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Resumen

Las propiedades reoldgicas de los polimeros hidrofilicos con los cuales se elaboran medicamentos orales solidos,
podrian afectar la cinética de liberacion del farmaco una vez que se encuentren en contacto con los fluidos
gastrointestinales. La hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) y la carboximetilcelulosa sddica (CMCNa) son
ampliamente utilizadas en la elaboracion de tabletas, por lo cual se estudiaron sus propiedades viscoelasticas a
diferentes pH’s, a partir de disoluciones y tabletas hidratadas de los polimeros individuales y de sus mezclas. Se
observaron diferencias en el comportamiento viscoeldstico entre las disoluciones y las tabletas, el cual fue
dependiente del pH y de la proporcion de los componentes. A pH 1.3 se observaron las mayores diferencias. En
ninglin caso se detecto la formacion de geles verdaderos.
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Abstract

The rheological properties of hydrophilic pharmaceutical polymers used for oral solid dosage forms could have an
effect on the kinetics of drug release when they come in contact with gastrointestinal fluids.
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) and sodium carboxymethylcellulose (CMCNa) are common ingredients of
pharmaceutical drug tablets. Therefore, the viscoelastic behavior of solutions and hydrated tablets of the individual
polymers and their mixtures was studied at different pHs. The viscoelastic behavior of solutions and tablets was
different, but it was pH dependent. At pH 1.3 the largest differences were observed. Gelation was not observed in
any of the examined samples.

Keywords: cellulose, hydrophilic polymers, gels, tablets, viscoelasticity.

1. Introduccion

Son muchos los polimeros naturales y sintéticos que
se utilizan como soportes para la liberacion
controlada de farmacos. Esta liberacion depende de
varios factores: la composicion de la matriz, la
forma de prepararla, las propiedades del farmaco y
las propiedades del polimero o los polimeros que
forman la matriz (Korner y col., 2009). En relacion
con estas ultimas, las principales son: el peso
molecular, el grado de hidrofilicidad,

entrecruzamiento y sustitucion, la resistencia de las
cadenas poliméricas a la cizalla, y la conformacioén
que adoptan en el medio acuoso (Korner y col.,
2009; Viridén y col, 2009). Todas estas
caracteristicas, definen o inciden de alguna manera
en el comportamiento viscoelastico del polimero, y
por ende, cualquier cambio en las mismas
modificard dicho comportamiento. Ademas en el
caso de preparaciones solidas, como tabletas, tienen
impacto en el hinchamiento y la erosion de las
mismas (Mahaguna y col., 2003).
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El efecto de las propiedades reologicas de las
matrices poliméricas, usadas en la liberacion de
farmacos, ha sido objeto de estudio desde hace
mucho tiempo (Walker y Wells, 1982). Adeyeye y
col. (2002) han observado una mayor liberacion de
acetato de hidrocortisona cuando se reduce la
viscosidad de cremas topicas a base de
carboximetilcelulosa de sodio (CMCNa) y celulosa
microcristalina. Jones y col. (2001) concluyen que
formulaciones semisolidas bioadhesivas a base de
hidroxietilcelulosa, polivinilpirrolidona y
policarbofilo, con un alto modulo de
almacenamiento y tan § < 1, son adecuadas para una
liberacion mas lenta de tetraciclina. Diez-Sales y col.
(2007) presentan correlaciones entre el coeficiente
de difusion de aciclovir y la viscosidad compleja de
disoluciones y geles de quitosano y polietilenglicol.
Asimismo, sefalan que en los geles existe una alta
correlacion de tipo ley de potencia inversa entre la
velocidad de liberacién y G’, mientras que en las
disoluciones, la mejor correlacion se presenta con
G”. Observaciones similares han sido reportadas
para la liberacion de aciclovir en mezclas de acido
hialurénico y poloxameros (Mayol y col., 2008) y de
paracetamol en geles de carbopol (Bonacucina y
col., 2006).

Revisiones disponibles en la literatura
(Miller-Chou y Koenig, 2003; Narasimhan y Peppas,
1997), muestran que se han hecho muchos estudios
para comprender, y se han desarrollado diferentes
modelos, para describir los detalles fisicos
involucrados en la disolucion de un polimero. En el
caso de matrices sélidas de uso farmacéutico,
presentadas generalmente en forma de tabletas
pequeias, el proceso de erosion-disolucion, y su
efecto sobre la velocidad de liberacion del farmaco
contenido en ellas, es muy complejo. El esquema
general postula que cuando la matriz solida se pone
en contacto con un medio acuoso ocurre un
hinchamiento provocado por la hidratacion parcial
de la matriz. Esto conduce a la formacion de un
estrato exterior de muy alta viscosidad llamado
“capa de gel”. El espesor de esta capa aumenta
conforme la matriz se hidrata, y la capa va rodeando
a la parte solida interna de la matriz ain no
hidratada. Existe entonces, un frente de hidratacion e
hinchamiento que avanza conforme ocurre la
hidratacion, creando una interfase no estacionaria
con la parte solida de la matriz.

La forma en que el proceso de erosion-
disolucion se ve afectado por las propiedades
reologicas de la matriz, no es del todo evidente atn.
Los estudios de las propiedades viscoelasticas
llevados a cabo directamente en tabletas hidratadas,
son escasos. Yoon y Lim (2009) determinaron que la
erosion de matrices de almidén pregelatinizado
disminuye cuando se tienen valores grandes de
modulos de almacenamiento, retrasando en
consecuencia, la liberaciéon de teofilina. Algunos
autores (Korner y col., 2009) plantean la existencia

de un valor umbral de viscosidad, en la superficie de
la capa de gel. De este modo, aquella parte de la
capa cuya viscosidad sea inferior a dicho umbral,
serd rapidamente erosionada y arrancada de la
matriz. El valor umbral de viscosidad, corresponde a
una concentracion critica de polimero, Cs, en la
interfase entre el medio acuoso y la capa de gel.
Dado que la liberacion es un fendmeno cinético, Cs
se ha incluido en un modelo de transferencia de
masa para describir su velocidad. Sin embargo, tales
autores no han  proporcionado  evidencia
experimental clara que demuestre la validez de este
razonamiento, aunque han identificado que la
viscosidad juega un papel importante en matrices de
dextrana, HPMC y o6xido de polietileno.

En el caso de sistemas a base de HPMC y
CMCNa, se ha reportado (Bonferoni y col., 1992 y
1995) que en matrices erosionables, la disolucion de
CMCNa de alta viscosidad, se ve seriamente
afectada por el pH del medio, lo cual podria
modificar de forma importante la liberacion del
farmaco. Otros autores (Michailova y col., 2000),
han intentado explicar el proceso de erosion-
disolucion de tabletas hidratadas de HPMC/CMCNa,
en términos del espectro de relajacion obtenido a
partir de la variacion de los modulos de
almacenamiento (G’) y pérdida (G”) con respecto a
la frecuencia. Entre su principal conclusion, se
destaca que el tiempo de relajacion promedio
controla la velocidad de hidratacién, y que dicha
velocidad y la viscosidad, guardan una relacion de
proporcionalidad inversa. Sin embargo, no hacen
comentario alguno sobre el efecto de los modulos
dinamicos.

Un paso previo en el estudio de la liberacion
de farmacos contenidos en matrices poliméricas, es
la determinacion de las propiedades reologicas de
los polimeros que las constituyen, antes de examinar
la entrega de un farmaco en particular (Talukdar y
col., 1996; Jones y col., 2003). Por otro lado, los
polimeros derivados de la celulosa, son ampliamente
usados en las industrias de alimentos y farmacéutica,
principalmente por sus propiedades espesantes y
gelificantes. Algunos de ellos, como la HPMC y la
CMCNa han encontrado un uso importante como
aglutinantes en la preparacion de tabletas para la
entrega de farmacos. Su popularidad se debe a que
son materiales no toxicos, de facil manejo y
compactacion, relativamente baratos, estables,
disponibles en varios grados de viscosidad y de
sustitucion, capaces de acomodar altos niveles de
farmaco, y de wuso permitido en aplicaciones
farmacéuticas (Michailova y col., 2000; Mahaguna y
col., 2003; United States Pharmacopeia, 2008;
European Pharmacopoeia, 2008; Viridén y col.,
2009). Por ello, el objetivo de este trabajo fue
analizar las  propiedades viscoelasticas de
disoluciones de HPMC, de CMCNa y sus mezclas, a
diferentes pH’s, asi como de las tabletas hidratadas
elaboradas con estos mismos componentes, para
comprender de qué manera se modifica el
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comportamiento de estos polimeros cuando se
encuentran en diferentes condiciones de hidratacion.

2. Materiales y métodos
2.1 Polimeros y disoluciones amortiguadoras

HPMC 90SH-4000 (Shin-Etsu Chemical Co. Ltd.,
Japon): Grado de sustitucion -OCH; = 1.9 (29%), -
CH,(OH)CHCH; = 0.25 (9%), peso molecular 270
000 g/mol, viscosidad de disolucion acuosa 2% a 20
°C = 4000 mPa-s, proporcionados por el fabricante.
Viscosidad intrinseca 7.79 dL/g, volumen
hidrodindmico 3.5 x 10" cm*/molécula y humedad
4.8% (United States Pharmacopoeia, 2005). CMCNa
(Amtek, México): Grado de sustitucion -
OCH,COONa = 0.83, peso molecular 850 000
g/mol, viscosidad de disolucion acuosa 1% = 2500
mPa-s, proporcionados por el fabricante. Viscosidad
intrinseca 62.9 dL/g, volumen hidrodindmico 8.9 x
107 cm?/molécula, humedad 5.3% (United States
Pharmacopoeia, 2005). Disoluciones amortigua-
doras: 0.2 M de biftalato de potasio-HCI (pH 1.3 y
3.0). Disoluciones amortiguadoras: 0.2 M de fosfato
mono sodico-fosfato disoédico (pH 5.0 y 7.0).

2.2 Preparacion de los medios hidratados

Se prepararon disoluciones acuosas con 2% p/p de
cada uno de los polimeros por separado y de mezclas
HPMC/CMCNa, con 1% de cada componente, en
amortiguadores 0.2 M a pH’s de 1.3, 3.0, 5.0 y 7.0.
El polvo se dispersd lentamente a temperatura
ambiente (= 23 + 2 °C) en forma de lluvia fina con
agitacion magnética constante y las dispersiones se
dejaron reposar durante 20 h para lograr la
hidratacién completa del polimero. Se ajusté el peso
con el amortiguador para compensar las pérdidas por
evaporacion y se centrifugaron a 3000 rpm hasta
eliminar las burbujas de aire. Se dejaron reposar
durante 20 h a temperatura ambiente evitando la
evaporacion.

Se prepararon tabletas con cada polimero por
separado y con sus mezclas, en proporciones
HPMC/CMCNa de 80/20, 50/50 y 20/80. Se
comprimieron 100 mg de polvo a 800 psi mediante
un cilindrico hidraulico (Enerpac RC154, Butler,
Wisconsin, USA) con punzones de 10 mm de
diametro, en una prensa instrumentada con un
manoémetro digital (Transcat Modelo 23300P,
Rochester, New York, USA). A cada tableta se le
adicion6 0.8 mL de disolucion amortiguadora a los
diferentes pH’s: 1.3, 3.0, 5.0 y 7.0 y se dejé hidratar
durante 12 h en un recipiente de plastico (24 x 12
mm) herméticamente cerrado y en reposo. Este
tiempo permitid la hidratacion completa y evito la
sinéresis y deformacion de la tableta. Considerando
el peso seco de los polimeros, la concentracion final
(% p/p) en las tabletas hidratadas fue 10.6 para
HPMC, 10.5 para CMCNa, y de 8.7/2.3, 5.6/5.6,

2.3/87 para las mezclas HPMC/CMCNa
correspondientes a las proporciones 80/20, 50/50 y
20/80, respectivamente.

2.3 Pruebas reoldgicas

Los ensayos se hicieron a 37 = 0.1 °C en un
redometro ARES-RFS III (TA Instruments, New
Jersey, USA). Las disoluciones fueron examinadas
en una geometria de cono y placa (angulo = 0.1 rad,
diametro = 25 mm). Las repeticiones de tres
muestras, produjeron coeficientes de variacion (CV)
menores de 5%. Las tabletas hidratadas se
examinaron en una geometria de placas paralelas de
7.9 mm de diametro con una separacion de 3 mm. Se
dejo relajar la muestra durante 2 min antes de iniciar
la prueba. Se cubri6 el borde de ambas geometrias
con aceite mineral para evitar la evaporacion de
disolvente. Se realizaron varias repeticiones y se
seleccionaron las pruebas cuyo CV fue menor de
10%. En todos los casos se presentan los resultados
correspondientes a los valores promedio.

En las disoluciones y las tabletas primero se
determino la region de viscoelasticidad lineal sobre
un intervalo de deformacién de 0.1 a 100% a una
frecuencia constante de 6.28 rad/s. Dentro de la zona
de respuesta lineal se realizaron pruebas oscilatorias
con una deformacion constante de 10%, en un
intervalo de frecuencia de 0.1 a 100 rad/s,
registrando la variacion de G’, G’ (Pa) y tan d. En
las disoluciones también se determiné la viscosidad
aparente (Pa-s) mediante la aplicacion de cizalla
circular en el intervalo de 0.1 a 100 s,

2.4 Anédlisis estadistico

El analisis estadistico se hizo por medio del
programa Stata/SE  10.0 para Windows. Para
determinar la diferencia estadistica significativa
entre valores se hizo un analisis de varianza de una
via y la prueba de intervalo multiple de Tukey. Las
diferencias fueron consideradas estadisticamente
significativas para p < 0.05.

3. Resultados y discusion

3.1 Comportamiento viscoelastico de disoluciones
individuales de HPMC y CMCNa

La Fig. 1(a) muestra que las disoluciones con 2% de
HPMC se comportaron como disoluciones
poliméricas tipicas. Sin embargo, el hecho de que a
pH 1.3 los moédulos dinamicos fueron menores que a
pH 5.0, sugiere que en condiciones muy &cidas el
polimero pudo haber sufrido una hidrdlisis parcial.
Esto no ocurri6 a pH’s mas altos, y apH 3.0 y 7.0 los
moédulos (no mostrados) fueron esencialmente
iguales a los de pH 5.0.
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Fig. 1. Variacion de G’ (simbolos negros), G” (simbolos blancos) y tan § con la frecuencia para HPMC 2% (a, b) y
CMCNa 2% (c, d), a pH 1.3 (circulos), 5.0 (triangulos) y 7.0 (tridngulos invertidos). La deformacion fue 7%
(CMCNa, pH 7.0), 30% (HPMC, pH 1.3) y 10% en todos los otros casos. Las lineas continuas son regresiones del
modelo generalizado de Maxwell con cuatro elementos cuyos valores se muestran en la Tabla 1.

La Fig. 1(b) muestra la variacion de la tan o
con la frecuencia, para estas mismas disoluciones. La
tan 6 disminuy6 moderadamente con el aumento de
la frecuencia sin llegar a ser 1. Este comportamiento
muestra mayores caracteristicas elasticas a pH 5.0 y
7.0 que a pH 1.3. La similitud entre pH 5.0 y 7.0
indica que en este intervalo no hubo efecto del pH
sobre el comportamiento viscoelastico de las
disoluciones. Lo mismo ocurrié para pH 3.0 (datos
no mostrados).

En la Fig. 1(c) se muestra el comportamiento
de G’ y G” con la frecuencia para las disoluciones
con 2% de CMCNa. Los moddulos de estas
disoluciones fueron notablemente mayores que los
de HPMC para un mismo pH. Los mddulos
dinamicos de las disoluciones de CMCNa a pH 3.0,
50 y 7.0 no fueron estadisticamente diferentes
(p <0.05) y su punto de cruce fue, respectivamente,
9.40, 7.06 y 7.75 rad/s. A frecuencias menores de 7
rad/s, el comportamiento viscoso predomind
ligeramente sobre el elastico, mientras que por arriba

310

de esta frecuencia el comportamiento se invirtio. A
pH 13 los moddulos dindmicos fueron
significativamente menores que a 3.0, 5.0 y 7.0, con
el punto de cruce de los modulos a 58.4 rad/s. De
esta forma, a pH’s mayores, el comportamiento
tendid més al de una red entrecruzada con el punto
de cruce alejandose de 100 rad/s, con mayor
predominio de G’ sobre G a altas frecuencias. Este
efecto probablemente se deba a la protonacion de los
grupos hidroxilo, y quizd también a la menor
solubilidad del polimero, debido a su baja ionizacion
a ese pH. La CMCNa es un polielectrolito anidnico
con un pKa de 4.3 (Brandrup e Immergut, 1975, The
Merck Index, 2001) cuyo grado de disociacion varia
con el pH del medio: 16.6%, 83.4% y 99.8% a pH
3.0, 5.0 y pH 7.0, respectivamente.

A pH 5.0, la CMCNa se encuentra mas cerca
de la electroneutralidad y probablemente se
incrementen las uniones intermoleculares mostrando
una estructura menos relajada, en la cual el
entrecruzamiento e interaccion entre las cadenas

www.amidiq.org



M. de L. Garzén y col. / Revista Mexicana de Ingenieria Quimica Vol. 8, No. 3 (2009) 307-318

poliméricas es mayor, por lo que aumentan los
valores de G* y G, especialmente el primero,
haciendo que la frecuencia para la cual tan 6 =1 se
desplace hacia valores mas bajos (Fig. 1(d)). Esto ya
ha sido sugerido en estudios similares (Bonferoni y
col., 1995), lo que parece indicar que la principal
interaccion entre las cadenas del polimero anidnico,
la constituyen los grupos hidroxilo formadores de
puentes de hidrogeno, mas abundantes que los
grupos carboxilo. En cada unidad de anhidroglucosa
para el tipo de CMCNa utilizado en este trabajo, la
proporcion es de 2 a 0.83.

Las lineas continuas en las Figs. 1(a) y 1(c)
muestran las correlaciones del modelo de Maxwell
generalizado para G’ y G”, dadas por:

2 2
Gl@)=3 242 1)

1+ Aw

" GAw
M e
Los valores de A; y G; se muestran en la Tabla 1.
Cuatro elementos (n = 4) de este modelo, fueron
suficientes para describir con precision el
comportamiento de las disoluciones de HPMC 2% y
CMCNa 2%, a los diferentes pH’s. Los tiempos de
relajacion fueron independientes del pH para ambos
polisacaridos, y estuvieron en el intervalo 0.01 a 10
s, ¢ incluyeron el inverso de las frecuencias de cruce
de los modulos obtenidas experimentalmente. Sin
embargo, la CMCNa mostrdé moddulos elasticos
mayores. Estos resultados confirman el caracter
fluido viscoelastico de la disolucion de ambos
polimeros, y la mayor viscoelasticidad de la
CMCNa. De acuerdo con los criterios sefialados en la
literatura (Ferry, 1980), ninguno de los polimeros
mostro el comportamiento reoldgico de un gel.

@

3.2 Comportamiento viscoso de disoluciones
individuales de HPMC y CMCNa

La Fig. 2 muestra la variacion de la viscosidad
aparente (1), en funcion de la velocidad de
deformacion de las disoluciones de HPMC 2% para
los diferentes pH’s, asi como la variacion de la
viscosidad compleja (n*|), en funcion de la
frecuencia de oscilacion. Ambas viscosidades fueron
practicamente constantes en el intervalo de 0.1 a 1.0
s'l, y posteriormente mostraron una transicion suave
hacia una zona de tipo ley de potencia. A pH 1.3
ambas viscosidades fueron aproximadamente seis
veces menores que las de pH 3.0. La extension de la
zona de transicion desde la viscosidad a velocidad de
deformacion nula (np), hacia la region de ley de
potencia, ha sido asociada con la distribucion de
pesos moleculares de los polimeros; conforme la
distribucion de pesos moleculares es mas amplia, la
region de transicion es también mas amplia y
desplazada hacia valores menores de velocidad de
deformacion (Graessley, 1974). El comportamiento
mostrado en la Fig. 2 sugiere una amplia distribucion

de pesos moleculares para la HPMC comercial, tal
como se ha reportado (Rowe, 1980). La viscosidad
aparente a pH 5.0 y 7.0 (datos no mostrados) fue
practicamente la misma que a pH 3.0. Las lineas
continuas en la Fig. 2 muestran la correlacion de la
viscosidad aparente con el modelo de Cross,
despreciando m.., dado por (Barnes y col., 1989):

_

7 1+ (k)" @)
con My = 0.382 Pa-s, k = 0.00485 s y m = 0.631 (r =
0.996) para pH 1.3 y Ny =2.60 Pa-s, k=0.0332 sy m
= 0.604 (r = 0.9997) para pH 3.0. La enorme
diferencia entre 1 para ambos pH’s podria confirmar
una posible hidrolisis del polimero a pH 1.3. Los
parametros m y k de este modelo toman en cuenta las
desviaciones del comportamiento newtoniano. Para
Mo y k constantes, el aumento de m hace mas larga la
zona newtoniana y m tiende a 1o, mientras que
cuando m disminuye, la extension de la zona
newtoniana se reduce haciendo que 7 tienda a m, a
velocidades de deformacion cada vez mas pequeiias,
es decir, que el comportamiento no newtoniano
aparezca para velocidades de deformacion cada vez
mas pequeiias (e.g. < 102 s™). Cuando m = 0, lo cual
carece de sentido, n = 0.5m. Por otro lado, para ngy
m constantes, el aumento de k provoca un efecto
similar a la disminucion de m, mientras que cuando k
disminuye la zona de comportamiento newtoniano se
alarga. Cuando k = 0, lo cual tampoco tiene sentido,

n =No-

10t

100 L

n (Pa.s); n*| (Pa.s)

101

10 10° 10t 102
v (s™D); o (radls)

Fig. 2. Variacion de la viscosidad aparente, m,
(simbolos negros) y de la viscosidad compleja, n*|,
(simbolos blancos) con la velocidad de deformacion
y la frecuencia, respectivamente, de las disoluciones
con 2% de HPMC a pH 1.3 (diamantes) y pH 3.0
(cuadros). Las lineas continuas son regresiones del
modelo de Cross cuyos parametros se incluyen en el
texto.
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Tabla 1. Parametros del modelo de Maxwell generalizado para HPMC y CMC. Los tiempos de relajacion

correspondientes a (G’ = G”’) experimental se indican en negritas.

HPMC 2% pH13 pH 3.0 pH 5.0 pH 7.0

Parametros G’ (Pa) G” (Pa) G’ (Pa) G” (Pa) G’ (Pa) G” (Pa) G’ (Pa) G” (Pa)

A1 (s) 0.0104 0.01 0.01 0.01

X (s) 0.10 0.10 0.0926 0.10

A5 (s) 1.0 1.0 0.858 1.0

Aa(S) 10.0 10.0 7.94 10.0

G, (Pa) 26.0 31.0 84.5 114 85.0 116 86.3 113

G, (Pa) 0.792 0.528 9.84 8.45 10.9 9.42 9.61 8.74

G; (Pa) 0.00417 0.0289 0.283 0.421 0.456 0.598 0.474 0.563

G, (Pa) 0.00366 0.000581 0.0110 0.00480 0.0536 0.284 0.154 0.0791
r 0.9132 0.9900 0.9987 0.9930 0.9987 0.9933 0.9984 0.9935

CMC 2% pH 1.3 pH 3.0 pH 5.0 pH 7.0

Parametros G’ (Pa) G” (Pa) G’ (Pa) G” (Pa) G’ (Pa) G” (Pa) G’ (Pa) G” (Pa)

A1 (s) 0.0171 0.01 0.01 0.01

A2 (s) 0.10 0.106 0.142 0.129

A3 (s) 1.00 1.00 1.00 1.00

Aa(s) 10.0 10.0 10.0 10.0

G, (Pa) 542 90.3 165 186 186 204 177 195

G, (Pa) 22.7 232 68.4 68.7 74.4 79.4 74.6 77.0

G; (Pa) 2.72 2.90 15.3 16.5 20.2 20.7 18.7 19.3

Gy (Pa) 0.229 0.161 2.98 2.61 3.55 2.75 2.90 2.67
1’ 0.9926 0.9952 0.9985 0.9970 0.9915 0.9962 0.9947 0.9965

Tabla 2. Parametros del modelo de Cross para las
disoluciones con 2% de CMC.

pH no (Pa-s) k (s) m r

1.3 9.72 0.490  0.612 0.9941
3.0 68.1 2.34 0.693 0.9950
5.0 121 5.46 0.675 0.9978
7.0 71 2.20 0.698 0.9996

En la Fig. 2 también se observa que la
viscosidad compleja es igual a la aparente, tanto a
pH 1.3 como a pH 3.0, en todo el intervalo de
velocidad de deformacion y frecuencia. Esto indica
que la regla de Cox-Merz (Bird y col., 1987), Ec. (4),
es aplicable al comportamiento en cizalla
estacionaria y no estacionaria como sucede con
disoluciones poliméricas isotropicas comunes.

" ) 0.5

77(7)=|77*(w)|w_y=f7'(w){1+(%j} 0)

o=y
La Fig. 3 muestra la variacion de la
viscosidad aparente, m, con la velocidad de
deformacion de las disoluciones con 2% de CMCNa
para diferentes pH’s. Los valores de my en estos
sistemas fueron aproximadamente diez veces
superiores a los de las disoluciones de HPMC,
debido al mayor peso molecular de la CMCNa. Los
resultados corresponden con el comportamiento
tipico de wuna disolucion polimérica de un

polielectrolito con asociaciones intermoleculares
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Fig. 3. Variacion de la viscosidad aparente () con la
velocidad de deformacion de las disoluciones con
2% de CMCNa a pH 1.3 (circulos), 3.0 (cuadros),
5.0 (triangulos) y 7.0 (triangulos invertidos). Las
lineas continuas son regresiones del modelo de Cross
cuyos valores se muestran en la Tabla 2.

débiles, donde predominan los puentes de hidrogeno
y no las atracciones electrostaticas, a pesar del
caracter ionico de la CMCNa. Las lineas continuas
en la Fig. 3 muestran la correlacion de la viscosidad
aparente con el modelo de Cross, despreciando m,
dado por la Ec. (3) y con los valores de los parame-
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Fig. 4. Variacion de G’ (simbolos negros) y G”
(simbolos blancos) con la frecuencia en las mezclas
HPMC 1% con CMCNa 1% a pH 1.3 (circulos), 3.0
(cuadros) y 7.0 (tridangulos invertidos).

tros mostrados en la Tabla 2. Estas disoluciones no
siguieron la regla de Cox-Merz, Ec. (4), ya que en
todos los pH’s, la viscosidad compleja, [n*|, no fue
igual a m.Esto confirma que estas disoluciones
mostraron mayor grado de entrecruzamiento que las
de HPMC.

3.3 Mezcla de HPMC 1% y CMCNa 1%

La Fig. 4 muestra la variaciéon de G” y G” con la
frecuencia para la mezcla de HPMC 1% y CMCNa
1% a pH 1.3, 3.0 y 7.0. Como en el caso de los
polimeros individuales, a pH 1.3 los médulos fueron
menores que a los otros pH’s. Entre pH 3.0 a 7.0 los
moédulos  dinamicos no mostraron diferencia
significativa (p < 0.05) lo que revela que, en ese
intervalo, el pH no tuvo efecto sobre el
comportamiento viscoelastico de las mezclas. Como
en el caso de los polimeros individuales, las mezclas
también mostraron un comportamiento caracteristico
de disoluciones entrecruzadas en las cuales el
moédulo  de pérdida fue superior al de
almacenamiento, y ambos fueron dependientes de la
frecuencia.

El punto de cruce (G’ = G”) para pH 3.0, 5.0
y 7.0 ocurri6 aproximadamente a 35 rad/s. Sin
embargo, para pH 1.3 se presentd alrededor de 4
rad/s. Por debajo de esta frecuencia, G’ fue poco
dependiente de la misma y mayor que G”, el cual
mostr6 una mayor grado de dependencia con
respecto a la frecuencia. Este comportamiento
sugiere la presencia de un gel débil dado que no
existe una gran separacion entre los dos modulos. En
esta zona podria formarse una red incipiente, quiza
interpenetrada entre ambos polimeros, con la
CMCNa protonada debido al bajo pH. Sin embargo,
es necesario investigar mas este comportamiento

para complementar la informacion reoldgica. Por
arriba de 4 rad/s, la relacion de G’ con respecto a la
frecuencia aument6 y este modulo fue ligeramente
menor que G”, el cual también mostré una mayor
dependencia con la frecuencia. Este comportamiento
sugiere la presencia de una disolucion en la cual hay
un cierto grado de interacciébn entre ambos
polimeros, pero visiblemente menor que aquella
presente a bajas frecuencias. En las mezclas, el cruce
de los modulos dinamicos ocurrio a valores de
oscilacion menores que en las disoluciones de los
polimeros individuales, tanto en concentraciones de
2% (Fig. 1) como de 1% (datos no mostrados).
Dentro del intervalo de frecuencias de los
experimentos, las disoluciones de CMCNa mostraron
este cruce, pero las de HPMC no. Esto indica un
mayor caracter viscoso de la HPMC, mientras que la
CMCNa, tiene un mayor caracter elastico que se
manifestd en las mezclas. El que no haya habido
diferencias significativas (p < 0.05) entre los
modulos dindmicos a pH 3.0 y 7.0 podria ser debido
a una inhibicién parcial de las asociaciones entre las
cadenas de CMCNa cuando se entremezclan con las
de HPMC, las cuales son de peso molecular mas
pequeiio, mas hidrofébicas, con un volumen
hidrodinamico veinticinco veces menor, y sin grupos
ionizables, lo que disminuiria la densidad de
entrecruzamiento de la CMCNa.

Walker y Wells (1982) reportan que, las
mezclas de HPMC-CMCNa, pueden formar uniones
cruzadas mediante puentes de hidrogeno entre los
grupos hidroxilo de los residuos de glucosa de la
HPMC vy los grupos carboxilo de la CMCNa. Estas
uniones son mas fuertes que los puentes de
hidrégeno formados entre moléculas de la misma
especie, lo que da lugar a un incremento en la
viscosidad de la HPMC. Este efecto dependera del
nimero de grupos disponibles de acuerdo con la
longitud de la cadena, el grado de sustitucion y la
naturaleza de los grupos hidroxialquilicos de la
HPMC, alterando el grado de hidrofobicidad y la
facilidad de acceso de los grupos hidroxilo. En la
formacion de este tipo de enlaces, el numero de
carboxilos ionizados de la CMCNa, sera el factor
limitante.

Con el fin de conocer si la viscoelasticidad de
las disoluciones de las mezclas estd determinada
solamente por su composicion, i.e. por las
proporciones de ambos polimeros, se obtuvo la
relacion entre la tangente del angulo de desfase
calculada, [tan O&(w)]mc, y la correspondiente
experimental, [tan 6(m)]s, segin lo expresa la Ec.
(8), con base en el razonamiento siguiente. Los
modulos dinamicos calculados de la mezcla,
[G’(®)]mc, [G”(w)]mce, son iguales a la suma de la
fraccion mol, X, de cada componente en la mezcla,
multiplicada por su correspondiente modulo en la
disolucién individual, esto es:
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[G '(a))]MC = [G v(a))]HPMC ’ XHPMC
+[G '(w)]CMCNa “Kemena
[G "(a))]MC = [G "(w)]HPMC “Kipwc

+[G "(a))]CMCNa “Kewmona
Notese que en estas ecuaciones, [G’(®)]upmc,
[G”(®)]upme, [G(®)]cmena Y [G(®)]cmena, son los
modulos dindmicos experimentales. Entonces, la
tangente del angulo de desfase calculada para la
mezcla esta dada por

®)

(6)

[tan 6(@)], :M (7)
[G'(@)],c
Por lo tanto, si las unicas contribuciones a la
viscoelasticidad de la mezcla, provienen de la
proporciéon de cada polimero en la misma, se
cumplira que
[tan §(o)], ~
[tans(@)].

donde [tan O(w)]z fue calculada a partir de los
moédulos dinamicos experimentales. Considerando
que el error o incertidumbre en los valores de los
modulos dinamicos fue maximo 5%, el analisis de
propagacion de error produce una incertidumbre
maxima de 5.7% en el valor calculado de [tan (®)].
Por lo tanto valores de este cociente entre 0.94 y 1.06
quedaran dentro del error experimental. Si el
cociente obtenido con la Ec. (8) es mayor o menor
que estos valores implica que otros factores
contribuyen al comportamiento viscoelastico de las
mezclas. Al aplicar este razonamiento a 16
resultados correspondientes a los promedios de G’ y
G” de las disoluciones y tabletas individuales de
HPMC y CMCNa para los diferentes pH’s, se obtuvo
que [tan &(®)lmc/[tan S(w)]g = 1.06 con una
desviacion estandar de 0.0016, y por ello se
considerd aplicable tanto a las disoluciones como a
las tabletas hidratadas.

Las disoluciones de las mezclas de los
polimeros a pH 3.0, 5.0 y 7.0, mostraron un efecto
similar a bajas frecuencias con una relacion
[tand(®)]mc/[tan d(®)]g < 0.90. Esto indica que la
mezcla presenta algunas asociaciones adicionales a
las esperadas por el nimero de moléculas presentes,
aumentando el moddulo viscoso, probablemente
debido a la formacién de puentes de hidrogeno entre
los hidroxilos de la HPMC vy los carboxilos de la
CMCNa, interrumpiendo la continuidad del hidrogel
y aumentando su deslizamiento (Walker y Wells,
1982).

®)

3.4 Comportamiento viscoelastico de tabletas
hidratadas individuales de HPMC y de CMCNa

En las tabletas hidratadas de HPMC la zona de
viscoelasticidad lineal se extendi6 hasta 100% de
deformacion, mientras que en las de CMCNa hasta
20%. Esto indica que la estructura de las tabletas de

CMCNa es mas sensible a la deformacion. El barrido
de frecuencia en las tabletas hidratadas de ambos
polimeros mostrd un comportamiento
predominantemente elastico en todo el intervalo de
frecuencia utilizada, sin ser un gel verdadero, es
decir, en el cual los moddulos dindmicos son
independientes de la frecuencia y G’ es muy superior
a G” (Ferry, 1980), ya que los valores de G’ y G’
son del mismo orden de magnitud y dependen de la
frecuencia. Este comportamiento es el esperado para
un material cuya estructura microscopica tiene alta
densidad de entrecruzamiento, es decir, mayor
nimero de contactos intermoleculares por unidad de
volumen (Fig. 5).

Los moédulos dindmicos de las tabletas de
HPMC hidratadas a pH 1.3 fueron menores que los
obtenidos a los otros pH’s, lo que podria indicar una
baja interaccion intramolecular debido a la
protonacion de los grupos hidroxilo del polimero
(Fig. 5(a)).
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Fig. 5. Variacion de G’ (simbolos negros) y G”
(simbolos blancos) con la frecuencia en las tabletas
hidratadas de (a): HPMC y (b): CMCNa a pH 1.3
(circulos), 3.0 (cuadros), 5.0 (triangulos) y 7.0
(tridangulos invertidos).
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En relacion con los datos a pH 1.3, los modulos
dindmicos a pH 3.0 se incrementaron 15% en
promedio, mientras que a pH 5.0 y 7.0 el incremento
mostrado fue de aproximadamente 60%, sin
presentar diferencia significativa (p < 0.05) entre
estos dos pH’s.

El efecto del pH en el comportamiento de las
tabletas hidratadas de CMCNa (Fig. 5(b)) es menos
claro, ya que los médulos de almacenamiento a pH
1.3 y 5.0 no tuvieron diferencia significativa (p <
0.05) y fueron 60% superiores a los moédulos de
almacenamiento obtenidos a pH 3.0 y 7.0, entre los
cuales tampoco existe diferencia significativa (p <
0.05). En el caso de los moédulos de pérdida, aquellos
a pH 3 fueron menores para frecuencias inferiores de
10 rad/s. Este comportamiento podria deberse a la
naturaleza heterogénea de las tabletas hidratadas de
CMCNa debida a los factores sefialados lineas abajo.
Los médulos G* y G” de las tabletas hidratadas de
HPMC (Fig. 5(a)) fueron notablemente mayores que
los modulos de las tabletas hidratadas de CMCNa
(Fig. 5b), al contrario de lo observado en las
disoluciones al 2%. Esto sugiere que en un sistema
mantenido en hidrataciéon durante 12 h con baja
proporcion de agua, la solvatacion de las cadenas de
HPMC se lleva a cabo mas facilmente que en las de
CMCNa. Este efecto puede explicarse considerando
que en los hidrogeles del polielectrolito, las cargas
fijas se encuentran rodeadas por un niimero igual de
contra-iones, lo que hace que exista una distribucion
desigual de iones moviles tanto en el hidrogel como
en la fase externa, ocasionando un incremento
adicional en la presion osmotica de hinchamiento. El
efecto provocado es similar al que el polimero
tendria si estuviera recubierto por una membrana de
Donan (Saez y col, 2003), modificando el
coeficiente de difusion de las moléculas de agua
presentes en el sistema (Siepmann y col., 1999). Por
otro lado, la estructura molecular del polimero
determina su afinidad por el agua y afecta el
hinchamiento. Los  hidrogeles con  grupos
hidrofilicos, como la CMCNa, se hinchan en mayor
grado que los que contienen grupos hidrofobicos,
como la HPMC (29% de metoxilos), debido a que
colapsan en presencia de agua minimizando su
interaccion. Esto da como resultado hidrogeles
menos hinchados y menos relajados (Mitchell y col.,
1993, Séaez y col., 2003), impartiéndole a las tabletas
hidratadas de HPMC estudiadas en este trabajo,
mayor viscoelasticidad que a las elaboradas con
CMCNa.

Se ha reportado que hidrogeles con 22% p/p
de HPMC (Methocel K4M Premium) no forman un
gel verdadero, y presentan puntos de cruce (G” = G’)
en 0.08 y 0.23 rad/s a pH 1.0, y en 1.32 rad/s a pH
6.8, mientras que, tabletas hidratadas de CMCNa
(Blanose 7H4FD) a la misma concentracion, forman
un gel fisico fuerte de alto grado de
entrecruzamiento, con una meseta de G’ a bajas
frecuencias y puntos de cruce en 2.4 rad/s a pH 1, y
en 15.2 rad/s a pH 6.8 (Michailova y col., 2000).

Nuestros resultados utilizando materiales con similar
grado de sustitucion, pero menor viscosidad y
concentracion, no mostraron puntos de cruce en el
intervalo de frecuencias estudiado.

3.5 Comportamiento viscoelastico de las tabletas
hidratadas de mezclas HPMC y CMCNa

En general, el barrido de deformacion de las tabletas

hidratadas mostré que los moédulos G’ y G” son
constantes hasta 20%, excepto G’ a pH 1.3 (10%). El
barrido de frecuencia mostr6 el comportamiento
caracteristico de un material elastico-viscoso, con un
claro dominio del caracter elastico sobre el viscoso, y
tan O inferiores a 0.5. Sin embargo, los espectros
dinamicos no indican la presencia de geles
verdaderos en los cuales G’ sea superior a G”, al
menos en un orden de magnitud, con ambos modulos
independientes de la frecuencia, y una meseta
elastica evidente.

El efecto del pH sobre las mezclas dependid
de la proporcion de ambos componentes. Para las
mezclas HPMC/CMCNa 20/80 y 50/50 no hubo
diferencia significativa (p < 0.05) entre los médulos
dinamicos para todos los pH’s examinados (1.3 a
7.0), mientras que para la mezcla 80/20 a pH 1.3, G’
y G”’ fueron mayores y significativamente diferentes
de aquellos a pH 3.0, 5.0 y 7.0 los cuales entre si, no
mostraron diferencia significativa (p < 0.05).

La Fig. 6 muestra los espectros dindmicos a
pH 1.3 para las tabletas elaboradas con los
componentes individuales (Fig. 6(a)) y los de las
mezclas (Fig. 6b) de HPMC/CMCNa 20/80, 50/50 y
80/20,  respectivamente. = El  comportamiento
reologico a pH 3.0, 5.0 y 7.0 revel6 la misma
tendencia. Las tabletas preparadas con HPMC
mostraron modulos mayores que las de CMCNa, y
las mezclas incrementaron sus moédulos conforme
aumento la proporcion de HPMC.

Uno de los modelos que describen el efecto
polimero-disolvente en disoluciones acuosas de
polimeros que forman puentes de hidrogeno, propone
la existencia de distintos lugares donantes y
receptores de enlaces de hidrogeno (Saez y col.,
2003), presentando en consecuencia, lugares
superficiales potenciales para la formacion de
enlaces que no son homogéneos, lo que explica que
en una mezcla los efectos no sean aleatorios. La
presion osmdtica de hinchamiento al interior de la
estructura de la CMCNa, limita su hinchamiento, que
aunado a su mayor peso molecular restringe su
despliegue. Al mismo tiempo, la HPMC forma
enlaces intramoleculares mas fuertes, causando una
mayor contribucion a la viscoelasticidad de la
mezcla. La limitante en la formacion de puentes de
hidrégeno entre ambos polimeros, en las condiciones
de la prueba, estaria dada por la ionizacion de los
grupos carboxilo de la CMCNa, debido al pH del
medio y a su hidratacion. Este hecho indica la
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Fig. 6. Variacion de G’ (simbolos negros) y G” (simbolos blancos) con la frecuencia en las tabletas hidratadas a pH
1.3 de (a): HPMC (cuadros) y CMCNa (circulos) y las tabletas hidratadas de (b): mezclas de HPMC con CMCNa
en proporciones de 20/80 (triangulos), 50/50 (triangulos invertidos) y 80/20 (estrellas).

presencia de una interaccion diferente a la que se da
en las disoluciones.

Se ha sefialado que los hidrogeles de las
mezclas de HPMC/CMCNa son poco homogéneos,
debido a su diferente composicion quimica y grado
de hidratacion, lo que da lugar a una tercera fase de
hidrogel en donde residen sus propiedades reologicas
(Michailova y col., 2000). Por ejemplo, se reporta
que el hidrogel de las mezclas HPMC/CMCNa
50/50, fluye como un liquido de alta viscosidad a
bajas frecuencias, con un punto de cruce inferior a
0.2 rad/s. Esto indica que las uniones
intermoleculares son débiles, y que por lo tanto, se
podrian disolver mas facilmente las cadenas del
polimero en la superficie del gel.

Al igual que en las disoluciones se calculd la
relacion [tan S(w)uc/[tan (@) < 0.90 en las
mezclas 50/50, con el fin de conocer si en las tabletas
hidratadas, podria presentarse algun tipo de sinergia,
entendida como la deteccion de modulos mayores en
las mezclas que en los componentes individuales.
Los valores de [tan d(®)]uc/[tan &(w)]z fueron de
1.03, lo que hace ver que en las tabletas hidratadas
de HPMC/CMCNa, aparentemente no existen
interacciones. Tanto en el caso de las disoluciones
como en el caso de las tabletas, la relacion de las tan
O se acerco a la unidad, a medida que aumentd la
frecuencia.

Conclusiones

Tanto en las disoluciones como en las tabletas
hidratadas, elaboradas con los componentes
individuales, no se presentaron diferencias
estadisticamente significativas en el comportamiento
viscoelastico a pH’s 3.0, 5.0 y 7.0. La diferente

viscoelasticidad presentada por las muestras de
CMCNa a pH 1.3, esta probablemente dada por el
grado de ionizacion del polimero y su menor
solubilidad a este pH. En las tabletas hidratadas de
los polimeros individuales se aprecid un
comportamiento diferente al de las disoluciones. Las
tabletas hidratadas de HPMC, mostraron modulos
dinamicos notablemente mayores y con mayor
caracter elastico, que las de CMCNa, contrario a lo
que sucedio en las disoluciones.

Los moddulos dindmicos de las tabletas con la
mezcla HPMC/CMCNa 80/20 a pH 1.3, fueron
significativamente mayores que a pH’s 3.0, 5.0 y 7.0,
y aumentaron con la proporcion de HPMC. Al
parecer, esto es debido a la hidratacién preferencial
de la HPMC sobre la CMCNa, causada
probablemente, por un hinchamiento incompleto de
esta ultima, debido a su alto peso molecular, asi
como al incremento en la ionizacion del hidrogel de
la CMCNa en la interfase, la cual controla la difusion
de agua.

Existe cierto grado de interaccion entre los
polimeros en la mezcla de HPMC/CMCNa en
disolucion, ya que la magnitud de los parametros
experimentales, fue ligeramente superior a los
calculados de acuerdo con la aportacion individual
de cada uno de ellos, es decir, la viscoelasticidad no
depende tUnicamente de la composicion de la
muestra. Sin embargo, estas pequefias interacciones
macromoleculares adicionales entre HPMC vy
CMCNa, no se pueden considerar como una sinergia
reologica, estrictamente hablando, ya que dependen
tanto del volumen hidrodindmico de ambos
polimeros, como del grado de ionizacion del
polielectrolito, situaciones que son diferentes en las
tabletas hidratadas de la mezcla.
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Nomenclatura

G’(0) modulo de almacenamiento, Pa
G”(®) modulo de pérdida, Pa

G; constante en la Ec. (1), Pa
k constante en la Ec. (3), s
m constante en la Ec. (3), adimensional

Simbolos griegos

n viscosidad, Pa-s

Mo viscosidad a velocidad de deformacion nula,
Pa-s

n’ viscosidad dinamica, Pa-s

n" viscosidad fuera de fase, Pa-s

M.  viscosidad compleja, Pa-s

A constante en la Ec. (1), s

o frecuencia, rad/s
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