfologia definida, para las obtenidas con el soporte MCM-41-B.

v

Al

250 nm

*

%

, 1

‘i{ e B |

Fig. IV.13 Microfotografias TEM de las muestras A-MF-2 (A) y B-MF-2 (B)

»

IV.2.7 ENSAYO DE DISOLUCION “IN VITRO” DEL SISTEMA MCM-41-ACIDO
MEFENAMICO

Las curvas de liberacion para el acido mefenamico y las muestras MCM-41-MF,
obtenidas en las condiciones descritas en el Apartado 11.2.12 de esta Memoria, se
representan en la Fig. IV.14. Como puede observarse en la Fig. IV.14 la curva
correspondiente a la formulacién con el farmaco puro se sitia por encima de las
correspondientes a las formulaciones MCM-MF, indicando que la utilizacion de los

MCMs como matrices influye en la velocidad de liberacion.

Para evaluar la influencia de la cantidad de farmaco incorporado se han utilizado los
datos experimentales correspondientes a los ensayos de liberacion del acido
mefenamico realizados a partir de los sistemas A-MF y B-MF. En la Fig. IV.14 se
observa una mayor velocidad de liberacion en las formulaciones que presentar un
menor porcentaje de farmaco. Las curvas de liberacion correspondientes a las
formulaciones A-MF-1 y B-MF-1 se situan por encima de las curvas correspondientes

a las muestras A-MF-2 y B-MF-2, respectivamente.
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% MF Liberado

0 20 40 60
Tiempo (horas)

Fig. IV.14 Curvas de liberacion del sistema MCM-41-Acido mefenamico

Para evaluar la influencia del tamano de poro se han comparado las curvas de
liberacién correspondientes a las formulaciones A-MF-1 y B-MF-2, ya que presentan
un contenido de farmaco mas parecido. El perfil de la grafica indica que se obtiene una
mayor velocidad de liberacion cuando mayor es el tamafio de poro del MCM, ya que la
curva correspondiente a la muestra B-MF-2 se situa por debajo de la de la muestra

A-MF-1.

En todos los casos se libera la totalidad de la cantidad de acido mefenamico

incorporado en las formulaciones ensayadas.

IV.2.7.1. Analisis cinético

IV.2.7.1.1 Andlisis modelo independiente

Los valores medios y la desviacién estandar de los parametros modelo independiente
(ABC, TMD, ts0%, tsse, ¥ EF) de las formulaciones ensayadas estan recogidos en la

Tabla IV.7.

Los menores valores de los parametros tsgy, tss, Y TMD y los maximos del ABC y EF

se obtienen para la formulaciéon que contiene farmaco puro, indicando que, en este
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caso, la velocidad de liberacion es maxima. Con la presencia del MCM-41 se produce
una disminucién significativa (p<0.05) de la velocidad de disolucién estimada a través

de los parametros modelo independiente.

Las modificaciones de los parametros para el sistema A-MF tienen lugar en el mismo
sentido que en el sistema B-MF: existe una disminucién significativa (p<0.05) de la
velocidad de disolucion al aumentar la cantidad de farmaco incorporado en el interior
de los MCMs. Asi, por ejemplo, en el caso del sistema B-MF se produce un aumento
del 182, 329 y 226% del tso%, tss%, Y TMD, respectivamente, y una disminucion del 19 y

9% del ABC y EF, respectivamente, al aumentar el contenido de farmaco del 4 al 23%.

Tabla IV.7 Valores medios y desviacion estandar de los parametros modelo

independiente para los estudios de disolucion del acido mefenamico

Muestra ts0e (h) tsse (h) ABC (mg-h)  TMD (h) EF (%

MF 0.50+0.12  0.81+0.04 4057+76 1.36+0.10 98.10+£0.15
A-MF-1 3.30£0.28 18.04£0.72 3279143 6.83£0.24 91.12+0.34
A-MF-2 16.46+0.48 39.24+0.77 2546+176 20.06£0.11 72.13+0.12
B-MF-1 1.35+0.16  4.46+0.2 34641117 2.61+0.32 96.38+0.43
B-MF-2 3.81£0.11  19.13+£0.35 2792+71 8.562+0.20 88.15+0.29

Para estudiar el efecto del tamafno de poro, se aplicé un ANOVA a los parametros
modelo independiente obtenidos para las formulaciones A-MF-1 y B-MF-2, por
presentar un contenido de farmaco similar y un tamafio de poro diferente. Las
diferencias entre los valores de los parametros son significativas (p<0.05) y confirman
el aumento de velocidad, indicado por la interpretacion del tramo ascendente de los
perfiles de liberacion; en las muestras preparadas con matrices de mayor tamano de
poro, que se refleja en un aumento de los parametros modelo independiente
correspondientes a la muestra B-MF-2, respecto a la muestra A-MF-1, del 15, 7 y 25%
del tsoo, tsse, Y TMD, respectivamente, y una disminucion del 15 y 3% del ABC y EF,

respectivamente.
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IV.2.7.1.2 Andlisis modelo dependiente

Al igual que en el sistema MCM-41-FB, los datos medios de liberacién “in vitro” del
acido mefenamico se han ajustado a los modelos cinéticos descritos en el Apartado

[1.2.13 de esta Memoria.

Los valores de los parametros que definen estos modelos, asi como los criterios
estadisticos que evaltan la bondad del ajuste (AIC y SS), se encuentran recogidos en

las Tablas IV.8 y IV.9, respectivamente.

Como en los sistemas MCM-41-FB las ecuaciones de Weibull y Higuchi son las que
proporcionan un mejor ajuste, siendo la ecuacion de Higuchi la mas adecuada para la
cinética de liberacion en el caso de las formulaciones que contienen la silice

mesoporosa y la de Weibull en el caso de la formulacién que contiene farmaco puro.

Los valores de la constante aparente de disolucion, K, calculados a partir de la
ecuacién de Higuchi también indican que se produce un descenso de la velocidad de
liberacion en el caso de las muestras MCM-41-MF, respecto al farmaco puro,
coincidiendo con lo ya indicado en el analisis modelo independiente. Se obtienen los
valores mas altos de este parametro para el farmaco puro y los minimos para la
muestra A-MF-2.

Al aumentar la cantidad de farmaco se produce una disminucién de la velocidad de
liberacion estimada a través de la constante aparente de disolucién, K, tanto en el
sistema A-MF como en el B-MF, posiblemente debido a que al aumentar la cantidad
de farmaco aumenta la hidrofobicidad en el interior del poro, disminuyendo la

velocidad de penetraciéon del disolvente en la muestra [11,12,21].
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Para las muestras B-MF-2 y A-MF-1, que presentan un contenido de farmaco similar,
la velocidad aparente de liberacion aumenta al aumentar el diametro de poro de la
matriz. Se produce un aumento (p<0.05) de la constante de velocidad, obtenida por
aplicaciéon del modelo de Higuchi a los datos de las curvas de liberacion
correspondientes a las muestras. El valor de la constante pasa de 10.89 a 13.78

h1/2

mg/h"“ al aumentar el tamafio de poro de la matriz de 2.16 a 2.95 nm.

Este aumento de la velocidad de liberacion, observada cuando aumenta el tamafo de
poro, también detectada para el sistema MCM-41-FB, puede explicarse mediante el
modelo recogido en la Fig. IV.15. Cuando el tamafio de poro de la matriz es mas
pequefio la difusion de las moléculas de disolvente al interior, y la difusién de las

moléculas de farmaco al exterior, es mucho menor.

e fe G
e B

e 8

Fig. IV.15 Posible orientaciéon de las moléculas de acido mefenamico en el

o

interior de los poros del MCM-41 con distinto tamano
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Los valores del tiempo de disolucion (t4) calculados utilizando la ecuacion de Weibull,
evolucionan en las distintas condiciones experimentales de forma similar a los valores

del parametro equivalente, calculado por métodos modelo independiente TMD.

Las curvas de velocidad de liberacién también se han ajustado a la ecuacion no lineal,
y los resultados del ajuste de los pares de datos “porcentaje liberado acumulado-
tiempo” correspondiente a la primera parte de las curvas de liberacién, hasta el 60-

70% de principio activo liberado, se encuentran recogidos en la Tabla IV.10.

Tabla IV.10 Ajuste de la liberacion del acido mefendmico al modelo Korsmeyer-

Peppas
Muestra K (% h™ n R?
A-MF-1 0.29 0.48 0.9957
A-MF-2 0.09 0.54 0.9943
B-MF-1 0.41 0.53 0.9953
B-MF-2 0.23 0.54 0.9968

El que n (exponente de la ecuacion no lineal) tenga un valor de 0.5 para todas las
formulaciones ensayadas indica que los puentes de hidrogeno establecidos entre el
acido mefenamico y el MCM-41 son relativamente débiles, de forma que la difusién de
las moléculas de farmaco a través de los poros es el paso limitante y, por tanto, la

liberacién del principio activo tiene lugar mediante una difusion Fickiana [13,18-20].

Atendiendo al valor de K, obtenida tras el ajuste al modelo no lineal, cuando aumenta
el porcentaje de farmaco se produce una disminucién de la velocidad de difusion.
También se produce un aumento de la velocidad de liberacion al aumentar el tamafio
de poro de 2.16 a 2.95 nm en las muestras que presentan un porcentaje de farmaco
similar, A-MF-1 y B-MF-2. Ambos aspectos concuerdan con el analisis del perfil de

disoluciéon del acido mefenamico.
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V. Silicato Calcico-AINEs

V.1 MICROESFERAS FLOTANTES DE SILICATO CALCICO-AINEs

Se han preparado microesferas flotantes de acido mefenamico con el fin de aumentar
el tiempo de permanencia del farmaco en el estomago, respecto a las formulaciones
farmacéuticas convencionales. Los sistemas flotantes tienen una densidad total inferior
a la del fluido gastrico y pueden mantenerse flotando en la superficie de dicho liquido

sin ser afectados por el vaciamiento gastrico.

V.1.1 PREPARACION DE LAS MUESTRAS
La sintesis se ha llevado a cabo en dos etapas. En primer lugar se incorporé el
farmaco en el silicato calcico (SC) y, posteriormente, se recubrié el sistema SC-MF

con Eudragit S-100, en forma de microesferas.

Incorporacién del acido mefenamico en el silicato calcico

Se han preparado microesferas de SC-MF con distintas relaciones farmaco:silicato
calcico, para establecer la proporcién adecuada que permita obtener microesferas que
presenten una buena flotabilidad. Para ello, 1 g de silicato calcico se afadio a las
distintas disoluciones de acido mefenamico en etanol que contenian 500, 200, 125,
100 y 50 mg de farmaco con el fin de conseguir relaciones MF:SC de 1:2, 1:5, 1:8,
1:10 y 1:20, respectivamente . La suspension resultante se mantuvo en agitacion a
temperatura ambiente durante 24 horas y, posteriormente, se calentdé suavemente
(~ 50 °C) para evaporar lentamente el etanol. Asi, se obtuvieron las muestras
designadas como SCMF2, SCMF5, SCMF8, SCMF10 y SCMF20 con relaciones
MF:SC de 1:2, 1:5, 1:8, 1:10 y 1:20, respectivamente.

Preparacion de microesferas

La preparacion de las microesferas flotantes se ha llevado a cabo mediante el método
de extraccion-evaporacion del disolvente en el seno de una emulsion O/W modificado
[1], similar al utilizado para la obtencién de microesferas a partir del sistema LDH-

Farmaco.
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El recubrimiento con Eudragit S-100 se llevo a cabo incorporando 200 mg de muestra
silicato calcico-farmaco (SCMF2, SCMF5, SCMF8, SCMF10 y SCMF20) a una
disolucién formada por: 1 g de Eudragit S-100, 10 mL de etanol y 5 mL de
diclorometano. La suspensién resultante se mantuvo en agitacion hasta la correcta

homogenizacion de la mezcla.

Esta suspension se anadiéo sobre una disolucién formada por 200 mL de alcohol
polivinilico (PVA) en agua bidestilada al 75% w/v. La mezcla resultante se mantuvo 3
horas con una agitacion de 500 rpm y a una temperatura de 40 °C. A continuacion, las
microesferas preparadas fueron lavadas repetidas veces con agua bidestilada,
filtradas y secadas, obteniéndose las muestras que se designan anteponiendo la letra
M al nombre de las precursoras SC-MF (MSCMF2, MSCMF5, MSCMF8, MSCMF10 y
MSCMF20).

En la Fig. V.1 se incluye un esquema de la estructura de las microesferas con acido
mefenamico incorporado en una matriz de silicato calcico y recubierto con Eudragit S-
100.

> MF
» Eudragit S-100

O
@ O > SC
.. /

®

Fig. V.1 Esquema de la estructura de las microesferas preparadas a partir del
sistema SC-MF.
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V.1.2 RENDIMIENTO DE PRODUCCION, EFICACIA DE ENCAPSULACION Y
CONTENIDO EN PRINCIPIO ACTIVO

En la Tabla V.1 se recoge el rendimiento de produccion (RP), el contenido de principio
activo (CE) y la eficacia de encapsulacion (EE) de las distintas muestras preparadas,

parametros descritos anteriormente para las microesferas de LDH-AINEs.

Tabla V.1 Rendimiento de produccién (RP), contenido en principio activo (CE) y

eficacia de encapsulacion (EE) de las muestras preparadas

Muestra RP (%) CE (%) EE (%)
MSCMF2 82.8 6.8 85.3
MSCMF5 80.5 3.5 85.4
MSCMF8 82.3 24 89.8
MSCMF10 79.2 2.0 87.0.
MSCMF20 80.9 1.0 89.9

El contenido de principio activo (CE) se ha calculado manteniendo en agitacion las
muestras en una disolucién de NaOH 0.1M durante 24 horas, lo que permite disolver el
recubrimiento polimérico y el silicato célcico y asi, extraer todo el farmaco. Tras filtrar
la suspension con un filtro Millex HV Millipore (® = 45 um) se determiné el contenido

de acido mefenamico mediante espectroscopia UV-V (A = 286 nm), Tabla V.1

Se han obtenido buenos resultados de eficacia de encapsulacion (EE) del acido
mefenamico, en todos los casos superior al 85%, posiblemente debido a la baja
solubilidad del farmaco en agua. El rendimiento de produccion (RP) ha sido también
bastante bueno, en todos los casos superior al 75%. Estos valores son del mismo

orden que los detectados en otros estudios llevados a cabo por Jain y col. [2].

V.1.3 PROPIEDADES DE FLOTABILIDAD

Las propiedades de flotabilidad se evaluaron en las condiciones recogidas en la

Seccién 11.2.14 de esta Memoria, a partir de 200 mg de las microesferas preparadas.
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En la Tabla V.2 se recogen los porcentajes de flotabilidad para las distintas muestras

ensayadas.

La muestra MSCMF20 es la que presenta el mejor porcentaje de flotabilidad, 87.47%,
mientras que, la muestra MSCMF2 presenta el menor porcentaje de particulas
flotantes, 53.37%. Los porcentajes de flotabilidad aumentan al hacerlo en contenido en
silicato calcio, asi en el caso de las muestras MSCMF8, MSCMF10 y MSCMF20 mas
del 80% de las particulas permanecieron flotando al menos durante las 8 horas de

duracion del ensayo.

Tabla V.2 Flotabilidad (%) de las distintas microesferas preparadas

Muestra Flotabilidad (%)
MSCMF2 53.37
MSCMF5 71.81
MSCMF8 81.64
MSCMF10 84.07
MSCMF20 87.47

V.1.4 CARACTERIZACION

V.1.4.1 Difraccion de rayos X

En la Fig. V.2 se recogen los difractogramas del silicato célcico (SC) utilizado como
matriz, y de algunas de las muestras: SCMF2, SCMF8 y MSCMF8. En los
difractogramas de las muestras, SCMF2 y SCMF8, se registran las lineas de difraccion
correspondientes al silicato calcico y al acido mefenamico puro. Al disminuir la
proporcion de farmaco, o lo que es lo mismo, aumentar la cantidad de silicato calcico,
se observa una disminucion de la intensidad de los picos caracteristicos del farmaco,

debido a una mayor dispersion del farmaco en la matriz.
En el difractograma de la muestra MSCMF8 se registran Unicamente los picos

caracteristicos del polimero, no se observa ningin maximo correspondiente al farmaco

puro o al silicato calcico.
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Fig. V.2 Difractograma de rayos-X de las muestras preparadas

V.1.4.2 Microscopia electronica de barrido (SEM)

En la Fig. V.3 se incluyen las microfotografias SEM de la muestra MSCMFS8, en ellas
se observan claramente las microesferas de 80-190 um de diametro (adecuadas para
la administracion oral) y, a diferencia de las microesferas obtenidas a partir del sistema
LDH-Farmaco, presentan superficies irregulares, llenas de poros y cavidades,

similares a las observadas por Jain y col. [2,3].

Fig. V.3 Microfotografias SEM de la muestra MSCMF8 (A y B)
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V.1.4.3 Superficie especifica

La superficie especifica del silicato calcio y de los sistemas SC-MF se recoge en la
Tabla V.3. Como se puede observar la mayor superficie la presenta el silicato calcico y
al afnadir el farmaco disminuye. El valor minimo corresponde a la muestra con una
relacion MF:SC de 1:2.

Tabla V.3 Valores de las superficies especificas (m*.g™)

Muestra SpET
SC 53.65
SCMF2 15.77
SCMF5 38.47
SCMF8 38.64
SCMF10 36.68
SCMF20 42.46

V.1.5 ENSAYO DE DISOLUCION “IN VITRO” DE LAS MICROSFERAS FLOTANTES
DE SILICATO CALCICO-ACIDO MEFENAMICO

El ensayo de disoluciéon se ha realizado segun el protocolo descrito en la Seccion
[1.2.12 de esta Memoria para estudiar el comportamiento de las formulaciones
preparadas en las condiciones del tracto gastrointestinal. Se ha seleccionado la
muestra MSCMF8, por presentar buena flotabilidad y un elevado porcentaje de

farmaco.
En la Fig. V.4 se han representado las curvas de liberacion del acido mefenamico a

partir de las microesferas de SC-MF a los tres valores de pH seleccionados (2, 6.8 y
7.4).
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Fig. V.4 Curvas de liberacion “in vitro” del acido mefenamico a distintos pHs del

medio

Las curvas de liberacion del acido mefenamico obtenidas a los distintos pHs indican
que la velocidad de disolucion y el porcentaje total disuelto varia en este sentido: pH =

2<pH=6.8<pH=725.

V.1.5.1 Analisis cinético

V.1.5.1.1 Anélisis modelo independiente

Los valores medios y la desviacién estandar de los parametros modelo independiente
(ABC, TMD, tso%, tsse%, ¥ EF) de las formulaciones ensayadas estan recogidos en la

Tabla V.4.

Para estudiar el efecto del pH del medio, se aplico un ANOVA a los parametros
modelo independiente obtenidos para las formulaciones estudiadas en funcién de los
distintos valores de pH. Al aumentar el pH del medio, se produce un aumento de la
velocidad de disolucion del acido mefenamico, estimada a partir de los parametros
modelo independiente. El pH del medio influye significativamente (p<0.05) en los

valores de los parametros tsqe, tss%, ABC, TMD y EF. Los mayores valores del ABC y
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EF, y los minimos de los parametros tso, tss%, Y TMD se obtienen para pH = 7.5, lo que

indica que la maxima velocidad de disolucién se produce a este pH.

Tabla V.4 Valores medios y desviacion estdndar de los parametros modelo

independiente para los estudios de disolucién del &cido mefenamico

pH tsoo (h) tss% (h) ABC (mg-h) TMD (h) EF (%)

2 n.d n.d 7.80£0.63 6.69+0.08 16.25+2.15
6.8 3.32+0.10  5.46+0.06 19.50+3.47 3.10+£0.07 61.24+2.33
7.5 0.63+0.04 1.44+0.03 43.00+£3.26 0.85+0.03 89.37+1.41

V.1.5.1.1 Anélisis modelo dependiente

Los valores de los parametros que definen estos modelos, asi como los criterios
estadisticos que evaluan la bondad del ajuste (AIC y SS) se encuentran recogidos en

la Tabla V.5 y V.6, respectivamente.

Para las formulaciones ensayadas a pH 2 y 6.8 se ha obtenido un buen ajuste para los
modelos cinéticos de Higuchi, orden uno y Weibull, ya que se obtienen valores muy
similares para los parametros AIC y SS. Con el modelo de orden uno y de Weibull se
obtiene estimaciones del parametro Q., proximas al valor real. El valor del parametro 3,
estimado a través del modelo de Weibull, presenta un valor proximo a la unidad, lo que
indica que la cinética aparente que sigue el proceso es de primer orden. En el caso del
pH 7.5 los mejores ajustes se obtienen para los modelos de Hixson-Crowell y orden
uno. El hecho de que se ajuste al primer modelo indica que a este pH se producen
cambios en el area superficial y en el diametro de las particulas, debido a una

disolucion progresiva de la matriz con el tiempo
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Dado que a los tres pHs ensayados los datos de disolucion se ajustan al modelo de
orden uno, para comparar los perfiles de liberacion del acido mefenamico a los
distintos pHs, se ha seleccionado dicho modelo. Este comportamiento ya ha sido
observado anteriormente en microesferas de Eudragit [4-6]. Tal y como ya se intuia al
analizar el perfil de las curvas de liberacion, al aumentar el pH del medio se produce
un aumento de la velocidad aparente de liberacion, estimado a partir de la constante

de disolucion, K.

Al igual que en las muestras MCM-41-AINEs con el fin profundizar en el mecanismo de
liberacién del acido mefenamico a partir de las microesferas, se han ajustado las
curvas de velocidad de disolucion a la ecuacion no lineal, tal y como se ha descrito en
el Apartado 11.2.13 de esta Memoria. Los resultados del ajuste de los pares de datos
“porcentaje disuelto acumulado-tiempo” correspondientes a la primera parte de las
curvas de disolucién, hasta el 60-70 % de principio activo liberado, se encuentran

recogidos en la Tabla V.7.

Tabla V.7 Ajuste de la liberacion del &cido mefendmico al modelo Korsmeyer-

Peppas
pH K(%h™ n R?
2 0.08 0.55 0.986
6.8 0.24 0.52 0.975
7.5 0.64 0.79 0.965

Como puede observarse el valor del exponente de la ecuacién no lineal, n, para las
formulaciones ensayadas a pH 2 y 6.8 tiene un valor préximo a 0.5. Por lo tanto, la
liberacion del principio activo transcurre mediante una difusién fickiana, por el
contrario, las formulaciones ensayadas a pH 7.5 presentan un valor de n de 0.79 lo
que indica que la liberacion del farmaco sigue un transporte anédmalo no fickiano. A
este pH el proceso de disolucién del farmaco se produce rapidamente, como
consecuencia de la disolucion del polimero Eudragit S-100 y la difusién del farmaco a
través de los poros. Al ser el valor de n proximo a 1, indica que el proceso de

liberacion del farmaco se debe principalmente a la disolucién del polimero.
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Los valores obtenidos de la constante K, Tabla V.7, ponen de manifiesto que al

aumentar el pH se produce un aumento de la velocidad de difusién.

Las curvas de disolucion correspondientes a los pH 1.2 y 6.8, ademas, presentan un
buen ajuste a una cinética de raiz cuadrada de Higuchi, que refleja, una vez mas, que
la liberacion del farmaco tiene lugar a través de un proceso de difusién. Estos
resultados concuerdan con los obtenidos por Kristmundsd'ottir y col. [7] y Akbuka [8]
en preparaciones recubiertas con Eudragit con diltiazem y furosemida,

respectivamente.
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VI. Conclusiones

Los resultados mas relevantes, junto con las correspondientes conclusiones
alcanzadas, obtenidos a lo largo del desarrollo de este trabajo se resumen a

continuacion:

1.- Se han preparado hidrotalcitas precursoras de MgAl y MgAlFe, con M(I1)/M(lIl) = 2,
y carbonato o cloruro en la interlamina. Todas ellas presentan estructura tipo
hidrotalcita con un alto grado de cristalinidad. La incorporacion de los AINEs en la
interlamina se ha llevado a cabo por distintos métodos (sintesis directa, intercambio y
reconstruccion), todos validos tanto desde el punto de vista quimico como
farmacoldgico; siendo, en general, el método de intercambio el mas efectivo, ya que se
obtienen muestras con mejor cristalinidad y se incorpora una mayor cantidad de
farmaco, que varia entre 54-36% para los MgAI-LDH y 45-25% para los MgAlFe-LDH.
La menor cantidad de AINEs en estas ultimas muestras se debe a que presentan una
menor densidad de carga. En las muestras preparadas por reconstrucciéon se detectan

pequenas cantidades de carbonato

2.- La intercalacion de los AINEs produce, en todos los sistemas, un aumento de la
altura de galeria. Tenido en cuenta las dimensiones de los farmacos y el espaciado
basal se proponen dos posibles orientaciones de los aniones en el espacio
interlaminar: a) Ligeramente inclinados formando bilaminas con los grupos carboxilato
orientados hacia las laminas de brucita y b) Perpendiculares a las laminas con

moléculas de agua entre el farmaco y la lamina.

3.- Los espectros FT-IR de las muestras confirman la intercalacién del farmaco en el
espacio interlaminar. En todos ellos se registran las bandas caracteristicas de la fase
hidrotalcita junto con las del farmaco ionizado, aunque menos intensas. En las
muestras con MgAl la incorporacién de los farmacos al espacio interlaminar produce
una disminucién del tamafio de particula, debido a las propiedades tensoactivas de los
AINEs o al proceso utilizado para incorporar el farmaco, que tiene cierta similitud con

el tratamiento hidrotermal.

4.- La presencia de los LDHs, ya sea como aditivo o como matrices, produce un
aumento de la solubilidad del acido mefenamico y fenbufen, siendo este aumento mas
elevado cuando el farmaco se encuentra intercalado. Para el MF a pH 4.5 apenas se
incrementa la solubilidad en magnitud y velocidad; sin embargo, en el FB la solubilidad

aumenta, en las tres formulaciones ensayadas, al hacerlo el pH. Los difractogramas de
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rayos X de los residuos no disueltos a tige, indican que a pH acido la hidrotalcita se
disuelve y el residuo sélido es farmaco puro mientras que, a pH 6.8 el difractograma
presenta maximos correspondientes a farmaco y una fase laminar correspondiente a

hidrotalcita con fosfato intercalado.

5.- Los estudios de velocidad de disolucién de los distintos AINEs indican que la
liberacion es muy rapida tanto para los farmacos puros como para las mezclas fisicas
pero, lenta y gradual en las muestras con farmaco intercalado, debido a que se
produce por intercambio del farmaco con los aniones de la disolucion tampdn utilizada.
Este proceso de intercambio es completo Unicamente con el acido meclofenamico; con
los otros AINEs queda una parte retenida en el espacio interlaminar, mayor en las
muestras con hierro, que da lugar a un residuo flotante. La hidrotalcita con el anién de
la disolucion tampoén en la interlamina forma un residuo que se deposita en el fondo
del recipiente. La velocidad de liberacion para los distintos AINEs varia en este
sentido: MF< NX = MC = FB. La menor velocidad observada en el acido mefenamico
se debe a que el tampdn utilizado en este caso contiene aniones mas voluminosos
que los utilizados con los otros AINEs, lo que dificulta su intercambio. La velocidad de
liberacion de todos los AINEs es menor cuando se utiliza la matriz MgAlIFe-LDH que
con MgAI-LDH, debido a la mayor interaccion de los AINEs con las laminas tipo brucita
0 a la presencia de otros aniones en la interlamina. Independientemente del tipo de
farmaco, los resultados de liberacidon se ajustan a los modelos de orden 1 y Weibull,
predominando la difusién interparticular e intraparticular en los sistemas sin Fe y

solamente la interparticular en las que lo contienen.

6.- Los hidroxidos dobles laminares son solubles en medio acido, por lo que en
condiciones reales no pueden utilizarse como matrices para la formulacion de
sistemas de liberacion controlada. El recubrimiento con un polimero pH dependiente,
evita su degradaciéon y entonces si son adecuadas para su utilizaciébn en las
condiciones del tracto gastrointestinal. En las muestras recubiertas mediante el
método de simple dispersion no se consigue un grado de recubrimiento adecuado del
principio activo. Sin embargo, la preparacion de microesferas garantiza un correcto
recubrimiento para la preparacion de formas de liberacion retardada-colénica,
especialmente utiles para el tratamiento de la inflamacién intestinal, prevencién y

tratamiento de podlipos colorectales o cancer.

7.- Cuando se utiliza como matriz la silice mesoporosa ordenada (MCM-41) la cantidad

de farmaco incorporada varia entre 14 y 22 % en peso, en el caso del fenbufen, y
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entre 4 y 44% en peso, para el acido mefenamico, obteniéndose los valores mas altos
cuando el tamafo del poro de la matriz y la temperatura de impregnaciéon son
mayores. El estudio textural indica que el AINE se coloca en el interior de los poros de
la matriz, interaccionando con los grupos silanoles de las paredes de los mismos. Tras
la incorporacién del farmaco los poros de la matriz disminuyen de tamafio, siendo este
descenso mas acentuado cuando el contenido aumenta, aunque en ningun caso el
AINE llega a ocupar todo el espacio de los poros. Las particulas de los MCM-41-AINEs
se encuentran en la escala nanométrica y presentan una morfologia esférica cuando el
MCM-41 tiene mayor tamafo de poro, pero son mas grandes y no exhiben una

morfologia definida cuando la matriz tiene un tamafo de poro menor.

8.- La velocidad de liberacion del farmaco (fenbufen o acido mefenamico) en las
matrices MCM-41 disminuye al aumentar el contenido en farmaco, debido a que en
este sentido se produce un aumento de la hidrofobicidad dentro de la matriz, que
desfavorece la entrada de la disolucién y la salida del farmaco. El tamafo de poro
también influye en la velocidad de liberacion del AINE, siendo ésta, para contenidos
iguales de farmaco, mas rapida cuando mayor es el tamafo de poro, ya que la
disolucién puede entrar y salir con el farmaco con mayor facilidad. Por lo tanto, es
posible controlar la velocidad de liberacion seleccionando una matriz mesoporosa con
un tamafo de poro adecuado. La liberacion del farmaco en este tipo de matrices se
ajusta a los modelos de Higuchi y orden uno y se produce mediante una difusion

fickiana, debido a la baja interaccién farmaco-matriz.

9.- Con el fin de aumentar el tiempo de permanencia del farmaco en el estomago se
han preparado microesferas de silicato calcico-acido mefenamico, recubiertas de
polimero. Los resultados indican que tanto el rendimiento de produccion, como la
eficacia de encapsulacion son superiores al 80 %, y el porcentaje de flotabilidad es
bastante alto, en algunos casos el 80% de las particulas permanecen flotando, al
menos, durante 8 h. El tamafio de las microesferas varia entre 80 y 190 ym de
didmetro, adecuado para la administracién oral, y presentan superficies irregulares con
poros y cavidades. La liberacion del AINE en esta matriz esta relacionada con la
disolucién progresiva del polimero. Tanto el porcentaje disuelto como la velocidad de

liberacion varian con el pH en este sentido: pH=2 < pH=6.8 < pH=7.5.

Para las formulaciones ensayadas a pH 2 y 6.8 se ha obtenido un buen ajuste para los
modelos cinéticos de Higuchi y orden uno. En el caso del pH 7.5 los mejores ajustes

se obtienen para los modelos de Hixson-Crowell y orden uno; el hecho de que se
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ajusten al primer modelo indica que a este pH las particulas sufren una disolucion
progresiva de la matriz con el tiempo. La liberacién del principio activo transcurre
mediante una difusién fickiana a pH = 2 6 6.8, por el contrario, a pH 7.5 sigue un
transporte anémalo, no fickiano. En este ultimo caso la liberacion es mas rapida

debido a que se produce la disolucion del polimero.
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VII.1 INTRODUCCION AL LENGUAJE DE PROGRAMACION R

R es un lenguaje de programacién desarrollado para el procesamiento de datos
estadisticos. Se trata de un proyecto de software libre, resultado de la implementacion
GNU del lenguaje S desarrollado por John Charmber y col. en la empresa Bell
Laboratories. Aunque existen diferencias entre los lenguajes de programacion S, la
mayor parte del codigo escrito para S puede ser ejecutado en R sin necesidad de
modificacion alguna. R y S-Plus (version comercial de S) son probablemente los dos
lenguajes de programacion mas utilizados en investigacion por la comunidad
estadistica, siendo, ademas, muy populares en el campo de la investigacion

biomédica, la bioinformética y las matematicas financieras.

R proporciona una amplia variedad de funciones estadisticas (modelos lineales y no
lineales, test estadisticos, andlisis de series de datos, clasificacion de datos, etc.) y de
creacion de graficos que pueden ser ampliadas al ser R un lenguaje de cédigo abierto,

ya que permite una mayor participacion de los usuarios para una evolucion continua.

Entre las ventajas de R destacan:

- La gran facilidad para la creacién de graficos de alta calidad y con gran

versatilidad de disefio.

- Un control minucioso de los parametros de disefio de graficos proporcionado
por una cuidada configuracién por defecto del programa. Si se requiere un

mayor grado de personalizacién éste puede ser ajustado por el propio usuario.

- Una amplia variedad de herramientas para la manipulacion de datos, calculo y

representacion de graficas que incluyen:

e Un sistema de gestion y almacenamiento de datos eficaz (arrays,

matrices, variables, etc.).

e Un conjunto de operadores para la realizacion de calculos con arrays y

matrices.
e Funciones graficas para el analisis y representacion de gréficos.

e Caracteristicas propias de un lenguaje de programacién robusto y

maduro que incluyen: operadores condicionales, bucles, funciones
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recursivas definidas por el usuario y capacidad para gestionar

parametros tanto de entrada como de salida.

- Posibilidad de ser utilizado, debido a su alta eficiencia computacional, por
otros lenguajes de programacion destinados a aplicaciones de uso general (C,
C++, Fortran, etc.) proporcionan apoyo al realizar funciones matematicas y

graficas de alta complejidad mas eficientemente.

VIl.2 DESCRIPCION DEL PROGRAMA

Para llevar a cabo los estudios de porosidad de las muestras estudiadas en este
trabajo se ha desarrollado un programa que realiza, de forma automética, el
tratamiento matematico de los datos correspondientes a las isotermas de adsorcion-

desorcion de N, a -196 °C.

Al ejecutarse, el programa comienza solicitando al usuario el nombre del archivo que
contiene los datos de la isoterma que se desea tratar (Fig. VII.1). A continuacion se
selecciona la curva (adsorcién y/o desorcidén) sobre la que se van a leer los nuevos
valores y se realiza su lectura manualmente. Posteriormente, el programa realiza los
célculos necesarios para generar unos ficheros de texto y graficos con los resultados.
Las operaciones internas gue realiza el programa podrian resumirse en los siguientes

puntos:
- Representacién grafica de la isoterma (Fig. VII.2).

- Adquisicion de nuevos valores a partir de los curvas de adsorcion y/o
desorcion (Fig. VIL.3).

- Tratamiento matematico de los datos para la obtencién de los parametros

correspondientes al analisis de superficie especifica y porosidad.

- Finalmente, creacion de los archivos de texto que contienen las tablas de
datos con el resultado del tratamiento matemético y los archivos graficos
(Figs. VII.4 y VIL5). Los archivos de texto generados (Fig. VII.6) pueden ser
facilmente importados por el usuario desde aplicaciones de uso comun
como “Microsoft Excel”, “Origin” u otros programas de cdlculo para su

posterior manipulacion.

El programa ha sido disefiado modularmente, de tal forma que, a partir de una funcion

principal, se van llamando a otras funciones auxiliares hasta obtener el resultado del
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analisis. Este tipo de programacién facilita el desarrollo y aumenta la claridad asi como

la transparencia del cédigo.

File Edit Misc Packages

|7 R Console

F is free software and cowes with ABSOLUTELY NO WARRANTY.
Tou are welcomes to redistribute it under certain conditions.
Type 'license()' or 'licence()' for distribution details.

R is a collshorative project with many contributors.
Type 'contributors()' for more information and
'eitation()' on how to cite R in publications.

Type 'demo()' for some demos, 'help()' for on-line help, or
'help.start()' for a HTHL bhrowser interface to help.
Type 'of)' to cuit R.

> load (' ISOTERMAS')
> ISOTERMAS ()
(1] * 5

[ " SLPO-PC 2006 G
[1] | Universidad de 3alamanca (Facultad de Farmacia) |
[11 ™| Creado por: Alicia Fernandez Diez |

[1] " "
[1] e
[1] "Para empezar, escriba--»> Tratamientolsotermas ('Nowbre fichero')"

> 1

R 1.9.1 - & Language and Environment

(@

Fig. VII.1 Créditos del programa e inicio de la aplicacion

File Edit Misc Packages Windows Help

i~ R Console

Read 94 items

[1] "A continuacion Se muestra la isotermwa gue sSe guardara automaticsmente'™
[1] "en un fichero®

Pulse INTRO para continuar. I

500

— Desorcion
— Adsorcion

[a=)
=)
o
o
(=)
<
o
(==}
o
fan)
[an)
o
[a=)
=)
=

R 1.9.1 - A Language and Enwironment

Fig. VII.2 Representacion grafica de las isotermas de adsorcion-desorcion
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Misc Packages Windows Help

i R Console

[1] "Para leer los puntos sobre la grafica, haga doble-click en la cada una de §

[1] ™intersecciones de la curva con los ejes verticales"
[1] "Es importante leer los puntos de derecha a izguierda v de forwa ordenada pid
[1] "gue los calculos se efectuen correctamente™
[1] ™Selecciona un de las siguientes opciones™

] - 1 5i guieres leer los puntos en la curva de adsorcion (rojo)™
[N 2 para leer los puntos scbre la curva de desorcion (=szul)"

11 3 3i guieres que se muestreh ambas curvas"

Escoja una opocion (1, 2 , 3): 3

< il |

265
\\

Wimlig)

; ?//

0.85 0.86 0.87 0.88 0.89 0.80 0.91
PiPo

R 1.9.1 - & Language and Environment

Fig. VII.3 Adquisicién de nuevos valores

I RGui
File Edt Misc Packages Windows Help

R Console

[1] "Se ha creado el fichero datos/NCH-41-1 nuevos_AD.txtgue contiene nuevos vad
[1] "Reviselo y guarde las wodificaciones oportunas antes de continuar.”

Fulse INTRO para continuar...

Read 90 items

[1] "& continuacion se muestra la representacion grafica de la distribucion de §
;Desea modificar los liwmites de la X7 (sifno)

< il

i R Graphics: Device 2 (ACTIVE)

Tamafio maximo de poro: 2.9365nm

d¥4dD-100 {mlfginm)

R 1.9.1 - A Language and Environment

Fig. VIl.4 Distribucion del tamafio de poro
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c Packages dows  Help

i R Console

[1] "A continuacidn Se mwuestra la representacion grafica de la discribucidn de 3 -
cDesea modificar los limites de la X? (sifno) : =i

Introduzea el limite inferior de la : 1

Intcroduzea el limite superior de la i 10

[1] "La imagen se ha grabado correctamente™

[1] "A continuacidn sSe muestra la representacion gréadfica de la recta ©'

[1] "El programsa ha finalizado correctamente.'

Rectat

-
. ® - *
o bpr et ¢

100 200 300 400 500 600

R 1.9.1 - A Language and Environment

Fig. VII.5 Representacion grafica de larectat

0.0100 149,523
0.0452 198. 808
0.0884 223.051
0.1276 241.623
0.1667 257,935
0.2059 273.313
0.2451 2B8. 808
0.2843 305,595
0.3234 326.940 )
0.3623 435.214 B MCM-41-A_calculos_D - Bloc de notas DEx
0.4017 504,609
0.4408 513.555
0.4801 518.1665 P/PO v(ng) Rk(A) tCa) rpCa) DCAY Rk(media)(a) Rp(media){a) Atca) Avgas(ml/g) Avligim a
0.5193 522,374 0.94%9 0.02 183.656605548644 16, 2146477862443 199, 871253334888 300, 7425066609776 MA NI
0.5584 526.118 0. .57 154.169922693734 15. 2057800884300 165.465711782164 338.931423564328 168.¢
0.5873 329.6351 0. .31 131.285664381144 14.4581004276216 145, 783764 B0B766 201. 567520617531 142.7
0.6368 533.051 Q. .04 114.453139278202 13.84994040707601 128,303079085278 250.606159370556 122.¢
0.875% 536,389 0. 01. 086207825495 13.2882962049418 114.374504120441 228, 749008240881 107.7¢
0.7151 339,834 0. 90. 5046231304230 12. 8074378308473 103.312060061271 206.624121522542 95, 7€
0.7542 543,271 a. 81.9206240386755 12. 3890047816917 94,3096207203672 188.619259440734 86,21
0.7934 546.985 0. 74.6850410755226 12. 0129557720562 86, 6570977475787 173.393955455157 78, 3(
0,8325 551.140 0. 68. 5037822020716 11.67109526860558 80.1757348881274 160.351460776255 71.5¢
0.8717 556,205 a. 63. 3084691243204 11.36909613588437 74.677565263164 149, 355130526328 65, 90¢
0.9108 363.9160 0.85 555 24 58 ?976215463985 11.0523937525104 6%, 8500253363179 136, 7RO050678636 &1. 053(
0.9500 578.693 0.8399 954,07 94,7692692013232 10.8330558881330 65.6023250894562 131.204650178912| 56,7t
0.5453 580,852 0.8301 552.83 51.3171910246504 10. 6004986172136 61. 917680641873 123. 835370283746 53.042
0.9008 364,418 0.8201 551.58 4RB.1IB11557894865 10. 3800121005005 58. 5612078899564 117.122415779563 40, 7z
0.8513 555.374 0.81 550 42 45.3477665530744 10.1724126455319 55.5201791986063 111.040338397213 46, 764<
0.801% 540,444 0. 800 .26 42.84723285642569 9, 981589341587868 32.8291262801356 105.658252560271 44.0¢ -
0.7524 544,482 0. .73 37.4324263413220 9, 54233504570965 46, 9747613870325 093.949522774065 40.13¢
0.7025 540.050 a. .23 33.1855141475558 9,16687941591082 42,3523935634666 84, 7047871269332 35, 3(
0.6535 535. 808 0. L05 29, 7018577000701 8.8341860101825 38.5360437152526 77.0720874385051 31.44:
0.8040 531.7086 o. LB2 26.7696924658522 B. 5333546535524 35.3030471194046 70.6060942388092 28, 23°
0.5545 527.228 0. .7 24.3030340052254 B, 26276688659976 32, 5658009818251 65.1316019636502 25, 53¢
0.5051 5322.40L 0. 1664005204751 8.01315838737610 30.1795585078513 60, 3501178157026 23,2z
0.4556 516.9486 Q. . 32426006894 7, 78473050955933 28.1089905784993 56.2179811569986 21.245:
0.4061 509.517 0. LB042377990432 7.57079007843831 26, 2650287774815 52.530057554963 19, 50¢
0.3566 427.733 0. L 2623428835673 7.37233816642905 24. 6346810499964 40, 2693620999927 17.9;
0.3072 317.322 a. L 9741171884178 7.18418692543412 23.158304113851% 46, 3166082277030 16,61
0.2843 305.5595 0. . L B234820581040 7.00760112545585 21.8331740875556% 43, 6663481751167 15, 3¢
0.2451 288,858 o. 8 1R, 7780489939738 6.83861114814645 20.6166601421203 41.2333202842406 14.30]1
0.205% 273.313 0. 11 12.8252388706533 6.6771910006375 19, 5024278802908 39, 0048557605815 13.30]
0.1667 237,935 0. 11.5603246151743 6.52358457805801 18.4830055532324 346, 0A781091R64647 12, 3¢
0.1276 241.623 Q. 11.1706612021571 6,3767339107165 17, 5473951128736 35.0947902257471 11.56°
0.0884 223.051 0. 10.4315533987700 6.23287375075747 16. 6644271495274 33.3288542990549 10.80
00,0452 158,808 0. L F30B5070060444 6.00194670528743 15, 8317975040819 31. 6635950099637 10. 0
0.0100 146,523 a. L00728227306711 5.95491945632144 15, 0522017293886 30,1044034587771 9.41¢
0. L40276044697431 5. 81998170819827 14.3127422451726 28.6254844503452 8.79¢
o. .94342453238077 5.69169037811068 13.63511531045914 27, 2702306209829 8.21f
a. 4060647260550 5, 56033770031828 12, 9664024353742 25, 9328048707484 7. 67
0. LB7PGORTI1382102 5.42510814685736 12. 3042852606784 24, 6085705213568 7.14Zv
< | >

Fig. VII.6 Archivos de texto generados tras la ejecucion del programa
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VI1.3 ANALISIS DETALLADO DEL CODIGO DE LA APLICACION

La aplicacion se inicia mostrando los créditos del programa e indicando al usuario

como iniciar la aplicacion a partir de los datos correspondientes a su isoterma.

ISOTERMAS<-function()

{
Copyright()

La funcion Tratamientolsotermas es la funcién principal. Trabaja a partir de los datos
correspondientes a la isoterma que contiene el fichero que el usuario ha introducido
previamente. Esta funcion es la encargada de realizar las llamadas al resto de
métodos, que son los que realizan el calculo de los distintos parametros, de forma que

al finalizar se obtenga el resultado del andlisis.

Tratamientolsotermas<-function(Nombre)

{
Nombre<<-Nombre
opcP<-0
opcT<-0
NombreFich<-NombreFichero(Nombre, """ ,opcP,opcT)
FichNuevos<-DefinirPuntos(NombreFich)
texto<-paste("'Se ha creado el fichero ", FichNuevos, ''que
contiene nuevos valores introducidos',sep="""")
print(texto)
print("'Reviselo y guarde las modificaciones oportunas antes
de continuar.'™)
readline('Pulse INTRO para continuar...')
GenerarDatosColumnas(FichNuevos)
GenerarTablas()
GenerarFicheros()
GenerarGraficas()

}

La funciéon DefinirPuntos realiza tres tareas:

e Representacion gréfica de la isoterma y generacién de un archivo de imagen

en formato “JPG” que recoge dicha gréfica.
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¢ Adquisicion de nuevos valores a partir de la representacion grafica. El usuario,
mediante un menu, puede seleccionar aquella curva (adsorcion y/o desorcion)
sobre la que quiere leer los datos. Posteriormente, el programa muestra dicha
grafica en intervalos apropiados para una correcta seleccion y el usuario
seleccionard esos valores haciendo clic con el ratén en los puntos deseados,

tal y como se recoge en la Fig. VII.1

e Generacion de un fichero de texto que contiene los nuevos valores adquiridos.
Este fichero puede ser modificado por el usuario de forma manual para realizar
posibles correcciones debido a datos erroneos producidos durante la seleccién

de puntos.

DefinirPuntos<-function(NombreFich)

{

#Se yuelcan los datos dgl fichero de la isoterma en una
matriz para poder trabajar con ella.

DatosC <- matrix(scan(NombreFich, 0), ncol=2, byrow=TRUE)
Cero<-matrix (0,1,2)

Datos<-rbind(Cero, DatosC)

Datos<-rbind(Datos,Cero)

print("’A continuacion se muestra la isoterma que se guardara
automaticamente'™)

print("'en un fichero')
NombreGraficalsoterma<-paste(''datos/' ,Nombre," isoterma')

#Se leen los datos y se separan en datos de adsorcion y
desorcidén

filas<-dim(Datos)[1]

columnas<-dim(Datos)[2]

fila<-max.col (t(Datos))[1]

a<-1

DatosAdsorcion<-matrix(,fila,2)

while(a<=Ffila)

{
DatosAdsorcion[a,l]<-Datos[a, 1]
DatosAdsorcion[a,2]<-Datos[a, 2]
a<-a+l

b<-1
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DatosDesorcion<-matrix(,filas-fila+l,2)

while(b<=Filas-fila+l)

{
DatosDesorcion[b,1]<-Datos[fila-1+b,1]
DatosDesorcion[b,2]<-Datos[fila-1+b,2]
b<-b+1

ab<-c(a,b)-1
abmax<-max(ab)
abmin<-min(ab)-1

DatosAD<-matrix (,abmax,4)
w<-1
while(w<=abmin)

{

DatosAD[w,1]=DatosAdsorcion[w,1]

DatosAD[w,2]=DatosDesorcion[w,1]

DatosAD[w,3]=DatosAdsorcion[w, 2]

DatosAD[w,4]=DatosDesorcion[w, 2]

w<-w+1

}
it (a>b)
{

whi le(w<=abmax)

{
DatosAD[w,1]=DatosAdsorcion[w,1]
DatosAD[w,3]=DatosAdsorcion|w,2]
w<-w+1

}

}
it (a<b)
{

whi le(w<=abmax)

{
DatosAD[w,2]=DatosDesorcion[w,1]
DatosAD[w,4]=DatosDesorcion|w,2]
w<-w+1

}

}

#Se genera el grafico de la isoterma y se ofrece al usuario
un menu para seleccionar la curva sobre la que se leeran los
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nuevos puntos

color<-c('red”,"blue™)
linea<-c(1,1)

matplot(DatosAD[,1:2],DatosAD[,3:4],type="0",col=color, Ity=li
nea,pch=19,xlab="P/Po",ylab="V(ml/g)")

legend(0.5,200,col="blue", Ity=1, legend=""Desorcion')
legend(0.5,150,col="red", Ity=1, legend=""Adsorcion™)
savePlot(filename=NombreGraficalsoterma, type="jpg")
readline(""Pulse INTRO para continuar...'™)

print(A continuacion se mostrara la grafica en diferentes
intervalos™)

print("'Para leer los puntos sobre la grafica, haga doble-
click en la cada una de las™)

print("'intersecciones de la curva con los ejes verticales™)

print("'Es importante leer los puntos de derecha a izquierda y
de forma ordenada para ')

print(''que los calculos se efectuen correctamente'™)
print(''Selecciona una de las siguientes opciones')

print (' 1 Si quieres leer los puntos en la curva de
adsorcion (rojo)™)

print (' 2 para leer los puntos sobre la curva de
desorcion (azul)')

print (" 3 si quieres que se muestren ambas curvas'™)

opcion<- readline (“Escoja una opcion (1, 2 , 3): ")
opcion<-as. integer(opcion)
opcion<<-opcion

#Se realiza la lectura de los nuevos valores por bloques

limsup<-0.96
Iliminf<-0.90
intl<-0.01
int2<-0.025
restar<-0.06
nint<-5
eje<-limsup-intl
lim<-intl
i<-0

k<-0

r<-0
TipoT<<-0
TipoG<<-1

while (1iminf>0.04)
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m<-k
kanterior<-k
ranterior<-r

s<-r
it ((opcion==2)] | (opcion==3))
{
while (Datos[fila+tk,1]>1imsup)
{
k<-k+1
m<-m+1
}

if(k!=kanterior)
{
k<-k-1
m<-m-1
}
while (Datos [Ffila+m,1]>1iminT)
{
m<-m+1
}
}

ifT ((opcion==1)]| | (opcion==3))
{
while (Datos[fila-r,1]>1imsup)
{
r<-r+1
s<-s+1

}

if(rl=ranterior)
{
r<-r-1
s<-s-1
}
while (Datos [fila-s,1]>1liminT)
{
s<-s+1
}

3
nl<-0
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n2<-0

matrizauxA<-matrix(,s-r+1,2)
matrizauxD<-matrix(,m-k+1,2)
raux<-r
if ((opcion==1)] ] (opcion==3))
{
while (n1 < (s-raux+1))
{
matrizauxA[nl+1,1]<-Datos[fila-r,1]
matrizauxA[nl+1,2]<-Datos[fila-r,2]

r<-r+1
nl<-nl+1
}
}
kaux<-k
it ((opcion==2)| | (opcion==3))
{
while (n2 < (m-kaux+1))
{

matrizauxD[n2+1,1]<-Datos[fila+k,1]
matrizauxD[n2+1,2]<-Datos[fila+k, 2]

k<-k+1
n2<-n2+1
}
}
k<-m-1
r<-s-1

if ((opcion==1)] ] (opcion==2))
{
if (opcion==1)
matrizaux<-matrizauxA
if (opcion==2)
matrizaux<-matrizauxD

ysup<-max(matrizaux[,2])
yinf<-min(matrizaux[,2])

¥

if (opcion==3)
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{

matrizaux<-rbind(matrizauxA,matrizauxD)
ysup<-max(matrizaux[,2])
yinf<-min(matrizaux[,2])

}

if (opcion==1)

{
plot(DatosAdsorcion, xIim=c(liminf,limsup),
ylim=c(yinf,ysup),type="0",xlab=""P/Po",ylab="V(ml/g)",
col="red", lty=1, pch=19)
lines(DatosDesorcion, type="0",col="blue')

}

it (opcion==2)

{
plot(DatosDesorcion, xlim=c(liminf, limsup),
ylim=c(yinf,ysup),type="0", col="blue", pch=19)
lines(DatosAdsorcion, type="0",col="red")

}

if (opcion==3)

{
matplot(DatosAD[,1:2],DatosAD[,3:4] ,xbim=c(liminf, limsup
).,ylim=c(yinf,ysup),col=color,xlab="P/Po" ,ylab="V(ml/g)"
, Ity=linea, type="0", pch=19)

}

while (eje>liminfT)
{
abline(v=eje)
it (ejel=liminf)
{
if (exists('temp'™)==FALSE)
temp<-matrix(data=eje)
else
temp<-rbind(temp,eje)
}

eje<-eje-lim

coord<-locator(n=nint)
A<-matrix(data=coord$x)
B<-matrix(data=coords$y)
rm(temp)

C<-cbind(A,B)
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CL[,2]<-round(C[,2],2)

CL,1]l<-round(C[,1].4)

if (exists("'NuevosValores'™)==FALSE)
NuevosValores<-C

else
NuevosValores<-rbind(NuevosValores,C)

limsup<-(eje+0.01)
if (limsup<0.82)
{
lim<-int2
restar<-0.1
it (limsup<=0.12)
{
restar<-0.05
nint<-2
b
else
nint<-4
b
liminf<-(limsup-restar)

}

#Se almacenan los nuevos valores adquiridos en un archivo
TXT, que puede ser modificado por el usuario, en caso de que
la introduccién de algin valor haya sido realizada de forma
errénea

DatosC[,1]<-round(DatosC[,1],4)

DatosC[ ,2]<-round(DatosC[,2],2)
Valores<-cbind(t(DatosC),t(NuevosValores))
resultado<-NombreFichero(Nombre,"dat" ,opcion,TipoT)

write(Valores, ncolumns=2, file=resultado)
FichNuevos<-NombreFichero(Nombre, *nuevos',opcion,TipoT)

write(t(NuevosValores), ncolumns=2, file=FichNuevos)
return<-FichNuevos
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La funcién GenerarDatosColumnas realiza los calculos matematicos necesarios para

la determinacion de los parametros de superficie y porosidad.

GenerarDatosColumnas<-function(FichNuevos)

{

NuevosValores <- matrix(scan(FichNuevos, 0), ncol=2, byrow=TRUE)
contador<<-dim (NuevosValores)[1]
calculos<-matrix(,contador,17)

i<-1
calculos[1,15]<-0 #Sumatorio de Superficie (INICIALIZACION)

while(i<=contador)

{
#COLUMNAS 1 y 2 SON LOS VALORES NUEVOS QUE HEMOS LEIDO

calculos[i,1l]<-NuevosValores[i,1]
calculos[i,2]<-NuevosValores[i,2]

#COLUMNA 3:radio kelvin
calculos[i,3]<-4.15/(log10(1/calculos[i,1]))

#COLUMNA 4: recta-t
calculos[i,4]<-((5/1og (1/calculos[i,1]))"(1/3))*3.54

#COLUMNA 5: Radio de Poro RP
calculos[i,5]<-(calculos[i,3]+calculos[i,4])

#COLUMNA 6: Didmetro
calculos[i,6]<-2*(calculos[i,3]+calculos[i,4])

if (i)
{
#COLUMNA 7: rk media
calculos[i,7]<-(calculos[i-1,3] + calculos[i,3]) 7 2

#COLUMNA 8: rp media
calculos[i,8]<-(calculos[i-1,5] + calculos[i,5]) /7 2

#COLUMNA 9: Incremento de t
calculos[i,9]<-calculos[i-1,4] - calculos[i,b4]

#COLUMNA 10: Incremento de Volumen Gaseoso
calculos[i,10]<-calculos[i-1,2] - calculos[i,2]

296



VII. Apéndice

#COLUMNA 11: Incremento de Volumen Liquido
calculos[i,l1l]<-calculos[i,10] * 0.00154

#COLUMNA 12: Incremento de Volumen Gaseoso
calculos[i,12]<-calculos[i1,9] * calculos[i-1,15]

#COLUMNA 13: Volumen de poro

calculos[i,13]<-((calculos[1,8] / calculos[i,7]) "2 ) *
(calculos[i,11] - calculos[i,12]*0.0001 )

#COLUMNA 14: Superficie

calculos[i,14]<-(2 * (calculos[i,13] / calculos[i,8])) *
10000

#COLUMNA 15: Sumatorio de Superficie
calculos[i,15]<-(calculos[i-1,15] + calculos[i,14])

#COLUMNA 16: Eje de Abcisas, Distribucidon de Poros:
Diametro

calculos[i,16]<-((calculos[i-1,6] + calculos[i,6]) /72) /10

#COLUMNA 17: Eje de Ordenadas, Distribuciéon de Poros:
Diferencial de Volumen

calculos[i,17]<-(calculos[i,13] / (calculos[i-1,6] -
calculos[i,6])) * 1000

3
i<-i+l
3

calculos<<-calculos

Esta funcion, GenerarTablas, genera, a partir de los calculos previamente realizados,
dos tablas con los resultados obtenidos que, posteriormente, podran ser utilizados por

el usuario.

GenerarTablas<-function()

{
tablal<-matrix(,contador,6)
tabla2<-matrix(,contador-1,2)
tabla3<-matrix(,contador-1,2)
tablad4<-matrix(,contador,6)

297



Alicia Fernandez Diez

i<-1

whi le(i<=contador)

{

tablal[i,1]<-calculos[i,1]
tablal[i,1]<-round(tablal[i,1], 3)
tablal[i,2]<-calculos|[i,?2]
tablal[i,2]<-round(tablal[i,2], 1)
tablal[i,3]<-calculos|[i,3]
tablal[i,3]<-round(tablal[i,3]/10, 3)
tablal[i,4]<-calculos|[i,4]
tablal[i,4]<-round(tablal[i,4]/10, 3)
tablal[i,5]<-calculos|[1i,6]
tablal[i1,5]<-round(tablal[i,5]/10, 2)
tablal[i,6]<-calculos[i,15]
tablal[i,6]<-round(tablal[i,6], 2)

tablad[i,1l]<-calculos[i,b1]
tabla4[i,2]<-calculos|[1i,?2]
tabla4[i,3]<-(calculos[i,3]/710)
tabla4[i,4]<-(calculos[i,4]/10)
tabla4[i,5]<-(calculos[i,6]/10)
tabla4[i,6]<-calculos[i,15]
i<-i+l

i<-1

while(i<contador)

{

tabla2[i,1]<-round(calculos[i+1,16], 2)
tabla3[i,1]<-calculos[i+1,16]
tabla2[i,2]<-round(calculos[i+1,17],3)
tabla3[i,2]<-calculos[i+1,17]

i<-i+l

tablal<<-tablal
tabla2<<-tabla2
tabla3<<-tabla3
tablad<<-tabla4
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La funcibn GenerarFicheros crea dos archivos de texto a partir de las tablas

obtenidas anteriormente.

GenerarFicheros<-function()

{

ColumnasTablal<-matrix(data=c('P/P0"", "V(ml/g)", "Rk(nm)",
"t(nm)*, "D(nm)*, "SC(m2/9)™))

tablal nombres<-rbind(t(ColumnasTablal),tablal)

ColumnasTabla2<-matrix(data=c(*'D.averg(nm)",
"Vp/Incr.Dx1000(ml/g)'™))

tabla2_nombres<-rbind(t(ColumnasTabla?),tabla2)

ColumnasCalculos<-matrix(data=c('P/P0", "V(ml/g)", "Rk(A)",
"t(A)”, "Rp(A)™, "D(A)", "Rk(media)(A)", "Rp(media)(A)",
"~t(A)'", "~Ngas(ml/g)", "~VIiig(ml/g)", "~t-incr.S(ml/g)",
“vp(ml/g)™, “S(m2)™, “incr.S(m2)", “AD(hm)" ,
“Vp/~Dx1000(m1/g.nm)™))

calculos_nombres<-rbind(t(ColumnasCalculos),calculos)

NombreCalculos<-NombreFichero(Nombre, " calculos",opcion, TipoT)
NombreTablal<-NombreFichero(Nombre,tablal",opcion, TipoT)
NombreTabla2<-NombreFichero(Nombre,"tabla2",opcion, TipoT)

write(t(calculos _nombres), ncolumns=17, file=NombreCalculos)
write(t(tablal _nombres), ncolumns=6, file=NombreTablal)
write(t(tabla2_nombres), ncolumns=2, file=NombreTabla2)

La funcién GenerarGraficas almacena las gréficas generadas a partir de los datos

previamente obtenidos en un archivo de imagen formato “JPG".

GenerarGraficas<-function()

{

print("A _continuacion se muestra la representacion grafica de
la distribucién de poros™)

maxporo<-tabla3[max.col (t(tabla3)),1][2]
maxporo<-round(maxporo,4)
TituloGrafica <- paste("Tamafio maximo de poro: ', maxporo,

plot(tabla3[,1],tabla3[,2],main=TituloGrafica, type="o0",
pch=19,xlab="D(nm)"",ylab="dv/dD-100 (ml/g/nm)'")

opcion2<- readline("'¢Desea modificar los limites de la X?
(si/no) : ')
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it ((opcion2=="si') || (opcion2=="SI1'") || (opcion2=="s") ||
(opcion2=="5") || (opcion2=="Si""))

{
liminfx<- readline(Introduzca el limite inferior de la X:
)
liminfx<-as.integer(liminfx)
limsupx<- readline("Introduzca el limite superior de la X:
)
limsupx<-as. integer(limsupx)
plot(tabla3[,1],tabla3[,2],main=TituloGrafica,xlab="D(nm)"
,ylab=""dv/dD-100
mil/Zg/nm)"" ,xlim=c(liminfx, limsupx) ,type="0", pch=19)

}

NombreGraficaPSD<-NombreFichero(Nombre," psd',opcion,TipoG)
savePlot(filename=NombreGraficaPSD, type="jpg'")
print(*’La imagen se ha grabado correctamente'™)

print("'A continuacién se muestra la representacién grafica de
la recta t')

limsupy<-max(tabla4[,2])
limsupx<-2

plot(tabla4[,4],tabla4[,2],xim=c(0, limsupx),ylim=c(0, limsupy
), xlab="t",ylab="V(ml/g)" ,main="Recta t",type="p", pch=19)

NombreRectaT<-NombreFichero(Nombre,"™ recta t',opcion,TipoG)
savePlot(filename=NombreRectaT, type="jpg'")

print("El programa ha finalizado correctamente.™™)

La funcion NombreFichero, gestiona el nombre de cada uno de los ficheros que se
utilizaran a lo largo del programa de forma que puedan ser facilmente interpretados

por el usuario.

NombreFichero<-function(Nombre, sufijol, opcl, opc2)
{
if (opcl==0)
return<- paste(‘'datos/', Nombre, " ._txt",sep=""")
else
{
it (opcl==1)
sufijo2<-""_A"
if (opcl==2)
sufijo2<-" D"
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if (opcl==3)
sufijo2<-""_AD"
if (opc2==0)
tipo<-".txt"
it (opc2==1)
tipo<-"""
return<- paste(''datos/'", Nombre, " ",sufijol,
sufijo2,tipo,sep="")
}
}

La funcion Copyright se encarga de mostrar en pantalla los créditos del programa.

También muestra al usuario la forma en la que debe introducir el nombre del fichero

gue contiene la informacion con los datos de su isoterma a tratar.

{

Copyright<-function()

print("---————— - )]
print(] SAPO-PC 2006 '
print(’'] Universidad de Salamanca (Facultad de Farmacia) |'")
print(’| Creado por: Alicia Fernandez Diez 1'D
print(""-——-——— === )}
print(C"")

print(''Para empezar, escriba-->
Tratamientolsotermas("Nombre_ fichero™)™)
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