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RESUMEN

Este proyecto pretendié evaluar el fendmeno de asociacion quimica del material
polimérico, Clorhidrato de Eudragit E-100, con un farmaco de referencia, como la
carbamazepina, utilizando una metodologia de viscosimetria capilar, previamente
estandarizada. Para los ensayos se utilizé un viscosimetro capilar tipo Oswald o
Ubbelohde, cuyo parametro de medida experimental consistié en el tiempo de flujo
o escurrimiento, que permiti6 determinar de forma indirecta los valores de
viscosidad relativa de las soluciones poliméricas del Clorhidrato de Eudragit E-100
en presencia y ausencia del farmaco. Se evaluaron los tiempos de escurrimiento a
condiciones de 37°C, y valores de pH correspondientes a 1,2; 2; 4;6; 7,4; 8y 10.

Se encontr6 que la estandarizacion del método presenta una apropiada
repetibilidad y precision intermedia. También, se obtuvo un efecto de Ia
concentracion y fuerza iénica del medio en las viscosidades relativas de las
soluciones ionoméricas. Y se determind la zona de transicion conformacional del
Clorhidrato de Eudragit E-100 respecto al pH del medio. Este hecho permitio
obtener una marcada incidencia en el comportamiento reolégico de las soluciones
poliméricas en presencia y ausencia de carbamazepina, presumiendo con ello un
potencial fendmeno de asociacion polimero-farmaco. Se detectdé ademas que la
carbamazepina o farmaco modelo no afecta la viscosidad del sistema acuoso.



ABSTRACT

This project intended to assess the phenomenon of chemical association of the
polymeric material, Hydrochloride Eudragit E-100, with a reference drug, as
carbamazepine, using a methodology of -capillary viscometry, previously
standardized. A capillary viscometer known as Oswald or Ubbelohde viscometer,
whose experimental measurement parameter is the flow time, or run-time was
used. The run-time values have an indirect relationship with the relative viscosity,
thereby allowing for differences between the relative viscosities of the polymer
solutions Hydrochloride Eudragit E-100 in the presence and absence of drug. The
determination of the run-time values were taken at 37 ° C, and pH values
corresponding to 1.2, 2, 4, 6, 7.4, 8, and 10.

We found that the standardized method showed a property repeatability and
intermediate precision. Also, an effect of concentration and ionic strength of the
medium in the relative viscosities of the ionomer solutions was obtained. And, a
conformational transition phenomenon of Hydrochloride Eudragit E-100 in function
of the pH of the medium was checked. This made possible to obtain a marked
effect on the rheological behavior of the polymer solutions in the presence and
absence of carbamazepine, thereby assuming a potential phenomenon of polymer-
drug association. Moreover, we obtained that carbamazepine or model drug does
not affect the viscosity of the aqueous media.



OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar el fendmeno de asociacién entre el material polimérico, Clorhidrato de
Eudragit E-100®, y un farmaco modelo, carbamazepina, en medio acuoso
empleando técnicas viscosimétricas.

Objetivos Especificos

1. Estandarizar las condiciones Optimas de funcionamiento del Viscosimetro
de Oswald.

2. Determinar, comparar y analizar los valores de viscosidad relativa de las
soluciones poliméricas en relacion a las viscosidades de la soluciones de
carbamazepina sola y de carbamazepina en presencia del polimero, a 37°C
y valores de pH correspondientes a 1.2, 2.0, 4.0, 6.0, 7.4, 8.0 y 10.0 con
valor de fuerza i6nica de 0.15M.



INTRODUCCION

El desarrollo de un producto farmaceéutico es un proceso que ocurre habitualmente
en tres etapas fundamentales: investigacion, transferencia tecnoldgica y
desarrollo. Dentro de la etapa de investigacion, los estudios de pre-formulacion de
tipo fisicoquimicos, son relevantes en la caracterizacion tanto de excipientes como
de ingredientes farmacologicamente activos. Los estudios viscosimétricos forman
parte de esta categoria, y suelen emplearse en la obtencion de conocimiento
reologico relevante de distintas matrices farmacéuticas. En este proyecto, se
empled una metodologia de viscosimetria capilar para evaluar el fenémeno de
asociacion entre el Clorhidrato de Eudragit E-100 y un farmaco modelo,
carbamazepina, en medio acuoso, usando el viscosimetro de Oswald o
Ubbelohde.

El Eudragit E-100, material polimérico de interés en este proyecto, es un
copolimero neutro que al ser sometido a un proceso de ionizacion, presenta una
modificacion quimica en su estructura, favoreciendo la formacién de un sistema
ionomérico (polimero i6nico), denominado quimicamente como Clorhidrato de
Eudragit E-100. Dicha modificacion, conlleva a que éste adquiera propiedades de
hidrofilicidad, que le permiten ser soluble en medio acuoso, en virtud de los grupos
ionizables formados a partir de la protonacion en medio acido. Ademas el polimero
modificado presenta la capacidad potencial de asociar sustratos farmacoldgicos
apolares o medianamente polares, mediante fendmenos de adsorcion interfacial o
asociaciéon en la pseudo-fase polimérica, debido a transiciones conformacionales
que pueden tener este tipo de polimeros.

De esta forma, los polimeros idnicos en solucion pueden tener una conformacion
interna aleatoria, de forma ovillada, o una conformacion interna de cadena
extendida, en virtud del grado de repulsién entre las cadenas, asociado a las
condiciones del medio como pH, fuerza idnica, presencia de un tercer componente
etc. Este tipo de conformaciones poliméricas presenta un efecto importante en las
condiciones reoldgicas del sistema. Si bien, en un régimen de estudio diluido, las
cadenas de polimeros bajo una forma extendida tenderan a fluir con gran facilidad
por lo que seran soluciones de baja viscosidad, mientras que las cadenas en
forma ovillada seran soluciones que presentaran menor fluidez o mayor
viscosidad. Lo contrario ocurre en un régimen de estudio concentrado, en el cual
una transicion hacia una conformacién extendida conlleva a un sistema altamente
viscoso, mientras que una transicién hacia una conformacion de ovillo permitira un
mayor flujo y en tanto una menor viscosidad.

La viscosidad de distintas soluciones poliméricas constituye un parametro
reoldgico que comunmente se determina por medio del uso de viscosimetros. Los
viscosimetros de tipo capilar como el viscosimetro de Oswald, suelen ser los mas
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utilizados. Para su estimacidon se deben tener en cuenta parametros como
temperatura, pH, concentracion, fuerza ionica, entre otros.

Para la determinacién de los valores de viscosidad de las soluciones del polimero
de estudio en presencia y ausencia del farmaco modelo, inicialmente fue
importante estandarizar las condiciones O6ptimas de funcionamiento del
viscosimetro de Oswald, puesto que, de esta forma se garantizan resultados
confiables y reproducibles. Posteriormente, fue posible la determinacién de los
tiempos de escurrimiento, como parametro de medida experimental. A partir de los
cuales se establecieron los valores de viscosidad relativa de tales soluciones.
Estos valores fueron relacionados con el fendmeno de asociacion entre el farmaco
y la conformacion del polimero en el solvente acuoso, permitiendo con esto el
cumplimiento de los objetivos planteados en este proyecto de investigacion.



DESCRIPCION DEL PROYECTO

Planteamiento del Problema y Pertinencia del Proyecto

Una de las grandes areas de investigacion en el ambito farmacéutico esta
relacionada con la obtencion de nuevos excipientes farmacéuticos de tipo
polimérico, para ser evaluados como potenciales sistemas matriciales de
liberacion modificada de farmacos, entre otros intereses. En este contexto, una
caracterizacion fisicoquimica de los sistemas poliméricos en disolucion se hace
fundamental en las etapas de pre-formulacion. De esta manera, los estudios
viscosimétricos se convierten en una herramienta fisicoquimica util en la
evaluacion de la asociacion polimero-farmaco, dado que es una técnica simple y
economica.

Debido a esto, el enfoque de este proyecto radica en el estudio fisicoquimico de
un excipiente conocido comercialmente como Eudragit E-100®, un sistema
polimérico derivado de ésteres del acido acrilico y metacrilico, el cual tras una
modificacion quimica exhibira propiedades fisicoquimicas tales que permitiran le
una mayor solubilizacién en medio acuoso y su asociacion con farmacos apolares,
en este caso la carbamazepina. El fendmeno de asociacion polimero-farmaco sera
evaluado utilizando estudios viscosimétricos, contribuyendo asi en la
caracterizacion fisicoquimica del Eudragit E-100® modificado, bajo el marco de
una etapa basica de pre-formulacion que conlleve posteriormente a etapas mas
aplicadas relacionadas con el disefio y formulacién de formas farmacéuticas con
perfiles de liberacion modificada. Si el excipiente demuestra la potencialidad que
se desea, contribuiria también a la solucién de otro problema comun en la
industria farmacéutica, como lo es la carencia de excipientes Optimos para
formulaciones de liberacion modificada.

Hasta el dia de hoy se han estudiado una gran variedad de polimeros con
potencialidad en mejorar propiedades como liberacion, disolucion y estabilidad
fisicoquimica de diferentes farmacos. Entre estos se destacan los polimeros de
caracter anfifilico, pues poseen propiedades tensoactivas que permiten la
formacion de distintas clases de asociaciones, que pueden actuar como
excelentes reservorios de farmacos especificos, destacandose los compuestos
derivados de los oxidos de etileno y propileno y anhidro maléico; asi como los
copolimeros de poli (acido lactico-acido glicdlico) y poli (etilen-vinilacetato) (Wang,
Fraizer, & Breng, 2002).

Ante esta situacién y bajo el contexto del proyecto se buscéd dar respuesta a la
siguiente pregunta: ;Permitira el Eudragit E-100 modificado, la asociacion del
farmaco modelo y con ello una variaciéon de la viscosidad del sistema polimero-
carbamazepina en medio acuoso?

10



MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

Estado del Arte

Los datos bibliograficos existentes, hasta el dia de hoy, a cerca de estudios
reologicos para sistemas poliméricos en disolucion, demuestran que los
parametros reolégicos tales como valores de viscosidad y de deformacion de corte
o cizalla, resultan importantes en la caracterizacion molecular y como parametro
de calidad en términos técnicos de disefio, pre-formulacion y formulacién de
farmacos y excipientes farmacéuticos. Creuzet et al utilizaron algunos estudios
reomeétricos para la caracterizacion de los parametros reologicos de sistemas de
acido hialurénico modificados hidrofébicamente en solucién acuosa (Creuzet,
Kadi, Rinaudo, & Auzély-Velty, 2006). Los estudios de viscosimetria capilar por su
parte, resultan atractivos y populares para la estimacion del peso promedio de
distintos tipos de sistemas poliméricos. Parada et al determinaron el peso
molecular promedio viscoso de quitasono a partir de la ecuacion de Mark-
Houwink, demostrando la calidad del polimero obtenido tras la modificacion
quimica de la quitina obtenida del exoesqueleto del camaron (Parada, Crespin
Miranda, & Katime , 2004). Sin embargo, con respecto al uso de la metodologia
viscosimétrica para la evaluacion del grado de interaccién polimero-sustrato
farmacoldgico, los antecedentes existentes son escasos.

En este contexto, la actual propuesta investigativa consistié en evaluar la
potencialidad del Clorhidrato de Eudragit® E-100, como sistema excipiente de
preparados farmacéuticos, utilizando una metodologia de viscosimetria capilar.
Esperando que esté presente la capacidad de asociar sustratos farmacologicos
organicos en la interfase polimérica, mejorando con ello la solubilidad del farmaco
de referencia, y evidenciandose en un cambio de las caracteristicas
viscosimétricas de las soluciones ionomeéricas en presencia y ausencia de esta.
Con esto, se proporciona evidencia objetiva sobre la potencialidad aplicativa del
sistema polimérico Clorhidrato de Eudragit E-100 en formulaciones de liberacion
modificada. Asi como también se provee informacién objetiva sobre la utilidad de
esta técnica para este tipo de fines.

Marco teodrico

Los polimeros y sus aplicaciones farmacéuticas

Un polimero es un tipo particular de macromolécula, caracterizado por tener una
unidad repetitiva a lo largo de su estructura, dicha unidad se conoce con el
nombre de mondémero. Cuando las unidades estructurales son idénticas este
recibe el nombre de homopolimero, pero si procede de dos 0 mas mondmeros
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recibe el nombre de copolimero. A su vez los copolimeros pueden categorizarse
en funcion al tipo de reaccidon de copolimerizacion utilizada para su obtencion en:
copolimeros al azar, alternantes, en bloque y en injerto (Lopez, 2004).

Los copolimeros en bloque han mostrado alta potencialidad como excipientes en
formulaciones farmacéuticas. Una de las caracteristicas fundamentales que deben
tener los copolimeros para ser utilizados en aplicaciones farmacéuticas, es que
deben presentar dualidad en su polaridad (anfifilidad), es decir, poseer
propiedades tensoactivas que permitan la formacién de distintas clases de
asociaciones, tales como micelas y estructuras liquido cristalinas, que pueden
actuar como excelentes vehiculos de agentes farmacoldgicos al estar disueltos en
medio acuoso.

Entre los copolimeros en bloque anfifilicos mas utilizados en formulaciones
farmacéuticas se encuentran los compuestos por bloques derivados de los 6xidos
de etileno (hidrofilicos) y de propileno (lipofilicos), a los que se conoce con el
nombre geneérico de Poloxamer y los nombres comerciales de Pluronic vy
Synperonic. Estos han mostrado potencial funcionalidad en la administracion de
farmacos anticancerigenos y liberacion sostenida de principios activos por via
parenteral (Pascualli, Chiappetta, & Bregni, 2005). También se destacan
propiedades interesantes de los copolimeros derivados del acido lactico, anhidro
maléico y acido acrilico, entre otros.

Entre las ventajas de estos polimeros se encuentran su bajo costo,
biocompatibilidad a los preparados farmacéuticos y capacidad de aportar mejoria
a las propiedades fisicoquimicas, farmacotécnicas y biofarmacéuticas de los
principios activos con los que exhiban interaccion.

En este orden de ideas, aquellos sistemas poliméricos con capacidad de
solubilizarse en medios acuosos y de generar auto-organizaciones que permitan la
asociacion de agentes terapéuticos confiriéendoles propiedades biofarmacéuticas
favorables, representan gran potencialidad como excipientes al momento de
disefiar nuevas formas farmacéuticas eficaces.

Por otra parte, una estrategia para brindarle mejores propiedades anfipaticas a los
sistemas poliméricos en solucion acuosa, consiste en adicionar grupos funcionales
hidrofébicos que permitan obtener poli-electrolitos con propiedades tensoactivas
similares a la de los agentes surfactantes convencionales (TANFORD & WILEY,
1998).Los poli-electrolitos son un grupo de polimeros solubles en agua, cuyos
monomeros pueden perder iones y pasar a ser eléctricamente cargados,
favoreciéndose las interacciones ion-dipolo en el medio acuoso. Los iones que se
desprenden reciben el nombre de contraiones y los polimeros pueden ser
clasificados como anidnicos, catidnicos y zwiteriénicos, dependiendo del tipo de
carga que se genere sobre la cadena del polimero.
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En general, estos polimeros caracteristicos han generado gran interés vy
aplicabilidad industrial, por ejemplo algunos polimeros solubles en agua, tales
como carboximetilcelulosa, goma xantana, poliacrilamidas y poliacrilamidas
modificadas, son utilizados como aditivos en muchas etapas del proceso de
perforacion, produccién, transporte y procesamiento del petréleo (Fernandez,
Polimeros en Solucion y Aplicacion de Polimeros en la Industria Petrrolera, 2011).

En un contexto farmacéutico y de interés especial dentro de este proyecto, se
encuentra el estudio de sistemas poliectrélitos de la familia comercialmente
conocida como Eudragit®. Los cuales han evidenciado importantes propiedades
que los han hecho eficaces en el desarrollo y disefio de formulaciones
farmacéuticas novedosas.

Polimeros Eudragit®

Los polimeros Eudragit® (Poli-metacrilatos) son copolimeros al azar que derivan
de ésteres de acido acrilico y metacrilico con propiedades fisicoquimicas
determinadas por sus grupos funcionales (Evonik, 2011). Tales propiedades han
llevado a que estos sean usados ampliamente en diferentes areas industriales, por
ejemplo, se han empleado en dispositivos electronicos, componentes Opticos,
pinturas y en sistemas farmacéuticos como excipientes de liberacion modificada
(Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009).

Los copolimeros Eudragit® de interés farmacéutico, resultan atractivos en virtud
de su estabilidad quimica, compatibilidad con otros materiales y una considerable
variedad de tipos disponibles comercialmente, con diferentes propiedades de
solubilidad, permeabilidad y forma fisica. Son biocompatibles y
farmacolégicamente inertes, ademas de ser bien tolerados por la piel y las
mucosas (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009).

Actualmente, los Eudragit® forman parte de distintas especialidades farmacéuticas
disponibles en el mercado, por ejemplo comprimidos recubiertos de omeprazol
(Astra-Zeneca), diltiazem(Aventis), y mesalazina(GlaxoSmithKline), incorporan en
su formulacién Eudragit LD30D-55, Eudragit RS30D y Eudragit L respectivamente
(Lira de Sa Barreto, 2009).

La gran variedad de los Poli-metacrilatos pueden clasificarse en dos categorias:
aquellos solubles en fluidos gastricos por la formacion de sales (L, S, FS y E)
permitiendo la liberacion del IFA (ingrediente farmacoldgicamente activo) en forma
dependiente del pH y aquellos insolubles pero permeables en fluido gastrico (RS,
RL y NE), que permiten una liberacién controlada del IFA por hinchamiento de
forma independiente del pH. Entre sus aplicaciones vale la pena destacar su papel
como materiales de recubrimiento en tabletas y pellets para el enmascaramiento
del sabor, resistencia a fluido gastrico y liberacién controlada o sostenida de
farmacos (Evonik, 2011).
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La versatilidad de estos copolimeros se basa en diferencias en sus pesos
moleculares y composicibn monomeérica, dado que aunque presenten el mismo
esqueleto molecular, difieren en los grupos funcionales, siendo esto determinante
para clasificarlos como anidnicos, cationicos y neutros.

El sistema polimérico Eudragit E (E100, E12,5 y EPO), cuyo nombre quimico es
poli (butiimetacrilato, (2-dimetilaminoetil) metacrilato, metilmetacrilato) 1:2:1),
corresponde a un polimetacrilato de tipo neutro, soluble a pH digestivo y usado
ampliamente para el enmascaramiento organoléptico de formas farmaceéuticas
sélidas orales (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009).

Cuando estos sistemas se encuentran en medios acuosos acidulados, tienen la
capacidad de adquirir carga positiva en su grupo funcional dimetilaminoetil,
formando asi macro-estructuras cationicas con la propiedad de generar
interacciones electrostaticas con moléculas i6nicas de carga opuesta, generando
lo que se conoce como complejo de asociacion idnica polimero-farmaco o bien
complejos de asociacion electrostatica polimero-farmaco, para el caso en que la
molécula de carga opuesta se trate de un ingrediente farmacolégicamente activo.

El copolimero Eudragit E100 mostrado a continuacidn es el sistema polimérico de
interés para esta investigacion:

Figura 1. Estructura quimica del copolimero del Eudragit E-100 (Evonik, Technical Information, 2012).

Formacion de los lonémeros del Eudragit E-100

El Eudragit E-100 modificado figura como el material polimérico de interés en este
proyecto. La metodologia para su obtencién fue estandarizada por estudiantes del
grupo de Investigacién de Fisicoquimica Farmacéutica de la Universidad Icesi, y
consistié en una protonacién en medio acidulado para generar la forma ionizada
del polimero, confiriéndole con esto propiedades de solubilidad o hidrofilicidad en
medio acuoso. Para esto se utilizé como material de partida el Eudragit E-100 y se
hizo reaccionar en cantidad equimolar con soluciones acuosas de HCI
concentradas. A continuacién se ilustra el proceso de modificacion quimica del
Eudragit E-100, y de interés especial en este proyecto.
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Figura 2. lonizacién del sistema polimérico Eudragit E100® en medio acido.

Reologia

La reologia es la rama fisica que se ocupa de la deformacion y el flujo de la
materia (Vila Jato, 1997). Las propiedades de flujo influencian cada una de las
etapas de un proceso de desarrollo farmacéutico, como el llenado, el mezclado, el
envasado y la remocion del producto desde su contenedor (Lee, Venkat, & Lee,
2009).

Desde el punto de vista reoldgico los sistemas son sdlidos si conservan su forma 'y
volumen, liquidos si conservan su volumen y gases si ni su volumen ni su forma
permanecen constantes cuando se aplican fuerza sobre ellos. Los sélidos ideales
se deforman cuando se les aplica tensiones pero recuperan completamente su
forma original cuando estas tensiones se cesan. Esa capacidad de recuperar su
forma se denomina elasticidad. De manera similar, los liquidos pueden ser
comprimidos hasta volumenes bastante pequefios pero recuperan su volumen
original cuando se elimina la presion. Este comportamiento de fluidos o liquidos
recibe el nombre de comportamiento viscoso o plastico (Gennaro, 2003).

La gran mayoria de productos farmacéuticos forman parte de esta ultima
categoria. Y tendran diferentes propiedades de deformacion o flujo dependiendo
de la relacion entre la fuerza y velocidad de corte o cizalla (Vila Jato, 1997). El
parametro reoldgico obtenido de esta relacién se conoce como viscosidad y esta
representada matematicamente por la ley de viscosidad de Newton.

Los polimeros, por su parte, modifican la reologia de un liquido debido a su alto
peso molecular. Ademas de los enredos entre cadenas y las interacciones
polimero-disolvente. Su comportamiento en solucion se puede predecir
considerando la estructura quimica y el volumen hidrodinamico (volumen ocupado
por la cadena solvatada).Por lo general, las soluciones acuosas de los polimeros
solubles en agua muestran comportamiento pseudoplastico. Esto significa que la
viscosidad disminuye al aumentar la velocidad de cizallamiento (Fernandez,
Polimeros en Solucién y Aplicacion de Polimeros en la Industria Petrrolera, 2011).
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Estudios Viscosimétricos

Los materiales poliméricos como componentes en formulaciones farmacéuticas
generan una notable influencia en lo que respecta a sus caracteristicas reoldgicas,
siendo la viscosidad un parametro indispensable a evaluar en tales productos.

La viscosidad de un sistema depende de la estructura quimica del polimero, de
sus interacciones con el solvente y del peso molecular. Normalmente, una
macromolécula o polimero disperso en un disolvente, adquiere un volumen
hidrodinamico por lo que la viscosidad del sistema aumenta. En el caso de poli-
electrolitos las caracteristicas reolégicas no solo dependeran del peso molecular,
sino también de la distribucibn de carga i6nica en la cadena polimérica
(Fernandez, 2011).

La viscosimetria de un sistema polimérico en soluciéon evalua la habilidad
intrinseca que tiene un material polimérico de aumentar la viscosidad de un
disolvente a una temperatura especifica. Ademas se encuentra asociado a la
forma y tamafo de las moléculas poliméricas en solucién y al grado de interacciéon
polimero-disolvente. Desde un punto de vista fisicoquimico esto ultimo resulta
importante y de interés especial en la investigacion, ya que un polimero iénico
presenta cambios conformacionales en su estructura una vez interacciona con
otras moléculas. Dichos cambios conformacionales, es decir, el paso de una
conformacién extendida a una conformacion ovillada al azar o viceversa a causa
de un compuesto farmacoldgico, tendran gran influencia en las caracteristicas
reologicas del sistema permitiendo la evaluacion del grado de interaccion farmaco-
polimero en disolucion.

La viscosidad de una solucién polimérica en un régimen diluido, es determinada
relativa a la viscosidad del disolvente, lo que matematicamente se expresa como:

Viscosidad relativa (11,.):

_ E _ tr Psin
nO tgpslt

1, (Ec.1)

Donde I, t,, Y psn SON la viscosidad, el tiempo de escurrimiento y la densidad de
la solucién polimérica, mientras que 1y, t%,y pg: SON la viscosidad, el tiempo de
escurrimiento y la densidad del solvente puro, respectivamente. Obsérvese que la
viscosidad relativa es adimensional.

Otras formas de expresar la viscosidad de soluciones poliméricas se expresan a
continuacion:

Viscosidad especifica (I]p):
nsp =1, -1 (Ec.2)
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Viscosidad reducida (11,..4):

rlsp

Nyrea = T (Ec.3)

Donde C es la concentracién del polimero. Esta forma de expresion de la
viscosidad corresponde a una medida de la habilidad del polimero para aumentar
la viscosidad de un solvente.

Viscosidad Inherente (1N;,1):

_nn,
N =——  (Ee.d)

Se sabe que en solucion las moléculas de polimero generan interacciones
intermoleculares. Para eliminar las interacciones es necesario extrapolar a
concentracion cero para obtener la viscosidad inherente y reducida, comunmente
conocida como viscosidad intrinseca, mostrada a continuacion:

Viscosidad Intrinseca:

] = (%)H = (lncrlr)m (Ec.5)

La viscosidad intrinseca [I]] mide la habilidad de una molécula de polimero para
aumentar la viscosidad de un disolvente en ausencia de interacciones
intermoleculares.

Existen dos ecuaciones comunes para evaluar la viscosidad intrinseca conocidas
como las ecuaciones de Huggins y Kraemer, las cuales se describen a
continuacion (Donati & Paoletti, 2009):

Ecuacion de Huggins:

(%) = iy + aGE CEe.6)

Ecuacion de Kraemer:

in1l,
(F22) = Ml - Kelze - Ee.7)

Donde [N]y vy [N]k representan la viscosidad intrinseca o indice limite de
viscosidad, mientras que Ky y Kx son las constantes de Huggins y Kraemer
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respectivamente.

Por otra parte, ese tipo de modelos matematicos resultan dutiles en la
determinacién del peso molecular promedio viscosimétrico (M) de diferentes
tipos de polimeros. Por ejemplo, para un biopolimero como el caso de alginatos se
ha calculado experimentalmente la viscosidad intrinseca de soluciones diluidas del
polimero utilizando la relacion de Huggins o Kraemer; luego de determinada tal
viscosidad se puede usar la relacion MHS para determinar el peso molecular
viscosimétrico del polimero en cuestion.

Relacion MHS:

Nl = K(My)*  (Ec.8)

Donde K y a, son constantes que varian segun el polimero, en el caso de los
alginatos el factor a es un parametro que indica la extension y conformacion de las
cadenas (Donati & Paoletti, 2009).

Viscosimetria capilar

La viscosidad es una propiedad distintiva de los fluidos, y esta ligada a su
resistencia al deformarse continuamente cuando se le somete a un esfuerzo de
corte (Sanchéz Hernandez, 2008). Existen en el mercado diferentes métodos para
determinar la viscosidad de liquidos o fluidos, destacandose los viscosimetros
como los mas comunes. Hay desde viscosimetros de tubo capilar, viscosimetros
rotativos, viscosimetros de vidrio capilar, hasta viscosimetros de caida de esferas
(Araujo Reyes, 2011). Entre estos, los viscosimetros de vidrio capilar son los
instrumentos mas utilizados.

El viscosimetro de vidrio capilar de Oswald o Ubbelohde, de interés especial en
este proyecto, es un método muy utilizado para la medida de viscosidades
relativas de liquidos puros, biolégicos y especialmente para fluidos newtonianos.
Este emplea una técnica bastante simple, y es muy facil de utilizar. Su principal
desventaja radica en que la medicidn de la viscosidad depende de la intervencion
humana, puesto que el tiempo de flujo o escurrimiento se determina a través de un
cronometro manual y las capacidades visuales del observador (Sanchéz
Hernandez, 2008). En otras palabras, el viscosimetro de Oswald se encuentra
sujeto a errores del operador, por lo que es un método que presenta una alta
variabilidad intrinseca.

Por otra parte, el viscosimetro de vidrio capilar de Oswald o Ubbelohde, figura
como un método util y econdmico para la caracterizacion fisicoquimica de
materiales poliméricos en disolucién, debido a que permite determinar la
viscosidad relativa de diferentes soluciones poliméricas a partir del parametro

18



experimental conocido como tiempo de flujo o escurrimiento. Su funcionamiento se
encuentra descrito en la seccion metodologica.

Transiciones Conformacionales

Los poli-electrdlitos en solucion pueden tener fendmenos de transicion
conformacional en funcion del pH del medio. Dichos cambios conformacionales
pueden tener un efecto indirecto sobre la viscosidad del sistema. De esta manera,
el polimero podra encontrarse en su forma de cadena extendida, si se encuentra
en un medio donde priman las repulsiones electrostaticas de la cadena principal
sobre las repulsiones hidrofébicas entre las cadenas laterales y el medio acuoso,
tal como se muestra en la figura 3 (Salamanca, 2007).

Repulsidn electrostatica

Carga del polimero

\o“.(o)v) M @(000/;@7...,.\

®
~, N

~

f’\‘ Cadena polimérica lateral

§ Repulsidn hidrofobica
Solvente acuoso

Figura 3. Conformacion extendida del polimero en solucién acuosa. (Salamanca, C.H, 2011).

Por otra parte, cuando se da una disminucion de las repulsiones electrostaticas
por apantallamiento de cargas, bien sea por cambios en el pH, fuerza iénica o
adicion de un contra-ibn, se van a presentar efectos de ovillamiento, las
repulsiones hidrofobas de la cadena lateral primaran sobre las electrostaticas, y se
tendra como producto final la formacién de la pseudo-fase polimérica (Salamanca,
2007), esto se representa en la figura 4.
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Figura 4. Forma ovillada del polimero en soluciéon acuosa. (Salamanca, C.H, 2011).

El efecto sobre la viscosidad depende a su vez de condiciones espaciales del
medio como concentracion del polimero y naturaleza quimica de este. Si bien, en
un régimen de estudio diluido, el polimero en su forma de cadena extendida
tendera a fluir comodamente, debido a la facilidad de desplazamiento de las
cadenas en el solvente; mientras que el polimero en una forma de ovillo, atrapara
solvente en sus cavidades provocando mayor resistencia al flujo. Por otra parte,
en un régimen de estudio concentrado, las cadenas del polimero en forma
extendida tenderan a enredarse, dando una mayor viscosidad al sistema; mientras
que el polimero micro-agregado u ovillado fluira sin tal resistencia.

Aspectos Generales del Farmaco Modelo

Desde el punto de vista quimico, la carbamazepina (CBZ) es un derivado del
iminoestilbeno con un grupo carbonilo en la posicion cinco; siendo este esencial
para su actividad anticonvulsiva potente. Es un farmaco indicado en el tratamiento
de la epilepsia (Montafio, 2011). Su férmula estructural se encuentra a
continuacion:

N

A,

Figura 5. Férmula estructural de la Carbamazepina (DrugBank, 2005).

HoN

Posee un peso molecular de 236 g/mol y una longitud de onda de maxima
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absorciéon de 285nm (Moffat, Osselton, & Widdop, 2003). La CBZ tiene un pka de
13,9 (desprotonacion del grupo NH3) y un pkb de 2,3 alusivo al acido conjugado de
esta (Sun, Zeng, & Lemely, 2013).

En términos biofarmacéuticos presenta propiedades complejas, condicionadas
principalmente por su solubilidad acuosa limitada (17ug/mL). Cuando se
administra por via oral se absorbe con lentitud y de manera erratica, suelen
observarse cifras plasmaticas maximas entre 4 u 8 horas después de la ingestion.
Posee un metabolismo hepatico y eliminacion renal (DrugBank, 2005). Se
encuentra en la clasificacion biofarmacéutica como un farmaco clase Il (alta
permeabilidad intestinal y baja solubilidad acuosa).

La CBZ fue elegida como farmaco de referencia dado que es bastante estable
fisicoquimicamente, puesto que es neutro en un amplio rango de pH, por lo que se
degrada muy poco a las condiciones de estudio utilizadas.
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METODOLOGIA

Se utilizé una metodologia de viscosimetria capilar para evaluar el fenomeno de
asociacion entre el Eudragit E-100 modificado y un farmaco modelo,
carbamazepina, en medio acuoso.

1. Materiales

Durante la seccidn experimental se utilizaron los siguientes equipos: viscosimetros
capilares serie 150 y 300 marca Cannon-Fenske ®, con diametro de capilar de
0,78 y 1,27mm y capacidad de 41,1 y 40,8mL respectivamente. Un termometro
digital marca ETI® con una sensibilidad de 0,1°C, y un medidor de pH y
conductividad marca SCHOTT® Instruments, ambos previamente calibrados. Asi
mismo un bafio termostatado, un crondmetro y una balanza analitica marca
Radwag® AS 220.

Los compuestos utilizados fueron: Carbamazepina estandar de referencia marca
Sigma Aldrich, agua grado tipo 2 obtenida del equipo Elix 10 UV Millipore, y
soluciones buffer pH 1,2 y 7,4. Los reactivos para la preparacion de los sistemas
buffer poseen grado reactivo y se adquirieron de J.T. Baker (acido clorhidrico al
37%) y de Merck (bases y sales de sodio y potasio). Ademas, se empled
soluciones concentradas de NaOH y HCI. Asi como el material polimérico
Clorhidrato de Eudragit E-100, el cual fue previamente obtenido y caracterizado
como se muestra en la figura 2.

2. Métodos

Estandarizacion metodologica

Con el objetivo de evaluar la metodologia de viscosimetria capilar y, asi mismo las
condiciones 6ptimas del funcionamiento del viscosimetro de Oswald, se procedio a
realizar un estudio de estandarizacion mediante la determinacion de algunos
parametros criticos, tales como exactitud y precision del método.

Preparacion de los sistemas buffer

Se utilizé acido clorhidrico y cloruro de potasio para el buffer acido, mientras que
para el buffer fisiolégico pH 7,4 se utilizé fosfato monobasico de potasio e
hidroxido de sodio. Se siguieron las indicaciones de preparacion de la farmacopea
vigente (USP 36-NF 31, 2013), y se ajusto la fuerza i6nica a 0,15 M con cloruro de
potasio. Una descripcion mas detallada se realiza en el anexo 2.
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Determinacion de la precision del método

La precision de una metodologia puede ser evaluada desde dos parametros
conocidos como repetibilidad y precision intermedia. La repetibilidad es la
precision obtenida de varias mediciones bajo las mismas condiciones de
operacion en un intervalo corto de tiempo. Mientras que la precisidon intermedia por
su parte, es la capacidad de un proceso de dar resultados precisos variando
algunas de las condiciones experimentales.

Para evaluar la repetibilidad se determiné el tiempo de escurrimiento de los tres
medios en cuestion (agua tipo 2, solucion buffer pH 7,4 y solucion buffer pH1,2),
realizando 10 mediciones consecutivas bajo el mismo método, en el mismo
laboratorio, por el mismo operador obteniendo datos por tres dias diferentes. Se
us6 un volumen de 10mL de solucién y se midié a temperatura controlada de 37°C
in situ.

La precision intermedia se evalué mediante la determinacién de los tiempos de
escurrimiento para los mismos medios (agua, solucion buffer pH 7,4 y solucion
buffer pH1,2) en tres dias diferente. De igual forma se utilizd una cantidad de
muestra de 10mL a una temperatura in situ de 37°C constante.

Para la determinacion de la repetibilidad y precisidon intermedia se tuvo en cuenta
un apropiado lavado del viscosimetro de Oswald entre cada medida, y un correcto
procedimiento de uso tal como se describe a continuacion:

1.1 Protocolo de limpieza del viscosimetro de Oswald

1.1.1 Sostener el viscosimetro desde su base con mucha precaucion.

1.1.2 Vaciar completamente la solucion analizada por el brazo ancho del
viscosimetro.

1.1.3 Enjuagar el viscosimetro inicialmente con una pequefia cantidad del
solvente utilizado, seguidamente con agua destilada un par de veces y
finalmente con etanol. Para el caso en que la solucion de estudio sea de
naturaleza polimérica se debera lavar con una cantidad suficiente de
mezcla sulfocrédmica dos veces antes de enjuagar con agua y dejarla
actuar por un tiempo minimo de tres horas.

1.1.4 Secar el viscosimetro lo mas completamente posible succionando el aire
a través de él.

1.2 Funcionamiento del viscosimetro de Oswald

1.2.1 Encender el bafio termostato y programar el equipo a la temperatura
deseada.

1.2.2 Armar el montaje con el viscosimetro tratando de mantener el brazo
capilar de manera perpendicular al eje, como se observa en la figura 5.

1.2.3 Adicionar al viscosimetro por el brazo ancho del mismo, 10mL de
solucion.

1.2.4 Alcanzar la temperatura in situ deseada (37°C).
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1.2.5 Bombear la solucidon con una perilla en el brazo capilar de manera que
el menisco quede ligeramente por encima de la graduacion de la marca
superior (A).

1.2.6 Con un crondmetro medir el tiempo que tarda en caer el menisco desde
la marca superior (A) hasta la marca inferior (B) del viscosimetro.

1.2.7 Registrar el tiempo de escurrimiento obtenido.

.

VR

Figura 1. Viscosimetro de Oswald.

Estudios viscosimétricos

Una vez determinada la precision de la metodologia de viscosimetria capilar, se
procedié al desarrollo de estudios para las soluciones poliméricas, en presencia y
ausencia de carbamazepina, o farmaco modelo, utilizando tres medios de interés
tales como agua, buffer pH 1,2 y buffer pH 7,4, con fuerza iénica 0.15M y un bafio
termostatado, dada la fuerte dependencia de estos ensayos con la temperatura.
Para esto se hizo necesaria la determinacion de las viscosidades relativas de
soluciones del farmaco solo, del polimero puro y del polimero asociado al farmaco,
en funcién de factores externos tales como concentracion y pH del medio. A
continuacion se describen los ensayos realizados:

1. Determinacion de la viscosidad relativa de soluciones del farmaco
modelo en agua, buffer pH 1,2 y buffer pH 7,4.

En esta seccion experimental, el enfoque estuvo dirigido a la obtencion de las
viscosidades relativas de soluciones de carbamazepina en los tres medios de
estudio establecidos (agua, buffer pH 1,2 y buffer pH 7,4), con el animo de evaluar
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su efecto sobre la viscosidad del sistema.

Ejecucion de estudio

Se prepard un set de soluciones de carbamazepina a diferente concentracién en
tres medios tales como: agua, solucion buffer pH 7,4 y solucion buffer pH1,2.
Como concentracion maxima se eligidé un valor muy préximo al limite de su
solubilidad (170pg/mL) correspondiente a 150mg/L. A partir de esta solucion se
realizaron diluciones sucesivas, obteniendo concentraciones de 75mg/L,
37,5mg/L, 18,75mg/L y 9,375mg/L.

Una vez preparadas las soluciones de carbamazepina se determiné su tiempo de
escurrimiento, realizando seis mediciones, utilizando el viscosimetro capilar
Cannon-Fenske® serie 150 y una cantidad de muestra de 10mL a una
temperatura constante in situ de 37°C. Finalmente, se determinaron las
viscosidades relativas de las soluciones de carbamazepina en agua, solucidn
buffer pH 7,4 y solucidon buffer pH1,2, a partir de los tiempos de escurrimientos
tanto de los solventes puros como de las soluciones en cuestion descritas
anteriormente.

2. Determinacion de la viscosidad relativa de soluciones ionoméricas en
agua, buffer pH 1,2 y buffer pH 7,4

Con el animo de evaluar el efecto de la concentracion del Eudragit E-100 en los
valores de viscosidad de las soluciones, y asi conocer la concentracion optima de
interés para estudios posteriores, se procedio a la determinacién de la viscosidad
relativa de soluciones ionoméricas utilizando el viscosimetro capilar de Oswald y
tres medios diferentes tales como agua tipo 2, buffer pH 1,2 y buffer pH 7,4.

Ejecucion de estudio

Se prepararon soluciones ionoméricas a partir de distintas concentraciones de
Clorhidrato de Eudragit E-100 en agua, solucion buffer pH 7,4 y solucion buffer
pH1,2. Para esto se establecieron concentraciones bajas del polimero
representando regimenes diluidos de estudio y concentraciones un poco mayores
para simular un régimen semi-diluido o mas concentrado.

Como régimen diluido se eligieron concentraciones desde 500mg/L hasta
37,5mg/L. Mientras que las concentraciones del régimen semi-diluido oscilan
desde 700mg/L hasta 5000mg/L. Para su preparacion se realizaron diluciones
sucesivas partiendo de la solucion de mayor a la de menor concentracion.

Una vez se prepararon las soluciones ionoméricas se procedié a determinar los
tiempos de escurrimiento de cada una, y con ellos los valores de viscosidad
relativa tal como se establecié en la seccion anterior.
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3. Estudio viscosimétrico de la transicion conformacional

El Eudragit E-100 modificado es un polimero pH dependiente, por lo que puede
experimentar transiciones conformaciones en virtud de pH del medio. Debido a
esto, se plante6 conocer el valor del pH al cual ocurre la transicién conformacional,
por medio de la determinacion de las viscosidades relativas de diferentes
soluciones poliméricas tras una modificacion de su pH in situ. Para esto se
procedié como se describe a continuacion.

Ejecucion de estudio

Inicialmente, se prepard una solucion acuosa del polimero a una concentracion de
1x10*mg/L. Posterior a esto, se realizaron algunas diluciones sucesivas hasta una
concentracion minima de 75mg/L. Luego se procedio a determinar los tiempos de
escurrimiento de cada solucion, realizando seis repeticiones para cada
concentracion y un ajuste previo del pH del medio a diferentes valores tales como
2,0,4,0,6,0,8,0y 10,0.

Finalmente se determinaron las viscosidades relativas de cada una de las
soluciones, a partir de los tiempos de escurrimiento obtenidos y el tiempo de
escurrimiento de los solventes puros.

4. Estudio viscosimétrico para evaluar el grado de asociacion entre el
Clorhidrato de Eudragit E-100 y la carbamazepina en medio acuoso

Para evaluar el fendbmeno de asociacion entre el polimero de estudio y el farmaco
modelo en medio acuoso, se procedid a la determinacién de las viscosidades
relativas de las soluciones ionoméricas en presencia y ausencia de
carbamazepina, asi como de las soluciones de carbamazepina puras, utilizando
un viscosimetro capilar de Oswald y realizando una variacion in situ del pH del
medio, como se detalla a continuacion.

Ejecucion de estudio

Primero se prepard una solucidon acuosa del polimero Clorhidrato de Eudragit E-
100 a una concentracion de 1x10*mg/L, posteriormente se adicioné a ésta 15 mg
de carbamazepina y se esperd hasta completa disolucion. Por otra parte, se
preparé una solucién de carbamazepina pura a una concentracién de 150mg/L.

Luego se procedid a determinar los tiempos de escurrimiento de cada solucién,
realizando seis repeticiones y un previo ajuste del pH del medio a diferentes
valores establecidos tales como 2,0, 4,0, 6,0, 8,0 y 10,0. Finalmente se
determinaron las viscosidades relativas de cada solucion a partir los tiempos de
escurrimiento obtenidos y los tiempos de escurrimiento del solvente puro.
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5. Tratamiento de datos

Con el propdsito de conocer la viscosidad intrinseca del material polimérico
Clorhidrato de Eudragit E-100, se utilizaron los modelos matematicos de Huggins,
Kraemer y Tanglertpaibul-Rao para su estimacion. Para esto se partio de las
viscosidades relativas de las soluciones ionoméricas acuosas a diferentes valores
de concentracién, mostradas en la tabla 19 en el anexo 3. Estas fueron obtenidas
de manera experimental a partir de los tiempos de escurrimiento de tales
soluciones y de los solventes puros.

Los modelos de Huggins y Kraemer son los mas populares (Donati & Paoletti,
2009), y se representan matematicamente a partir de las siguientes ecuaciones:

Ecuacion de Huggins:

(%) = [Ny + Ky [NIZC  (Ec.6)

Ecuacion de Kraemer:

in1l,
(F22) = Ml - Kelze - Ee.7)

Donde [N]y y [Nl representan la viscosidad intrinseca o indice limite de
viscosidad, mientras que Ky y Ki son las constantes de Huggins y Kraemer
respectivamente.

Por otra parte, las ecuaciones de Tanglertpaibul-Rao, también son utiles para
obtener el valor de viscosidad intrinseca [I]]de las diferentes soluciones
ionoméricas.

Existen tres modelos matematicos para estas ecuaciones y se describen a
continuacion:

Modelo 1.
N, = 1+[MIC (Ec.9)

Donde 1, y [I] son la viscosidad relativa y viscosidad intrinseca, respectivamente
y C la concentracion. La viscosidad intrinseca [I]] se obtuvo de la pendiente de la
ecuacion lineal conseguida al graficar I}, Vs C.

Modelo 2.
N, = e (Ec.10)
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Donde 1,. y [1] son la viscosidad relativa y viscosidad intrinseca, respectivamente
y C la concentracidon. La viscosidad intrinseca [I]] se obtuvo de la pendiente de la
ecuacion exponencial conseguida al graficar Ln 1], Vs C.

Modelo 3.

nr=1

_
—mic

(Ec.11)

Donde 1, y [11] son la viscosidad relativa y viscosidad intrinseca, respectivamente
y C la concentracion. La viscosidad intrinseca [I]] se obtuvo de la pendiente de la

s . . . 1
ecuacion reciproca conseguida al graficar 1 — o Vs C.
r

MATRIZ DE MARCO LOGICO

Tabla 1. Matriz de Marco Légico.

Objetivo General
Evaluar el fendmeno de asociacion entre el material polimérico, Clorhidrato de Eudragit E-100®, y
un farmaco modelo, carbamazepina, en medio acuoso empleando técnicas viscosimétricas.

Objetivos Actividades Indicadores Supuesto
Especificos
1. Estandariz Realizar una | - Coeficientes de | - Viscosimetro capilar
ar las revision variacion de Oswald.
condicione bibliografica sobre obtenidos de la | - Disponibilidad del
s Optimas los conceptos evaluacion de laboratorio.
de generales y repetibilidad y | - Disponibilidad de
funcionami estudios realizados precisiéon tiempo.
ento del a partir de intermedia de la
Viscosimet metodologias de metodologia de
ro de viscosimetria viscosimetria
Oswald. capilar. capilar.
Determinar y
normalizar las
variables criticas de
control de la
metodologia
viscosimétrica.
Obtener los
parametros
estadisticos de
estandarizacion
metodoldgica tales
como repetibilidad y
precision
intermedia.
2. Determinar, Medicion de los | - Valores - Viscosimetro capilar
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comparar y
analizar los
valores de
viscosidad
relativa de
las
soluciones
poliméricas
en relacion
a las
viscosidad
es de la
soluciones
de
carbamaze
pina sola y
de
carbamaze
pina en
presencia
del
polimero, a
37°C y
valores de
pH
correspond
ientes a
1.2, 2.0,
4.0, 6.0,
74, 80 y
10.0 con
valor de
fuerza
idbnica de
0.15M.

tiempos de
escurrimiento  del
solvente puro, de la
soluciones de
carbamazepina vy
del polimero solas y
de la solucion
polimérica con la
carbamazepina, a
partir de 10mL de
cada solucioén a una
temperatura in situ
de 37°C utilizando
el viscosimetro
capilar de Oswald, y
dos valores de pH
de interés tales
como 1,2y 7,4, a
una fuerza i6nica de
0,15M.

Determinacién  del
rango de pH al cual
ocurre la transiciéon
conformacional del

polimero

Clorhidrato de
Eudragit E-100.
Determinacion y

analisis de las
viscosidades
relativas de las

soluciones

poliméricas con vy
sin la
carbamazepina, asi
como de las
soluciones de

carbamazepina
pura, a diferentes
valores de pH tales
como 2,4 ,6 8y 10.
Estimacion de la
viscosidad
intrinseca del
material polimérico
Clorhidrato de
Eudragit E-100 a
partir de diferentes
modelos
matematicos
reportados por la
literatura.

comparativos de

viscosidad
relativa entre las
soluciones
acuosas y

poliméricas  de
carbamazepina a
condiciones de
temperatura, pH
y fuerza ibnica
establecidas.

de Oswald.
Carbamazepina
grado farmacéutico.
Disponibilidad de
reactivos.
Disponibilidad del
laboratorio.
Disponibilidad de
tiempo.
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RESULTADOS

Estandarizaciéon metodolégica

Con el animo de evaluar la repetibilidad y precision intermedia de la metodologia
de viscosimetria capilar, se procedi6 a la determinacion de los tiempos de
escurrimiento de soluciones acuosas y buffer pH 1,2 y 7,4 utilizando dos tipos de
viscosimetros (serie 150 y 300) tal como se establecio en la seccion metodologica.

1. Determinacion de la repetibilidad del método: se realizaron diez medidas de
los tiempo de escurrimiento de soluciones de agua, buffer pH 1,2 y buffer
pH 7,4 utilizando dos tipos de viscosimetros de Oswald serie 150 con
diametro de 0,78mm y serie 300 con diametro 1,27mm, obteniendo
resultados por tres dias diferentes. Los resultados se muestran a
continuacion:

Tabla 2. Datos obtenidos de los tiempos de escurrimiento del agua en el viscosimetro 150 ($=0,78mm) y 300
(6=1,27mm).

o Viscosimetro 150 Viscosimetro 300
Repeticiones - — . .
Tiempos de escurrimiento (s) Tiempos de escurrimiento (s)
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 1 Dia 2 Dia 3
1 22 23 22 4 5 4
2 23 23 22 4 4 4
3 23 23 23 4 4 4
4 23 22 23 5 4 5
5 22 22 24 4 5 4
6 23 23 22 5 4 4
7 23 23 22 4 4 4
8 23 23 23 4 4 4
9 22 22 23 4 5 4
10 22 23 23 5 4 5
Promedio 22,6 22,7 22,7 4,3 4,3 4,2
Desyacion 05 05 0,7 0,5 05 0,4
%CV 2,3 2,1 2,9 11,2 11,2 10,0
Temp‘;'{t"’g“ra N 370 37,0°C 37,1°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C
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Tabla 3. Datos obtenidos de los tiempos de escurrimiento del buffer pH 1,2 en el viscosimetro 150
(¢=0,78mm) y 300 (¢=1,27mm).

Viscosimetro 150 Viscosimetro 300
Repeticiones Tiempos de escurrimiento (s) Tiempos de escurrimiento (s)
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 1 Dia 2 Dia 3
1 23 24 23 5 4 4
2 23 23 23 5 4
3 23 23 23 4 5 5
4 23 22 23 4 5 4
5 24 23 23 4 4 4
6 23 23 22 4 4 5
7 22 23 22 5 5 4
8 23 23 23 4 5 4
9 22 23 22 5 5 4
10 23 22 23 4 4 4
Promedio 22,9 22,9 22,7 4.4 4,6 4,2
Desviacion Estandar 0,6 0,6 0,5 0,5 0,5 0,4
%CV 2,5 2,5 2,1 11,7 11,2 10,0
Temperaturain situ 37,0°C 37,0°C 37,1°C 37,0°C 37,0°C 37,1°C

Tabla 4. Datos obtenidos de los tiempos de escurrimiento del buffer pH 7,4 en el viscosimetro 150
(¢=0,78mm) y 300 (¢=1,27mm).

Viscosimetro 150 Viscosimetro 300
Tiempos de escurrimiento (s) Tiempos de escurrimiento (s)
Repeticiones Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 1 Dia 2 Dia 3
1 24 23 23 4 4 5
2 24 23 24 5 4 4
3 24 23 23 4 4 4
4 24 23 23 4 4 5
5 25 22 23 4 5 5
6 23 23 23 5 4 4
7 23 23 24 5 5 4
8 23 23 24 4 4 5
9 23 23 24 5 5 5
10 23 23 23 4 4 5
Promedio 23,6 22,9 23,4 4,4 4,3 4,6
Desviacion Estandar 0,7 0,3 0,5 0,5 0,5 0,5
%CV 2,9 1,4 2,2 11,7 11,2 11,2
Temperaturain situ 37,0°C 37,0°C 37,1°C 37,0°C 37,1°C 37,2°C
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2. Determinacion de la precision intermedia del método: se realizd una medida
del tiempo de escurrimiento para el agua, buffer pH 1,2 y buffer pH 7,4 por
tres dias de estudio diferente, utilizando dos viscosimetros capilares de
Oswald serie 150 con diametro de 0,78mm y serie 300 con diametro
1,27mm, los resultados se muestran a continuacion:

Tabla 5. Datos obtenidos del tiempo de escurrimiento del agua en el viscosimetro 150 (¢$=0,78mm) Y 300
(¢=1,27mm) evaluados durante tres dias diferentes.

Viscosimetro 150 Viscosimetro 300

Dia Tiempos de escurrimiento(s) Tiempos de escurrimiento(s)
1 22,6 4,3
2 22,7 4,3
3 22,7 4,2
Promedio 22,7 4,3
Desviacion Estandar 0,1 0,1
%CV 0,3 1,4

Tabla 6. Datos obtenidos del tiempo de escurrimiento del sistema buffer pH 1,2 en el viscosimetro 150

(¢=0,78mm) y 300 (¢=1,27mm) evaluados durante tres dias diferentes.

Viscosimetro 150 Viscosimetro 300

Dia Tiempos de escurrimiento(s) Tiempos de escurrimiento(s)
1 22,9 4.4
2 22,9 4,6
3 22,7 4,2
Promedio 22,8 4.4
Desviacion Estandar 0,1 0,2
%CV 0,5 45

Tabla 7. Datos obtenidos del tiempo de escurrimiento del buffer pH 7,4 en el viscosimetro 150 (¢=0,78mm) y
300 (¢=1,27mm) evaluados durante tres dias diferentes.

Viscosimetro 150 Viscosimetro 300

Dia Tiempos de escurrimiento(s) Tiempos de escurrimiento(s)
1 23,6 4.4
2 22,9 4,3
3 23,4 4,6
Promedio 23,3 4.4
Desviacion Estandar 0,4 0,1
%CV 15 34
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Estudios Viscosimétricos

Los estudios viscosimétricos se realizaron por medio de la técnica de viscosimetria
capilar, utilizando un viscosimetro de Oswald marca Cannon-Fenske® serie 150
con diametro de capilar de 0,78mm, sumergido en un bafo termostatado. Para ello
se utilizaron soluciones de carbamazepina en presencia y ausencia del material
ionomérico de interés, empleando tres medios de disolucién diferentes (agua,
buffer pH 1,2 y buffer pH 7,4).

1. Determinacion de la viscosidad relativa de soluciones del farmaco
modelo en agua, buffer pH 1,2 y buffer pH 7,4

Se prepararon algunas soluciones de carbamazepina, de distinta concentracion,
en agua, buffer pH 1,2 y buffer pH 7,4, con el animo de determinar los tiempos de
escurrimiento realizando un maximo de seis repeticiones. Los resultados de los
valores de los tiempos de escurrimiento se presentan en las tablas 13, 15y 17 del
anexo 3.

Una vez obtenidos los tiempos de escurrimiento de las soluciones de estudio y los
solventes puros, es posible obtener matematicamente la viscosidad relativa a
través de la ecuacion 1 referida previamente.

Una muestra de calculo se presenta a continuacion:

Viscosidad relativa para la solucidén acuosa de carbamazepina 37,5mg/L.:

N ¢
=—=— Ec.1
n _23,75_104

rlr_r](,_22,7s_ ’

En la siguiente grafica se presenta el comportamiento de las viscosidades relativas
de las soluciones de carbamazepina a cinco distintas concentraciones en tres
medios diferentes:
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Grafica 1. Datos obtenidos para los valores de viscosidad relativa de un set de soluciones de
carbamazepina por medio de una metodologia de viscosimetria capilar. <> Agua, [ Buffer pH1.2,
0.15My /. BufferpH 7.4, 0.15 M.

2. Determinacion de la viscosidad relativa de soluciones ionoméricas en
agua, buffer pH 1,2 y buffer pH 7,4

Para determinar las viscosidades relativas de las soluciones poliméricas en agua,
solucion buffer pH 7,4 y soluciéon buffer pH 1,2, se obtuvieron los tiempos de
escurrimientos tanto de los solventes puros como de las soluciones poliméricas
descritas anteriormente. Los resultados de los tiempos de escurrimiento se
pueden observar en las tablas 19, 21, 23 y 12 del anexo 3. A partir de los tiempos
de escurrimiento y la ecuacion 1 descrita en el apartado anterior se logré obtener
los valores de viscosidad relativa para las soluciones ionoméricas evaluadas a
distintas concentraciones de estudio.

La siguiente grafica permite apreciar el comportamiento de las viscosidades
relativas de las soluciones poliméricas evaluadas por una metodologia de
viscosimetria capilar:
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Grafica 2. Datos obtenidos para los valores de viscosidad relativa de varias soluciones ionoméricas
por medio de una metodologia de viscosimetria capilar. <>Agua, [J Buffer pH1.2, 0.15 My
Buffer pH 7.4, 0.15 M.

3. Estudio viscosimétrico de la transicion conformacional

Los cambios de viscosidad experimentados por las soluciones ionomeéricas al
variar el pH han sido interpretados como un efecto de la transicion conformacional
del polimero. Debido a esto se propuso obtener los valores de las viscosidades
relativas de las soluciones ionoméricas en agua en funcién del pH del medio. Para
esto, se obtuvieron inicialmente los tiempos de escurrimientos tanto del solvente
puro como de las soluciones poliméricas descritas anteriormente. Tales resultados
se muestran en las tablas 25-30 del anexo 3.

A partir de los tiempos de escurrimiento obtenidos y la ecuacién 1 se pudo obtener
los valores de las viscosidades relativas de cada solucion ionomérica en estudio
como funcion del pH del medio.

La siguiente grafica muestra las viscosidades relativas de diferentes
concentraciones del polimero en solucion en funcion del pH:
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Grafica 3. Datos obtenidos para los valores de viscosidad relativa de diferentes soluciones
ionoméricas a valores de pH del medio 2, 4, 6, 8 y 10. <>1000mg/L, [1 5000mg/L, /. 1500mg/L, X
700mg/L, x 300mg/L, O 75mg/L.

4. Estudio viscosimétrico para evaluar el fenomeno de asociacion entre
el Clorhidrato de Eudragit E-100 y la carbamazepina en medio acuoso

Se realizdé la determinacién de los tiempos de escurrimiento para soluciones
acuosas de carbamazepina y polimero puro, asi como para soluciones del
polimero en presencia de carbamazepina, teniendo en cuenta una variacion in situ
del pH del medio. Los resultados de los tiempos de escurrimiento de esta seccion
experimental se encuentran en las tablas 31 y 33 del anexo 3.

Teniendo en cuenta la ecuacion 1 y los tiempos de escurrimiento tabulados para
los solventes y las soluciones de estudio, se determinaron matematicamente las
viscosidades relativas de las mismas. Los valores de viscosidad obtenidos se
ilustran en la siguiente grafica.
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Grafica 4. Datos obtenidos para los valores de viscosidad relativa de la solucién ionomeérica, de la
solucion de carbamazepina y de la solucidn ionomérica + carbamazepina respecto al pH del medio.
<>Polimero +carbamazepina, [] Carbamazepina y /. Polimero.

5. Estimacion de la viscosidad intrinseca del polimero

Se calculé la viscosidad intrinseca a partir de los modelos matematicos de
Huggins, Kraemer y Tanglertpaibul-Rao. Para esto, se partié de las medidas de los
tiempos de escurrimiento de las soluciones ionoméricas de diferentes
concentraciones, tal como se muestra en la tabla 18. Con estos tiempos de
escurrimiento se obtuvo el valor de viscosidad relativa de tales soluciones (Ec.1) y
posteriormente la viscosidad especifica (Ec.2) de las mismas. Seguidamente se
determind el valor de las viscosidades reducidas y las viscosidades inherentes
(Ecuaciones 3 y 4).

En la siguiente tabla se muestran los valores obtenidos para la viscosidad relativa,
la viscosidad especifica, la viscosidad reducida y la viscosidad inherente de 10
soluciones ionoméricas de diferente concentracién en medio acuoso.
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Tabla 8. Valores obtenidos para diferentes tipos de viscosidades evaluadas para soluciones ionoméricas en

medio acuoso a distintas concentraciones.

Solucion | Concentracien | Viscosidad | Viscosidad | gl |inicrente
(mL/g) (mL/g)

1 3,75E-05 1,01 0,01 352,42 350,11
2 7,50E-05 1,04 0,04 567,79 553,36
3 1,50E-04 1,04 0,04 283,90 276,68
4 3,00E-04 1,05 0,05 166,42 161,99
5 5,00E-04 1,06 0,06 114,54 111,38
6 7,00E-04 1,10 0,10 144,75 137,87
7 1,00E-03 1,15 0,15 145,37 135,73
8 1,50E-03 1,23 0,23 150,76 135,85
9 2,00E-03 1,23 0,23 116,74 104,92
10 5,00E-03 1,34 0,34 67,25 57,95

Al graficar las viscosidades reducidas e inherentes en funcion de la concentracion
de polimero se obtuvieron las relaciones de Huggins (Ec.7) y Kraemer (Ec.6). La
siguiente grafica presenta las relaciones de Huggins y Kraemer obtenidas a partir
de los datos mostrados en la tabla 8.

Viscosidad Reducida o Viscosidad Inherente

(mL/g)

600,00 i
500,00
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G
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N e @
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100,00 O =

®
0,00
0,00E+00 2,00E-03 4,00E-03

Concentracion (g/mL)

6,00E-03

Grafica 5. Relaciones de Huggins y Kraemer para el Eudragit E-100 modificado en medio acuoso. O
Relacién de Huggins y A Relacion de Kraemer.
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Por otra parte, también se utilizaron los modelos de Tanglertpaibul-Rao para la
estimacion de la viscosidad intrinseca, a partir de las ecuaciones 9, 10y 11 y los
valores de viscosidad relativa para diferentes soluciones ionoméricas mostrados
en la tabla 8.

La siguiente grafica presenta los modelos de Tanglertpaibul-Rao, obtenidas al
graficar,.,Ln1], y 1 — nien funcién de la concentracion.

1,60 -

1,40 -
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1,20 -
o @

100 PO

0,80 -

0,60 -

Viscosidad (mL/g)

0,40 -
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0,00 [
0,00E+00

2,00E-03 3,00E-03 4,00E-03 5,00E-03 6,00E-03

Concentracién (g/mL)

1,00E-03

Grafica 6. Viscosidad Intrinseca del Eudragit E-100 modificado a partir de las ecuaciones de
Tanglertpaibul-Rao. < Modelo 1, [J Modelo 2 y/. Modelo 3.

Para un mejor entendimiento del lector, en la siguiente tabla se simplifican los
valores de viscosidad intrinseca obtenidos a partir de las relaciones de Huggins,
Kraemer y Tanglertpaibul-Rao.

Tabla 9. Valores obtenidos de viscosidad intrinseca del material polimérico Eudragit E-100 modificado en
solucion acuosa a partir de diferentes modelos matematicos.

Parametro | Relacién de Relacién Modelo 1 de Modelo 2 de Modelo 3 de
Huggins de Kraemer | Tanglertpaibul- | Tanglertpaibul- | Tanglertpaibul-
Rao Rao Rao
Ecuacion N, InT], N=1+Mc N, = el n = 1
(T) c To1-[I]c
=My = [Nk
+ Ky[Mac | — Kk[xC
Viscosidad | 273,2mL/g | 265,75 mL/g 66,418 mL/g 56,548 mL/g 48,392 mL/g
Intrinseca
R? 0,3028 0,3152 0,8588 0,8356 0,8115
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DISCUSION

Estandarizacién metodolégica

Los resultados obtenidos durante la estandarizacion metodologica fueron
evaluados con el coeficiente de variacion como pardmetro estadistico, el cual mide
la magnitud de la variabilidad de la distribucion de los datos. Este presenta la
ventaja de dar esta medida en términos porcentuales por lo que es una medida
comun para estimaciones. Se suele considerar que el resultado de una
estimaciéon es bueno si su coeficiente de variacion es menor del 5%;
aceptablemente practico, entre el 5% y el 10%; de baja precision si es mayor del
10%. Y menor del 15% y no util si es mayor del 15% (Departamento Administrativo
Nacional de Estadistica, 2006).

Los datos del estudio de estandarizacion de la metodologia de viscosimetria
capilar, para el caso de repetibilidad del método, demuestran que la metodologia
viscosimétrica establecida arrojara resultados repetibles y confiables para el caso
del viscosimetro serie 150 con diametro de capilar 0,78mm, debido a que el
coeficiente de variacion es menor de 5% en todos los casos. No obstante el
viscosimetro serie 300 con diametro de capilar 1,27mm arroja resultados menos
precisos, puesto que el coeficiente de variacion fue en la mayoria de los casos
mayor del 10%. Esto refleja un efecto del diametro del capilar en las medidas de
los tiempos de escurrimiento de la solucién evaluada, ya que las mediciones
experimentales variaron considerablemente entre ambos tipos de viscosimetros.
En virtud de esto, se decidid trabajar en los estudios posteriores con el
viscosimetro serie 150, debido a que arrojé resultados bastante acertados y se
esta menos sujeto a errores del operador.

Por su parte, los resultados de precision intermedia para los dos tipos de
viscosimetros disponibles arrojan un coeficiente de variacién menor del 5%, lo que
permite concluir que la metodologia viscosimétrica empleada es reproducible en el
laboratorio.

Estudios Viscosimétricos

Para evaluar el fendmeno de asociacion entre el Clorhidrato de Eudragit E-100 y la
carbamazepina en disolucion, inicialmente se evalud el efecto del medio (agua,
buffer pH 1,2 y buffer pH 7,4) y la concentracién en los valores de viscosidades
relativas de las soluciones del farmaco modelo. La grafica 1 muestra como los
valores de viscosidad de las soluciones de carbamazepina en tres medios
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diferentes, presentan una tendencia constante con respecto a la concentracion del
farmaco utilizado, es decir, no se observa un aumento de la viscosidad a medida
que aumenta la concentracion del farmaco. Ademas, los valores de viscosidad
relativa fluctuan en intervalo de viscosidad muy similar a la viscosidad relativa de
cada disolvente puro, en este caso agua y soluciones buffer pH 1,2 y 7,4. También,
se observd cdmo los valores de viscosidad relativa no varian considerablemente
entre los medios de estudio.

En este orden de ideas, se sabe que las soluciones de carbamazepina son
soluciones mono-moleculares, por lo que se espera que el aporte de esta sobre la
viscosidad del sistema no sea imponente en términos cuantitativos, lo que resulta
coherente con los resultados experimentales pues las diferencias entre los valores
de viscosidades de tales disoluciones en comparacién con los solventes puros son
muy pequefias. Conjuntamente, se observd como a pesar de un aumento en la
concentracion de carbamazepina, la viscosidad del sistema permanece
practicamente igual, ratificando lo mencionada anteriormente. Con respecto a los
diferentes medios no se detectan diferencias considerables, ya que como se ha
mencionado la carbamazepina es un farmaco bastante estable y que predomina
en su estado parcialmente neutro en las condiciones de pH utilizadas, por lo que
no es de esperarse un efecto de este en la viscosidad de las soluciones.

La grafica 2 por su parte, muestra el comportamiento obtenido al evaluar el efecto
de la concentracién y del pH del medio, en los valores de viscosidad relativa de las
soluciones ionoméricas. Por una parte, en cuanto al efecto de la concentracion en
la viscosidad del sistema, se obtuvo una tendencia creciente en los valores de
viscosidad relativa de las soluciones del polimero en cada uno de los medios de
estudio (agua, buffer pH 1,2 y buffer pH 7,4). Ademas, los valores de viscosidad
relativa de las soluciones poliméricas en comparaciéon con las viscosidades
relativas de las soluciones de carbamazepina y las soluciones de solvente puras
obtenidas son en la mayoria de los casos mayores. Estos hallazgos son
consistentes con lo reportado en la literatura, ya que los polimeros son estructuras
macromoleculares, que tienden a aumentar la viscosidad del medio disolvente,
debido al volumen hidrodinamico caracteristico que adquieren en solucion
(Fernandez, 2011). De esta manera, es de esperarse que a medida que aumenta
la concentracion del polimero en solucién aumente la viscosidad del sistema.

Por otra parte, se observo que el efecto de la concentracion a la viscosidad del
sistema es considerablemente apreciable en regimenes de estudio semi-diluidos,
puesto que en regimenes de estudio diluido, la estructura polimérica, en cuento a
tamafo y extension espacial no representan un efecto notable. El Eudragit E-100,
posee cadenas alquilicas de maximo cuatro atomos de carbonos, con un peso de
47000g/mol por cada unidad monomeérica (Evonik, 2011), por tanto en soluciones
diluidas el aumento en la viscosidad es moderado debido a que las interacciones
son menores ya que, como es claro, la dilucion dificulta la probabilidad de
encuentro entre las cadenas, disminuyendo su nivel de “enredamiento” u
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“ovillamiento”, lo que conlleva a que la solucion fluya facilimente, y con
viscosidades similares a las de los solventes en su estado puro.

Con respecto a los valores de viscosidad relativa de las soluciones ionoméricas
obtenidos en buffer pH 1,2 y pH 7,4, de igual forma se obtuvo un patron creciente
de viscosidad relativa de las soluciones. Sin embargo, el incremento no es
potencialmente comparable con el manifestado en el caso del agua como medio
solvente. Esto es debido posiblemente a cambios fisicoquimicos originados por las
condiciones de los medios tales como pH y fuerza iénica.

Por un lado, se sabe que el polimero de estudio Clorhidrato de Eudragit E-100, es
un polimero modificado hidrofébicamente, soluble en medio acuoso, en virtud de
su esqueleto hidrofilico y grupos laterales hidrofébicos en su estructura
macromolecular (ver figura 1) (Henni , Deyme, Stachakocsky, LeCerf, Picton , &
Rosilio , 2004). Por lo que se ha reportado que este tipo de polimeros asociados
en solucion son frecuentemente eficientes modificadores reolégicos (Creuzet,
Kadi, Rinaudo, & Auzély-Velty, 2006). No obstante, las propiedades
fisicoquimicas y reolégicas de los polimeros modificados hidrofébicamente
dependen no solo de parametros estructurales del polimero como la naturaleza del
esqueleto macromolecular y la longitud de los residuos hidrofébicos, sino también
de condiciones del medio como pH, fuerza ibénica, entre otros (Henni , Deyme,
Stachakocsky, LeCerf, Picton , & Rosilio , 2004).

El Clorhidrato de Eudragit E-100 en solucion buffer pH 1,2 se encuentra en su
forma parcialmente ionizada, debido a la protonacion del grupo amino terciario en
una de sus cadenas laterales, favoreciendo una conformacién interna polimérica
de cadena extendida, por las fuerzas de repulsion electrostaticas existente en la
misma cadena polimérica. Este cambio conformacional conlleva a un aumento del
dinamismo del sistema debido a repulsiones por interacciones de largo alcance
dentro de la estructura del polimero, lo que puede dar lugar a estados intermedios
que afecten su viscosidad. Generalmente, en regimenes diluidos y semi-diluidos,
la forma de cadena extendida permite que el solvente pase mas facil entre la
estructura macromolecular, lo que se traduce en una menor resistencia al flujo.
Ergo la solucién se hace mas fluida, menos enmarafiada y mas extendida, por lo
que la viscosidad disminuye notablemente, tal como se observa en la figura 2.
Donde a pesar de un aumento de concentracion de polimero la viscosidad de las
soluciones ionoméricas permanece relativamente constante, y muy similar la
viscosidad del disolvente en su estado puro.

Por su parte, en una solucion buffer pH 7,4, el Clorhidrato de Eudragit E-100
tiende a adquirir una conformacion mas ovillada debido a interacciones de tipo
favorable dentro de la estructura polimérica. Logrando con ello un mayor grado de
empaquetamiento que induce la formacion de agregados que dificultan la fluidez
del medio al presentar resistencia. Asi pues, comunmente en regimenes diluidos el
sistema pierde dinamismo y por ende se espera un aumento en la viscosidad. No
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obstante, dicho comportamiento no fue obtenido de manera experimental, por lo
que se entra a considerar otros factores influyentes como es el caso de la fuerza
i6nica del medio. El buffer pH 7,4 conformado por fosfato monobasico de potasio e
hidroxido de sodio a unas concentraciones definidas aportan un valor de fuerza
ionica de 0,15M. Dado que el polimero a este pH depende unicamente de
interacciones atractivas como enlaces de hidrogeno y repulsiones hidrofébicas por
parte de los grupos apolares, puede presumirse un potencial efecto salino
negativo, que modifique su solubilidad y con ello el comportamiento reoldgico del
sistema formado. Lo que fisicamente se entiende como una menor cantidad de
moléculas de solvente libres para solvatar el polimero, disminuyendo su
solubilidad, por lo que su contribuciéon a la viscosidad del sistema se vuelve
despreciable. Es asi, como se observd que a pesar de un aumento en la
concentracion del polimero en buffer pH 7,4, la viscosidad se asemeja
considerablemente con la viscosidad del disolvente puro.

Debido a que los cambios de viscosidad relativas experimentados por las
soluciones ionoméricas en soluciones buffer pH 1,2 y pH 7,4, no fueron muy
significativos con respecto a las viscosidades relativas del solvente puro, se
propuso investigar un posible efecto de transicion conformacional del polimero en
medio acuoso. Se ha mencionado que el Clorhidrato de Eudragit E-100 es un
polielectrélito con grupos ionizables e hidrofébicos colgando de la cadena principal
por lo que puede formar microestructuras semejantes a micelas intramoleculares.
Lo que conlleva a que presente un comportamiento fuertemente dependiente del
pH (Acevedo Pizarro , 2002). A bajos pH el polimero esta totalmente extendido
debido a la ionizacion del grupo amino terciario en su cadena lateral, a medida que
estos grupos van siendo neutralizados, las interacciones hidrofébicas van
adquiriendo mayor importancia, y a pH basico se produce una auto-agregacion. Es
de esperarse que los polielectrélitos que tengan un mayor caracter hidrofébico en
la cadena lateral formen microagregados en un rango de pH mas amplio (Acevedo
Pizarro , 2002). En este trabajo se obtuvo un rango de pH de transicidon
conformacional entre 4 y 6, tal como se observa en el grafico 3.

El cambio conformacional inducido por el pH y que lleva a la macromolécula de
una configuracion extendida (bajos pH) a una configuracion compacta (altos pH)
tiene asociado un cambio en la viscosidad de la disolucion. Por un lado, se pudo
apreciar como a concentraciones en regimenes diluidos las viscosidades relativas
de las soluciones ionoméricas en funcion del pH permanecen practicamente
constantes, dificultando apreciar la zona de pH a la que ocurre la transiciéon
conformacional. Lo que corresponde con lo mencionado anteriormente, puesto
que las macro-estructuras se encuentran mas dispersas, habra mas solvente
separandolas y menos probabilidad de interaccion polimero-polimero, por lo que
los valores de viscosidad manifestados seran relativamente bajos. Cuando se
emplearon concentraciones de 5000 y 1000mg/L de polimero, si fue posible
apreciar la transicion, observando una tendencia creciente a valores de pH bajos y
un decremento pH mas basicos. El cambio obtenido se debe a que en regimenes
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concentrados o menos diluidos, la macromolécula extendida presenta una mayor
resistencia al flujo viscosimétrico que una molécula ovillada, puesto que el
solvente tendra mayor dificultad de desplazamiento entre las cadenas poliméricas.

Al evaluar el fendmeno de asociacion entre el polimero y el farmaco de referencia,
carbamazepina, en medio acuoso en funcién del pH, se observé una tendencia
similar a la obtenida en las soluciones poliméricas puras. No obstante, los valores
de viscosidad relativa de las soluciones del polimero en presencia de
carbamazepina son mas bajas que las viscosidades de las soluciones del polimero
solas y mas altas que las soluciones de carbamazepina puras, como se observa
en la grafica 4. Esto permite presumir que existe una posible asociacion entre el
Clorhidrato de Eudragit E-100 y la carbamazepina en medio acuoso, pues de no
ser asi los valores obtenidos hubieran sido completamente similar que para las
soluciones ionoméricas evaluadas. La carbamazepina, al igual que el Clorhidrato
de Eudragit E-100, se encuentra cargada positivamente a valores de pH bajos,
mientras a valores de pH basicos predomina su forma molecular o neutra. Debido
a que el polimero adquiere una conformacién de cadena extendida a pH acidos,
puede presentar un fendmeno de asociacion con el farmaco por mecanismo de
adsorcién en la estructura macromolecular. Mientras tanto, a pH basicos el
polimero en solucion tiende a formar micro-agregados moleculares de naturaleza
hidrofébica, favoreciendo la ubicacion de la carbamazepina por interacciones
hidrofdébicas repulsivas dentro de estas cavidades.

Cabe aclarar que se desconoce el grado de estabilidad quimica del polimero de
estudio, lo que resulta importante dado que este es susceptible a mecanismos de
hidrolisis en virtud del pH, debido a la presencia de grupos funcionales tipo éster
en su estructura. Por lo que puede incurrirse en un sesgo significativo en los
valores de viscosidad relativa de las soluciones estudiadas, por lo que debe ser
considerado en estudios posteriores.

Finalmente, para la estimacion de la viscosidad intrinseca del Clorhidrato de
Eudragit E-100, se obtuvieron los modelos matematicos representados en las
graficas 5 y 6. La viscosidad intrinseca de una mezcla polimero-solvente [n], es
definida como la viscosidad de una solucion de polimero infinitamente diluida o
bien, como el volumen hidrodinamico ocupado por una macromolécula, en relacion
con el tamafo y conformacion de los enlaces de esta con el solvente particular
(Higiro, Herald, & Alavi, 2006). Esta se calcula usualmente, por las medidas de los
tiempos de escurrimiento, con las ecuaciones de Kraemer y Huggins (G. Ovejero,
2010).

La estimacion de la viscosidad intrinseca a partir de la ecuacion de Huggins suele
utilizarse para valores de viscosidad relativa entre 1,2 y 2,0, y las correspondientes
viscosidades especificas entre 0,2 y 1,0, debido a que para soluciones muy
diluidas y valores de viscosidad menores, el segundo factor de la ecuacion
Huggins se torna despreciable y el calculo se vuelve erratico (Higiro, Herald, &
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Alavi, 2006). Normalmente, un polimero en estudio que cumple la expresion de
Huggins, presenta una viscosidad reducida que crece conforme aumenta la
concentracion del polimero (Parada, Crespin , Miranda, & Katime , 2004).

Por otra parte, se ha demostrado que la estimacion de la viscosidad intrinseca a
partir de la ecuacion de Kraemer también puede fallar cuando se tienen regimenes
de estudio muy diluidos (Higiro, Herald, & Alavi, 2006). Ademas se reporta que la
tendencia de la viscosidad inherente a partir de este modelo es decreciente en
funcion de la concentracion del polimero evaluado (Fernandez, 2011).

Debido a que en este estudio viscosimétrico no se busco trabajar con soluciones
poliméricas cuyos valores de viscosidad relativa se ajustaran los rangos antes
mencionados, y los patrones de tendencia obtenidos para ambos modelos no
corresponden con los reportados en la literatura, se puede presumir que las
soluciones ionomeéricas de interés no se ajustan a las relaciones de Huggins y
Kraemer, por lo que no resulta indicado estimar la viscosidad intrinseca a partir de
tales relaciones, lo que se puede ver con los resultados obtenidos.

Por su parte, para soluciones muy diluidas, las ecuaciones de Tanglertpaibul-Rao
han manifestado una estimacion mas efectiva de la viscosidad intrinseca
(Behrouziana, Seyed, & Karazhiyanb, 2013). Higiro demostré que los métodos de
determinacion de la viscosidad intrinseca basados en la pendiente de graficos
tienen un ajuste lineal con coeficientes de determinacién (R?) mas altos y bajos
margenes de error.

En este estudio, la viscosidad intrinseca del Eudragit E-100 modificado en un
régimen diluido fue determinada teniendo en cuenta los modelos de
Tanglertpaibul-Rao, obteniendo en las tres ecuaciones coeficientes de correlacion
lineal mas acertados. Teniendo en cuenta los resultados, el Clorhidrato de Eudragit
E-100 presenta una viscosidad intrinseca cuyo valor se encuentra en un rango
entre 66,418 y 48,392 mL/g.
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CONCLUSIONES

Se logro estandarizar una metodologia de viscosimetria capilar, bajo parametros
de repetibilidad y precision intermedia del método.

Los datos de viscosidad relativa de las soluciones de carbamazepina en agua,
buffer pH 1,2 y 7,4, indican que no existe un efecto remarcable del medio y de la
concentracion en las medidas obtenidas.

Regimenes de estudio concentrados o poco diluidos presentan un efecto
significativo en las viscosidades relativas de las soluciones ionoméricas en medio
acuoso, mientras que regimenes diluidos no alteran considerablemente Ila
viscosidad del sistema.

El aporte del Clorhidrato de Eudragit E-100 en medio acuoso sobre la viscosidad
del sistema se encuentra influenciado por las condiciones del medio como pH,
fuerza idnica, concentracion entre otras.

Existe un efecto de transicién conformacional inducida por pH del Clorhidrato de
Eudragit E-100 en medio acuoso, en un intervalo de pH entre 4 y 6.

Las ecuaciones de Tanglertpaibul-Rao, constituyen un modelo matematico que
permite estimar la viscosidad intrinseca de polimeros en regimenes de estudio
diluidos.

El polimero de estudio, Clorhidrato de Eudragit E-100, present6 la capacidad

potencial de asociar la Carbamazepina a valores de pH basico, debido a la
formacion de la pseudo-fase polimérica.

46



RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar un estudio de estabilidad fisicoquimica del polimero
evaluado, dado que es susceptible a hidrolisis en virtud del pH. De esta forma se
respaldaran los resultados obtenidos en este proyecto o bien se realizaran otros
estudios que permitan garantizar resultados confiables en el rango de estabilidad
del Eudragit E-100 modificado.

También es recomendable evaluar diferentes concentraciones del polimero en los
estudios viscosimétrico. Esto permitira obtener resultados mas contundentes y
menos sujetos a errores del operador.

Finalmente, cabe mencionar que el propédsito de la metodologia viscosimétrica
para evaluar el grado de interaccién polimero-farmaco, es una técnica
complementaria a otro tipo de ensayos fisicoquimicos tales como estudios de
ultrafiltracién, estudios fotofisicos, etc. Por lo que por si sola es una metodologia
que no permitira caracterizar completamente un polimero particular.
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ANEXO 1. Determinacion de la uniformidad de la temperatura en el baifo
termostato

Dado que la temperatura es una condicion sumamente importante en la precision
de los resultados arrojados durante la aplicacion de una metodologia de
viscosimetria capilar, es indispensable garantizar su homogeneidad y estabilidad
durante el estudio. Debido a esto se planteé determinar qué tan uniforme es la
temperatura a la cual se encuentran algunos de los puntos criticos del bafo
termostato, mediante la determinacién de la temperatura como parametro
experimental. El procedimiento metodoldgico se describe a continuacion.

Materiales y equipos

Durante la seccion experimental se utilizd un bafo termostato y tres termoémetros
previamente calibrados marca ETI® con una sensibilidad de 0,1°C, los cuales
fueron ubicados dentro de un bafio termostatado en tres puntos criticos diferentes:
superficie, centro y fondo, como se observa en la tabla 9.

Tabla 10. Ubicacién de los termémetros en el bafio termostato.

Termdémetro Ubicacidén
T3 Superficie
T4 Centro
T2 Fondo
T1 Equipo termostato

Ejecucidén de estudio

Se programo el equipo a una temperatura de 37,35°C con la finalidad de mantener
la temperatura de todos los puntos del bafio por encima de 37,0°C y dentro del
rango de 37,0 y 37,5°C. Se registraron los valores de temperatura reportadas por
los termémetros durante un tiempo de tres horas.

Resultados y discusion

Para la ejecucidon del estudio se realiz6 el registro de los valores de temperatura
reportados por los tres termdémetros durante un tiempo establecido de tres horas y
se compararon con los valores de temperatura reportados por el termdmetro
propio del equipo termostato. Tales valores de temperatura de muestran en la
tabla 10.
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Tabla 11. Datos obtenidos para los valores de temperatura reportados por tres termémetros acoplados
a un bafo termostato.

N° de toma T1(°C) T2 (°C) T3 (°C) T4 (°C)
1 37,2 37,1 37,0 37,2
2 37,2 37,1 37,0 37,2
3 37,1 37,1 37,0 37,2
4 37,2 37,1 37,0 37,2
5 37,2 37,1 37,0 37,2
6 37,2 37,1 37,0 37,2
7 37,2 37,1 37,0 37,2
8 37,2 37,1 37,0 37,2
9 37,2 37,1 37,0 37,2
10 37,2 37,1 37,0 37,2
Promedio 37,2 37,1 37,0 37,2
Desviacion
estandar 0.0 0.0 0.0 0.0
CV % 0,1 0,0 0,0 0,0

La desviacidon de temperatura aceptada entre los distintos puntos del bafo
termostato debe ser de +0,1°C, lo cual es coherente con los resultados obtenidos
de manera experimental.

Por otra parte, se observo que la temperatura reportada por los tres termdémetros
externos al bafio termostato se mantuvo constante durante el tiempo y dentro del
rango especificado (37,0-37,5°C). Siendo siempre menor el punto con proximidad
hacia el ambiente externo, por obvias razones. También fue posible apreciar que la
temperatura arrojada por el termoémetro del bafio mismo varié durante el tiempo de
experimentacion. Sin embargo cabe aclarar que esto es algo que no afecta la
temperatura del sistema de interés. Con base en esto es posible garantizar un
valor de temperatura uniforme durante el trabajo de experimentacion, propiciando
de este modo unas 6ptimas condiciones para el estudio.
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ANEXO 2. Preparacion de los sistemas buffer utilizados en el estudio

Los ensayos se llevaron a cabo en dos sistemas buffer, soluciones de pH de 1,2y
7,4, con una fuerza i6nica constante de 0,15M. Estos valores de pH fueron
elegidos ya que son valores de pH de interés para estudios posteriores y
representan condiciones fisiolégicas. Para la preparacion se utilizd acido
clorhidrico y cloruro de potasio para el caso de buffer pH 1,2, mientras que para el
buffer pH 7,4 se utilizaron fosfato monobasico de potasio y cloruro de potasio. Se
siguieron las indicaciones de preparacion de la farmacopea vigente (USP 36-NF
31, 2013), y se ajusto la fuerza idnica al valor requerido con cloruro de potasio.

1. Preparacion del buffer pH 1,2 y fuerza iénica 0,15M

Teniendo en cuenta los parametros establecidos en la farmacopea vigente USP
36-NF 31, para la preparacion de 200mL de buffer pH 1,2, se requiere de 85mL de
solucion de acido clorhidrico (HCI) 0,2M y 50 mL de solucién de cloruro de potasio
(KCI) 0,2M. El volumen faltante se completa con agua. A continuacion se realizan
los calculos respectivos para obtener 100mL de las soluciones de HCl y KCI a las
concentraciones requeridas.

e Para obtener una solucion de 100 mL de HCI 0,2M se requieren 1,66 mL de

HCI concentrado.

(HCL 37%] = 1,199 1000mL 1 mol
V=L T 1L ¥ 36,459

0.2M x 100mL
VHCl conc = 12 O8M = 1’66mL

x 0.37 =12,08M

e Para obtener una solucion de 100 mL de KCI 0,2 M se requieren 1,499 de
KCI.

m
O’ZI x 0,1L = 0,02 moles de KCl x 74,5513% = 1,49 g KCl

Posteriormente, se debe calcular la fuerza idnica del sistema formado, con el fin
de determinar el exceso de KCI que debe ser adicionado para obtener una fuerza
idnica de 0,15M. Tal como sigue:

50mL x 0,2mL

KCl] = = M

[KCl] 200 mL 0,05

(HCl] = 85mL x 0,2mL _ 0.085M
- 200mL
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n

1 2

n= Ez CiZ;
i=1

u= %x[((0,085M x (1%)) + (0,085M x (—1%)) + ((0,05M x (1%) + (0,05M x (—1%))]

i =0,135M

De esta forma, se requiere un exceso de KCI que aporte 0,015M de fuerza idnica
al sistema.

m
0,015 fxO,lL = 1,5x10"3moles x 74,5513 g =0,1118g KCl

Por lo que se requiere un total de 1,602 g KCI para la preparacion del buffer pH
1,2 con fuerza i6nica 0,15M.

2. Preparacién del buffer pH 7,4 y fuerza iénica 0,15M

Teniendo en cuenta los parametros establecidos en la farmacopea vigente USP
36-NF 31, para la preparacion de 200mL de buffer pH 7,4, se requiere de 39,1 mL
de solucion de hidréxido de sodio (NaOH) 0,2M y 50 mL de solucién de fosfato
monobasico de potasio (KH,PO4) 0,2M. El volumen faltante se completa con agua.
A continuacién se realizan los calculos respectivos para obtener 100mL de las
soluciones de NaOH y KH,PO4 a las concentraciones requeridas.

e Para obtener una solucién de 100 mL de NaOH 0,2M se requieren 0,799g
de NaOH.

0,2mol 39,997g
x 0,1L x = 0,799
1 mol

g NaOH =

e Para obtener una solucién de 100 mL de KH,PO4 0,2 M se requieren
2,721g de KH,;PO4.

0,2mol 136,086g
x0,1Lx—=2,721

KH,P0Q, =
9 20T 1 mol

Posteriormente, se debe calcular la fuerza i6nica del sistema formado, con el fin
de determinar el exceso de KCI que debe ser adicionado para obtener una fuerza
ionica de 0,15M. Tal como sigue:

(KH PO]_SOmLxO,ZmL_OOSM
2254 200mL
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[NaOH] = 39,1mL x 0,2mL — 0.04M
W= 00m "

n

1 2

U= Ez CiZ;
i=1

U= %x[((0,0SM x (12)) 4 (0,05M x (—1%)) + ((0,04M x (1%) + (0,04M x (—12))]

@ = 0,09M

De esta forma, se requiere un exceso de KCI que aporte 0,06M de fuerza idnica al
sistema.

m
0,06Ix0,2L = 0,012moles x 74,5513 g = 0,894g KCl

Por lo que se requiere un total de 0,894 g KCI para la preparacion del buffer pH
1,2 con fuerza i6nica 0,15M.
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ANEXO 3. Tablas de los valores obtenidos para el tiempo de escurrimiento y
la viscosidad relativa en el estudio de viscosimetria capilar

En el presente anexo se muestran las tablas correspondientes a los tiempos de
escurrimiento y, valores de viscosidad relativa para cada uno de los estudios de
viscosimetria capilar realizados. Para ello se empled el viscosimetro de Oswald
serie 150 con diametro capilar de 0,78mm y se realizaron seis mediciones a una
temperatura in situ constante de 37,0°C.

Tabla 12. Valores obtenidos para los tiempos de escurrimiento y las viscosidades relativas de los
solventes puros.

Datos obtenidos para los solventes puros
Medio Tiempos de escurrimiento (s) Viscosidad Relativa
Agua 22,7 1,0
Buffer pH 1,2 22,8 1,0
Buffer pH 7,4 23,3 1,0

Tabla 13. Valores para los tiempos de escurrimiento de soluciones del farmaco modelo en agua.

Tiempos de Escurrimiento parala Carbamazepina en Agua (s)

Concentracién Evaluada

Repeticiones 9,375mg/L 18,75mg/L 37,5mg/L 75mg/L 150mg/L
1 23 23 24 24 24
2 23 23 24 23 24
3 23 23 23 23 24
4 23 23 23 23 23
5 23 23 24 23 23
6 23 23 24 23 23
Promedio 23 23 23,7 23,2 23,5
Desviacion Estandar 0,0 0,0 0,5 0,4 0,5
%CV 0,0 0,0 2,1 18 2,3
Temperaturain situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C
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Tabla 14. Valores de viscosidad relativa de soluciones del farmaco modelo en agua.

Viscosidad Relativa para la Carbamazepina en Agua

Concentracién Evaluada

Repeticiones 9,375mg/L 18,75mg/L 37,5mg/L 75mg/L 150mg/L
1,01 1,01 1,06 1,06 1,06
2 1,01 1,01 1,06 1,01 1,06
3 1,01 1,01 1,01 1,01 1,06
4 1,01 1,01 1,01 1,01 1,01
5 1,01 1,01 1,06 1,01 1,01
6 1,01 1,01 1,06 1,01 1,01
Promedio 1,01 1,01 1,04 1,02 1,04
Desviacion Estandar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
%CV 0,0 0,0 2,1 1,8 2,3
Temperaturain situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C

Tabla 15. Valores obtenidos para los tiempos de escurrimiento de soluciones de Carbamazepina en

buffer pH 1,2.

Tiempos de Escurrimiento para Carbamazepina en Buffer pH 1,2 (s)

Concentraciéon Evaluada

Repeticiones 9,375mg/L 18,75mg/L 37,5mg/L 75mg/L 150mg/L
24 24 23 24 24
2 23 23 23 23 24
3 23 23 23 23 24
4 23 23 23 24 23
5 23 23 23 24 24
6 23 23 23 24 23
Promedio 23,2 23,2 23 23,7 23,7
Desviacion Estandar 0,4 0,4 0,0 0,5 0,5
%CV 1,8 1,8 0,0 2,1 2,1
Temperaturain situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C
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Tabla 16. Valores obtenidos de las viscosidades relativas de soluciones de carbamazepina en buffer

pH 1,2.

Viscosidad relativa para Carbamazepina en Buffer pH 1,2

Concentracion evaluada

Repeticiones 9,375mg/L 18,75mg/L 37,5mg/L 75mg/L 150mg/L
1,05 1,05 1,01 1,05 1,05
2 1,01 1,01 1,01 1,01 1,05
3 1,01 1,01 1,01 1,01 1,05
4 1,01 1,01 1,01 1,05 1,01
5 1,01 1,01 1,01 1,05 1,05
6 1,01 1,01 1,01 1,05 1,01
Promedio 1,02 1,02 1,01 1,04 1,04
Desviacion Estandar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
%CV 1,8 18 0,0 2,2 2,2
Temperatura in situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C

Tabla 17. Valores obtenidos para los tiempos de escurrimiento de soluciones de carbamazepina en

buffer pH 7,4.

Tiempos de Escurrimiento para Carbamazepina en Buffer pH 7,4 (s)

Concentraciéon Evaluada

Repeticiones 9,375mg/L 18,75mg/L 37,5mg/L 75mg/L 150mg/L
1 23 23 23 23 23
2 23 23 23 24 24
3 23 23 23 24 24
4 23 23 23 24 24
5 23 23 23 24 24
6 23 23 23 23 23
Promedio 23 23 23 23,7 23,7
Desviacion Estandar 0,0 0,0 0,0 0,5 0,5
%CV 0,0 0,0 0,0 2,1 2,1
Temperaturain situ 37,0°C 37,0°C 37,1°C 37,0°C 37,0°C
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Tabla 18. Valores obtenidos de las viscosidades relativas de soluciones de carbamazepina en buffer

pH 7.4.

Viscosidad relativa para Carbamazepina en Buffer pH 7,4

Concentraciéon Evaluada

Repeticiones 9,375mg/L 18,75mg/L 37,5mg/L 75mg/L 150mg/L
1 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
2 0,99 0,99 0,99 1,03 1,03
3 0,99 0,99 0,99 1,03 1,03
4 0,99 0,99 0,99 1,03 1,03
5 0,99 0,99 0,99 1,03 1,03
6 0,99 0,99 0,99 0,99 0,99
Promedio 0,99 0,99 0,99 1,02 1,02
Desviacion Estandar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
%CV 0,0 0,0 0,0 2,2 2,7
Temperaturain situ 37,0°C 37,0°C 37,1°C 37,0°C 37,0°C
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Tabla 19. Valores para los tiempos de escurrimiento de soluciones poliméricas en agua.

Tiempos de escurrimiento de la solucién polimérica en agua

Régimen Diluido

Concentracién Evaluada

Repeticiones 37,5mg/L 75mg/L 150mg/L 300mg/L 500mg/L
1 23 24 24 24 24
2 23 24 24 24 24
3 23 23 23 24 24
4 23 24 24 24 24
5 23 24 24 23 24
6 23 23 23 24 24
Promedio 23 23,7 23,7 23,8 24
Desviacion Estandar 0,0 0,5 0,5 04 0,0
%CV 0,0 2,1 2,1 1,7 0,0
Temperatura in situ 37,0°C 37,0°C 37,1°C 37,0°C 37,0°C
Régimen Semi Diluido
Concentracion Evaluada
Repeticiones 700mg/L 1000mg/L 1500mg/L 2000mg/L 5000mg/L
1 25 26 28 28 30
2 25 26 27 28 31
3 25 26 28 28 31
4 25 26 28 28 30
5 25 26 28 28 30
6 25 26 28 28 30
Promedio 25 26 27,8 28 30,3
Desviacion Estandar 0,0 0,0 0,4 0,0 0,5
%CV 0,0 0,0 15 0,0 1,7
Temperatura in situ 37,0°,0C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C
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Tabla 20. Valores obtenidos para la viscosidad relativa de soluciones poliméricas en agua.

Viscosidad relativa de la solucién polimérica en agua

Régimen Diluido

Concentracién Evaluada

Repeticiones 37,5mg/L 75mg/L 150mg/L 300mg/L 500mg/L
1 1,01 1,06 1,06 1,06 1,06
2 1,01 1,06 1,06 1,06 1,06
3 1,01 1,01 1,01 1,06 1,06
4 1,01 1,06 1,06 1,06 1,06
5 1,01 1,06 1,06 1,01 1,06
6 1,01 1,01 1,01 1,06 1,06
Promedio 1,01 1,04 1,04 1,05 1,06
Desviacion Estandar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
%CV 0,0 2,2 2,2 1,7 0,0
Temperaturain situ 37,0°C 37,0°C 37,1°C 37,0°C 37,0°C
Régimen Semi Diluido
Concentracion Evaluada
Repeticiones 700mg/L 1000mg/L 1500mg/L 2000mg/L 5000mg/L
1 1,10 1,15 1,23 1,23 1,32
2 1,10 1,15 1,19 1,23 1,37
3 1,10 1,15 1,23 1,23 1,37
4 1,10 1,15 1,23 1,23 1,32
5 1,10 1,15 1,23 1,23 1,32
6 1,10 1,15 1,23 1,23 1,32
Promedio 1,10 1,15 1,23 1,23 1,34
Desviacion Estandar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
%CV 0,0 0,0 15 0,0 1,7
Temperaturain situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C
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Tabla 21. Valores obtenidos para los tiempos de escurrimiento de soluciones de polimero en buffer pH

1,2,

Tiempos de escurrimiento de la solucién polimérica en buffer pH 1,2 (s)

Concentracién Evaluada

Régimen Diluido

Concentracién Evaluada

Repeticiones 37,5mg/L 75mg/L 150mg/L 300mg/L 500mg/L
1 23 24 24 23 23
2 23 24 24 23 23
3 23 24 24 23 23
4 23 24 24 23 23
5 23 24 24 23 24
6 23 24 24 23 23
Promedio 23 24 24 23 23,2
Desviacion Estandar 0 0 0 0 0,4
%CV 0 0 0 0 1,8
Temperatura in situ 37,0°C 37,0°C 37,1°C 37,0°C 37,0°C
Régimen Semi Diluido
Concentracion Evaluada
Repeticiones 700mg/L 1000mg/L 1500mg/L 2000mg/L 5000mg/L
1 24 24 24 24 25
2 24 24 24 24 25
3 24 24 24 24 25
4 24 24 24 24 25
5 24 24 24 24 25
6 23 24 24 24 25
Promedio 23,8 24 24 24 25
Desviacion Estandar 0,4 0,0 0,0 0,0 0
%CV 1,7 0,0 0,0 0,0 0
Temperatura in situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C
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Tabla 22. Valores obtenidos para las viscosidades relativas de soluciones de polimero en buffer pH 1,2.

Viscosidad relativa de la solucién polimérica en buffer pH 1,2

Régimen Diluido

Concentracién Evaluada

Repeticiones 37,5mg/L 75mg/L 150mg/L 300mg/L 500mg/L
1 1,01 1,05 1,05 1,01 1,01
2 1,01 1,05 1,05 1,01 1,01
3 1,01 1,05 1,05 1,01 1,01
4 1,01 1,05 1,05 1,01 1,01
5 1,01 1,05 1,05 1,01 1,05
6 1,01 1,05 1,05 1,01 1,01
Promedio 1,01 1,05 1,05 1,01 1,02
Desviacion Estandar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
%CV 0,0 0,0 0,0 0,0 1,8
Temperatura in situ 37,0°C 37,0°C 37,1°C 37,0°C 37,0°C

Régimen Semi Diluido

Concentraciéon Evaluada

Repeticiones 700mg/L 1000mg/L 1500mg/L 2000mg/L 5000mg/L

1 1,05 1,05 1,05 1,05 1,10

2 1,05 1,05 1,05 1,05 1,10

3 1,05 1,05 1,05 1,05 1,10

4 1,05 1,05 1,05 1,05 1,10

5 1,05 1,05 1,05 1,05 1,10

6 1,01 1,05 1,05 1,05 1,10
Promedio 1,05 1,05 1,05 1,05 1,10
Desviacion Estandar 0,01 0 0 0 0
%CV 1,7 0,0 0,0 0,0 0,0

Temperatura in situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C
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Tabla 23. Valores obtenidos para los tiempos de escurrimiento de soluciones de polimero en buffer pH

7,4.

Tiempos de escurrimiento de la solucién polimérica en buffer pH 7,4 (s)

Régimen Diluido

Concentracién Evaluada

Repeticiones 37,5mg/L 75mg/L 150mg/L 300mg/L 500mg/L
1 23 24 24 24 24
2 23 24 24 24 24
3 23 24 23 23 24
4 23 24 24 23 23
5 23 24 24 23 23
6 23 24 24 23 23
Promedio 23 24 23,8 23,3 23,5
Desviacion Estandar 0,0 0,0 0,4 0,5 0,5
%CV 0,0 0,0 1,7 2,2 2,3
Temperaturain situ 37,0°C 37,0°C 37,1°C 37,0°C 37,0°C
Régimen Semi Diluido
Concentracién Evaluada
Repeticiones 700mg/L 1000mg/L 1500mg/L 2000mg/L 5000mg/L
1 24 24 24 24 24
2 24 24 24 24 24
3 24 24 24 24 24
4 24 24 24 24 24
5 24 24 24 24 24
6 24 24 24 24 24
Promedio 24 24 24 24 24
Desviacion Estandar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
%CV 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Temperaturain situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C
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Tabla 24. Valores obtenidos para las viscosidades relativas de soluciones de polimero en buffer pH 7,4.

Viscosidad relativa de la solucion polimérica en buffer pH 7,4

Régimen Diluido

Concentracién Evaluada

Repeticiones 37,5mg/L 75mg/L 150mg/L 300mg/L 500mg/L
1 0,99 1,03 1,03 1,03 1,03
2 0,99 1,03 1,03 1,03 1,03
3 0,99 1,03 0,99 0,99 1,03
4 0,99 1,03 1,03 0,99 0,99
5 0,99 1,03 1,03 0,99 0,99
6 0,99 1,03 1,03 0,99 0,99
Promedio 0,99 1,03 1,02 1,00 1,01
Desviacion Estandar 0 0 0,0 0,0 0,0
%CV 0 0 1,7 2,2 2,3
Temperaturain situ 37,0°C 37,0°C 37,1°C 37,0°C 37,0°C
Régimen Semi Diluido
Concentracion Evaluada
Repeticiones 700mg/L 1000mg/L 1500mg/L 2000mg/L 5000mg/L
1 1,03 1,03 1,03 1,03 1,03
2 1,03 1,03 1,03 1,03 1,03
3 1,03 1,03 1,03 1,03 1,03
4 1,03 1,03 1,03 1,03 1,03
5 1,03 1,03 1,03 1,03 1,03
6 1,03 1,03 1,03 1,03 1,03
Promedio 1,03 1,03 1,03 1,03 1,03
Desviacion Estandar 0 0 0 0 0
%CV 0 0 0 0 0
Temperaturain situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C
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Tabla 25. Valores obtenidos para los tiempos de escurrimiento y las viscosidades relativas para la

solucién ionomérica 10000mg/L en funcion del pH.

Tiempos de Escurrimiento para la solucién ionomérica 10000mg/L (s)

pH

Repeticiones 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

1 28 34 25 26 26

2 28 34 25 26 25

3 28 34 25 26 25

4 28 34 25 27 25

5 28 34 25 26 25

6 28 34 25 26 25

Promedio 28,0 34,0 25,0 26,2 25,2

Desviacion estandar 0,0 0,0 0,0 0,4 0,4

CV% 0,0 0,0 0,0 1,6 1,6
Temperatura in situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C

Viscosidad relativa para la solucién ionomérica 10000mg/L
pH

Repeticiones 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

1 1,23 1,50 1,10 1,15 1,15

2 1,23 1,50 1,10 1,15 1,10

3 1,23 1,50 1,10 1,15 1,10

4 1,23 1,50 1,10 1,19 1,10

5 1,23 1,50 1,10 1,15 1,10

6 1,23 1,50 1,10 1,15 1,10

Promedio 1,23 1,50 1,10 1,15 1,11

Desviacion estandar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

CV% 0,0 0,0 0,0 1,6 1,6
Temperatura in situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C
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Tabla 26. Valores obtenidos para los tiempos de escurrimiento y las viscosidades relativas para la

solucién ionomérica 5000mg/L en funcion del pH.

Tiempos de Escurrimiento para la soluciéon ionomérica 5000mg/L (s)

pH

Repeticiones 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

1 24 26 25 25 24

2 25 26 25 25 24

3 24 26 25 25 24

4 25 26 25 25 24

5 25 26 25 25 24

6 25 26 25 25 24

Promedio 24,7 26,0 25,0 25,0 24,0

Desviacion estandar 0,5 0,0 0,0 0,0 0,0

CV% 2,1 0,0 0,0 0,0 0,0
Temperaturain situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C

Viscosidad relativa para la solucion ionomérica 5000mg/L
pH

Repeticiones 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

1 1,06 1,15 1,10 1,10 1,06

2 1,10 1,15 1,10 1,10 1,06

3 1,06 1,15 1,10 1,10 1,06

4 1,10 1,15 1,10 1,10 1,06

5 1,10 1,15 1,10 1,10 1,06

6 1,10 1,15 1,10 1,10 1,06

Promedio 1,09 1,15 1,10 1,10 1,06

Desviacion estandar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

CV% 2,1 0,0 0,0 0,0 0,0
Temperaturain situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C




Tabla 27. Valores obtenidos para los tiempos de escurrimiento y las viscosidades relativas para la

solucién ionomérica 1500mg/L en funcion del pH.

Tiempos de Escurrimiento para la solucién ionomérica 1500mg/L (s)

pH

Repeticiones 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

1 24 24 24 24 24

2 24 24 24 24 24

3 24 24 24 24 24

4 24 24 24 24 24

5 24 24 24 24 24

6 24 24 24 24 24

Promedio 24,0 24,0 24,0 24,0 24,0

Desviacion estandar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

CV% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Temperatura in situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C

Viscosidad relativa para la soluciéon ionomérica 1500mg/L
pH

Repeticiones 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

1 1,06 1,06 1,06 1,06 1,06

2 1,06 1,06 1,06 1,06 1,06

3 1,06 1,06 1,06 1,06 1,06

4 1,06 1,06 1,06 1,06 1,06

5 1,06 1,06 1,06 1,06 1,06

6 1,06 1,06 1,06 1,06 1,06

Promedio 1,06 1,06 1,06 1,06 1,06

Desviacion estandar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

CV% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Temperatura in situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C




Tabla 28. Valores obtenidos para los tiempos de escurrimiento y las viscosidades relativas para la

solucién ionomérica 700mg/L en funcion del pH.

Tiempos de Escurrimiento para la solucién ionomérica 700mg/L (s)

pH

Repeticiones 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

1 24 24 23 24 24

2 23 24 23 24 24

3 23 24 23 24 24

4 23 24 23 24 24

5 23 24 23 24 24

6 23 24 23 24 24

Promedio 23,2 24,0 23,0 24,0 24,0

Desviacion estandar 0,4 0,0 0,0 0,0 0,0

CV% 1,8 0,0 0,0 0,0 0,0
Temperatura in situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C

Viscosidad relativa para la solucidon ionomérica 700mg/L
pH

Repeticiones 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

1 1,06 1,06 1,01 1,06 1,06

2 1,01 1,06 1,01 1,06 1,06

3 1,01 1,06 1,01 1,06 1,06

4 1,01 1,06 1,01 1,06 1,06

5 1,01 1,06 1,01 1,06 1,06

6 1,01 1,06 1,01 1,06 1,06

Promedio 1,02 1,06 1,01 1,06 1,06

Desviacion estandar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

CV% 1,8 0,0 0,0 0,0 0,0
Temperatura in situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C




Tabla 29. Valores obtenidos para los tiempos de escurrimiento y las viscosidades relativas para la

solucién ionomérica 300mg/L (s) en funcion del pH.

Tiempos de Escurrimiento para la solucién ionomérica 300mg/L (s)

pH

Repeticiones 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

1 23 23 23 23 24

2 23 23 23 23 24

3 23 23 23 23 24

4 23 23 23 23 24

5 23 23 23 24 24

6 23 23 23 23 24

Promedio 23,0 23,0 23,0 23,2 24,0

Desviacion estandar 0,0 0,0 0,0 0,4 0,0

CV% 0,0 0,0 0,0 1,8 0,0
Temperatura in situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C

Viscosidad relativa para la soluciéon ionomérica 300mg/L
pH

Repeticiones 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

1 1,01 1,01 1,01 1,01 1,06

2 1,01 1,01 1,01 1,01 1,06

3 1,01 1,01 1,01 1,01 1,06

4 1,01 1,01 1,01 1,01 1,06

5 1,01 1,01 1,01 1,06 1,06

6 1,01 1,01 1,01 1,01 1,06

Promedio 1,01 1,01 1,01 1,02 1,06

Desviacion estandar 0,00 0,00 0,00 0,02 0,00

CV% 0,00 0,00 0,00 2,00 0,00
Temperatura in situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C




Tabla 30. Valores obtenidos para los tiempos de escurrimiento y las viscosidades relativas para la
solucién ionomérica 75mg/L en funcién del pH.

Tiempos de Escurrimiento para la solucién ionomérica 75mg/L (s)

pH

Repeticiones 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

1 23 23 23 23 24

2 23 23 23 23 23

3 23 23 23 23 24

4 23 23 23 24 24

5 23 23 23 23 24

6 23 23 23 24 23

Promedio 23,0 23,0 23,0 23,3 23,7

Desviacion estandar 0,0 0,0 0,0 0,5 0,5

CV% 0,0 0,0 0,0 2,2 2,2
Temperatura in situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C

Viscosidad relativa para la solucién ionomérica 75mg/L
pH

Repeticiones 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

1 1,01 1,01 1,01 1,01 1,06

2 1,01 1,01 1,01 1,01 1,01

3 1,01 1,01 1,01 1,01 1,06

4 1,01 1,01 1,01 1,06 1,06

5 1,01 1,01 1,01 1,01 1,06

6 1,01 1,01 1,01 1,06 1,01

Promedio 1,01 1,01 1,01 1,03 1,04

Desviacion estandar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

CV% 0,0 0,0 0,0 2,2 2,2
Temperatura in situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C




Tabla 31. Valores obtenidos para los tiempos de Escurrimiento de la soluciéon ionomérica con el
farmaco modelo a diferentes valores de pH.

Tiempos de Escurrimiento de la solucién ionomérica con el farmaco modelo a diferentes
valores de pH (s)

pH del medio

Repeticiones 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

1 29 33 29 28 25

2 29 33 29 28 25

3 29 33 29 28 26

4 29 33 29 28 26

5 30 33 29 28 26

6 29 33 29 28 26

Promedio 29,2 33,0 29,0 28,0 25,7
Desviacion

Estandar 0,4 0,0 0,0 0,0 0,5

%CV 1,4 0,0 0,0 0,0 2,0

Temperaturain situ | 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C

Tabla 32. Valores obtenidos para la viscosidad relativa de la solucion ionomérica con el farmaco

modelo a diferentes valores de pH.

Viscosidad relativa de la solucién ionomérica con el farmaco modelo a diferentes valores de

pH
pH del medio

Repeticiones 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

1 1,28 1,45 1,28 1,23 1,10

2 1,28 1,45 1,28 1,23 1,10

3 1,28 1,45 1,28 1,23 1,15

4 1,28 1,45 1,28 1,23 1,15

5 1,32 1,45 1,28 1,23 1,15

6 1,28 1,45 1,28 1,23 1,15

Promedio 1,3 15 1,3 12 11

Desviacion Estandar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

%CV 1,4 0,0 0,0 0,0 2,0
Temperatura in situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C
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Tabla 33. Valores obtenidos para los tiempos de Escurrimiento de la solucion con el farmaco modelo a
diferentes valores de pH.

Tiempos de Escurrimiento de la solucién con el farmaco modelo a diferentes valores de pH

(s)
pH del medio

Repeticiones 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

1 23 23 23 24 23

2 23 23 23 24 23

3 23 23 23 24 23

4 23 23 24 24 23

5 23 23 23 24 23

6 23 23 23 24 23

Promedio 23,0 23,0 23,2 24,0 23,0

Desviacion Estandar 0,0 0,0 0,4 0,0 0,0

%CV 0,0 0,0 1,8 0,0 0,0
Temperatura in situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C

Tabla 34. Valores obtenidos para la viscosidad relativa de la solucion con el farmaco modelo a
diferentes valores de pH.

Viscosidad relativa de la solucidon con el farmaco modelo a diferentes valores de pH

pH del medio

Repeticiones 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0

1 1,01 1,01 1,01 1,06 1,01

2 1,01 1,01 1,01 1,06 1,01

3 1,01 1,01 1,01 1,06 1,01

4 1,01 1,01 1,06 1,06 1,01

5 1,01 1,01 1,01 1,06 1,01

6 1,01 1,01 1,01 1,06 1,01

Promedio 1,01 1,01 1,02 1,06 1,01

Desviacion Estandar 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

%CV 0,0 0,0 1,8 0,0 0,0
Temperatura in situ 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C 37,0°C
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