
'FALLA DE ORIGEN 

VNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE FSnIDIOS SlJPDUOllFS ZARAGOZA 

DESARROLLO DE UNA JoURMULACION DE TABLETAS DE IBVftlOFEN 

DE LDlERACION SOSTENIDA POR MEDIO DE MATRICFS 

TESIS: QUE PARA OBTENER EL TITlJW DE 

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO PRESENTAN: 

GAJIRIF.LA FSCAWNA OUVARES 

MARmA PATRICIA WPEZ ABUNDIO 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



. ,., 

El present• trobqjo se na/WJ en la planto piloto de la FES Z4RAGOZA Campu1 
11 bqjo la as•roria de : 

M. en C. Miguel Angel Agullar Ddgadlllo 

Q.F.B. Ma. de Lounles Cen>antes Mtudn•z 

i 
__ j 



Con amor a mis padres Luis y Aurora, por el gran apoyo y compruión brindado no solo para 
tener una formación pro/ulonal, sino en todos los aspectos de mi vida; a mis hermanos 
Domingo y Luisa por el apoyo que de ellos obtuve durante mi etapa pro/uional 

GRACIAS 
GABRIEL A 

Con admiración y todo mi cariilo, a Silvestre y Aurora los seres que además de darme 
la vida, aplaudir mis triullfos y consolar mis derrotas , me brindan todo su apoyo, 
comprensión y confianza; a Marco y Silvestre por que además de consentirme y estar cuando 
m4s los necesite son unos hermanos super. 

GRACIAS 

PATRICIA 



Con admiración y respeto al ~l. en C, Mlg11ef Angel Ag11i/1ir Delgadillo , por 
q11e no existen palabras para agradecer, et que nos brindara sllS conocimientos, nos alentara 
y tuviera m11cha paciencia durante la realización de este trabajo. 

GRACIAS 



A las pro/esot'IU LoMrdes Cet'Vantes y Clrenia Sandoval por el apoyo, comprensión 
y cottodMlentos brlttdadas ya q11e sitt s11 ay11da no lu•biera sido posible la realiiaclótt de este 
trabajo. 

A los Q.F.B. 'S Juan Chavarin y Erico Jlillegas por su valiosa colaboración durante 
la realización de ute trabajo. 

A nuestros pro/uores por las conocimientos adquiridos 

A Cafet y Hoescht de Mi.deo 

GRACIAS 



Angd A mido; JWIJI• Cruz; Ceralla 1>6vlla; Julio A. del Rlo Escalante; Jo-' 

Lulo Domfnguez; Martha A. Garcia; Otear Gonúlez; Femando Upez; Jorge L6pez; Graclela 

MarU•:r, Ricardo Mellndez; Juan CUios Prieto; Hktor Ramlrez; Ricardo Vúquea y un 

agrlldedmlento especlal a Jorge SAnchez por su aru apoyo tknlc:o en la reallzacldtt de eoCe trabllJo. 

F1nalmenb! a todol!I aquellos que de alguna u otra forma rontrtbuyeron a dar un p11111 

111'8 en nuestra romlldón profesional. 

GRACIAS 



CON'l»IJDO 

.._ 
l. l1*oclucdda 

2. 

3, 

4. 

2.1.Prefonnulacióo y ronnulaclón 
2.2.Dermlcldn de preíormulaclón 
2.3.Deflokldn de formulación 
2.4. Tabletas 

2 

2 
2 
3 
3 

5 

3.1. Historia 5 
3.2. Dermlción 6 
3.3. Ventajas y desventajas 8 
3.4. Característica.• que deben ser comlderadas 

para utUlzar un fánoaco en un ronoa de 
liberaclon sostenida 9 

3.5 Diseño 10 
3.6 Métodos para obtener la liberación 10 
3. 7 Matrices 11 

Dliiolllci6a 
4.1. 
4.2. 

3. 7 .1. Definición 12 
3.7.2. Mateñales que pueden ser 
utilizados 

Definición 
Modelos de liberación sostenida 
4.2.1. CIM!lea de orden cero 
4.2.2. Cl~lea de Hl&uchl 
4.2.3. Cinética de primer orden 
4.2.4. Modelo de Langenbucber 
4.2.5. Otros modelos 

12 

14 
14 
15 
15 
17 
21 
22 
23 



4.3 Factores que lnnuen<ian la 
liberaddn de r4nnacos sdUdos 
dispersos en una matriz Inerte 24• 

5. U.prol'm 27 
5.1. Propiedades rtskoqufmlcas y 

rannacocioétlcas 27 
5.2. Mecanismo de accldn 30 

6. ............. ºdel problema 31 

7, <JlljdiT• 32 

8. Hlpdúsis de tn!Mün 33 

9. Mmrial y equipo 34 

10. MelodolaPI 36 
10.1. Preformulacldn 36 

10.1.1. Caracterlzacldn del lbuprofen 36 
10.1.2. Reologla del lbuprofen 38 
I0.1.3. Compatibilidad del 
lbuprofen con los posibles 
excipientes 40 
I0.1.4. Vías degradativas 40 

10.2. Formulacidn 41 

10.2.1. Seleccidn de los 
excipientes 41 
10.2.2. Pruebas de producto 
tenuloado 48 

11, ._.... 
49 

11.J. Prefonnulacidn 49 
11.2. Formulacido 54 

12. ~de.-Hadm 72 



IJ. C_...... 

14. A.9no 

IS.~ 

76 

78 

79 



RESUMEN 

En el presente tr1bajo se desnrollo una fórmula para t1bletas de ibuprofen de 

liberación sostenida por medio de matrlees granulares, las euales fueron seleecionadas 

en ba1e a las ev1luaclone1 prelimlnare1 de eomp•tibllidad principio aetivo- excipiente, 

11 selección de la eoneenlración para la matriz granular fuf'mediante lo• datos de•erltos 

en la literatura; las formulaeiooes que proporcionaron la liberación 10.tenida esperada 

fueron FI MOD 3 a una coneenlraclón de 2.3 % de Hidro1lpropilmetilcelulosa y F2 

Eudragit NE 30 D a una coneentración de 12.6 %, la primera formulación siguió un 

modelo matemático de orden cero co las primeras cuatro hora• y un modelo de primer 

orden para la• cuatro posteriores. En el caso de la formulación de Eudragit NE 30 D se 

ajusto al modelo descrito por Higuchi; siendo esta última formulación poco aceptable 

en cuanto a forma farmatéutica además, de que presenta problemas de laminación 

durante el tableteo. La primera puedo considerane eomo una formulación óptima para 

lograr una liberación sostenida por un periodo de 8 - 10 h. 



l. INTRODUCCJON 

El ibuprofen es un derivado del ácido renil propiónico, el cual puede ser u1ado 

para el lralamienlo de artrilb reumaloide y de dolores originados por diversa• eausas. 

El desarrollo de una forma de liberación sostenida para el ibuprofeo, podria lraer 

varias ventajas terap~uticas sobre Ja forma conveneional; tales como minimización de 

la oscilación a nivel •angufneo de la cantidad lolal de fármaoo adminblrado, reduodón 

de erectos adversos a nivel slstémko y local, asl como la reducción del tiempo de 

dosificación; esto es se reduce de lrcs lomas diarias de la forma eonvencional a dos. 

La fabricación de tabletas de libcra<ión sostenida puede efectuarse por medio de 

un recubrimiento del principio activo con pollmeros o a través del uso de maleriale1 

denominrdos matrices. Las lablelas pueden ser elaboradas por medio de una granulación 

húmeda o oompresión directa. 

El objetivo de este trabajo es orear una forma farmacéutica de liberación 

sostenida, aprovechable para proveer un nivel sangufneo constante diseftado para m•s 

de 10 horas¡ después de la administración oral del lhuprofen. Dado que desde que surgió 

esle principio activo y hasta 1991 no cxislla en el mercado una forma de dosificación 

<orno tabletas de libcra<ión sostenida. Logrando con este tipo de inve•ligación bbi<a 

h•cemos más competillvos a nivel inlema<ional en el aspecto tecnológico y cienllfico. 
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2. ANTECt:DENTIS TEORICOS 

2.l PRD'ORMULACION V llORMULACION 

Los ezperimentos de formulación y preformulaclón ion de crueial importancia 

de1de el punto de visla de la calidad del producto; ya que de ellos surgen las 

e1pecilieaciones y cuidados que un producto farm1céutico debe tener. Con esto se 

muestra también que el personal involuerado en esta etapa debe tener una 

capacitación adecuada (conocimientos y cuidados del principio activo, etapas critica• 

del proceso, condiciones de almacenaje etc.) para el proceso de producción'. 

2.2. DEFINJCION DE PREFORMULACION 

Es una etapa del proceso en la eual el farmaeéutico caraeteriza las 

propiedad., fisicoqulmieas del fármaco en cuestión para eslablecer la formula final 

mú adeeuada, asl como las variables de proceso a controlar durante la manufactura 

para con ello evitar mayor tiempo y eosto en el desarrollo; dando origen a produetos 

de alta ealidad'. 

Los estudios de preformulaci6n suelen ioiciane una vez que el compuesto b1 

exhibido suficiente actividad como para realizar ensayos adiclooale• en humanos; 

estos coo1ideran los 1igulentcs ••pecios: 
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a) Propiedades flslcoqulmkas del r.tnnaco (solubilidad, coeficiente de partlcldn, 

punto de rmldn, punto de cbuUicldn, densidad y polimolfl'ólDO). 

b) Propiedades macroscópicas del falnnaco (anillsls orpnoléptlco y propiedades 

reoló¡lcas). 

e) Propiedades mkrosc<lplcas del fánnaco (tamailo de partlcula y forma). 

dl Erutbilidad del finnaco: Considera las posibles inleracclones con diversos 

componentes Inertes destluados al uso de la ronna final (luz, ºtemperatura, 

humedad), 

e) Tipos de degradadón del fármaco (hldroUlica y oxldatlval'. 

2.3. DEFINICION DE Ji'ORMULACION 

La fonnulacl<ln y el disello de las tabletas puede ser des<rlla como el proceso, 

donde el fommlador asecura que la cantidad correcta de fármaco en la forma 

farmacéutica, es liberada en un tiempo adecuado a una velocidad apropiada en el sitio 

deseado'. 

2.4. TABLETAS 

Las tabletas son sólidos obtenidos por compresión o moldeo que Incluye a tos 

principios activos y aditivos•. El primero proporciona el efedo terapolutlco, mientras 

que los aditivos son sustancias que facilitan su elaboración; comúnmenle en la 



4 

formulación se encuentran auslanclaa que desempcllan funciones especlftcas un 

diluente (5· 80%) el cu1I •• adiciona cu1Ddo la cantidad de principio 1ctlvo es 

pcquc61 o ae dificulla la compresión, un aglutinante (I· 20%) que proporciona 

adhesividad 11 polvo dur1nte la 11ranul1ci6n, un desintegrantc (5· 10%) paro ayudar 

1 la fngmentación des¡iué.I de su administración y previo a la compresión, un 

lubrlc.nle para facllllar el despluamlento del gnlnulo por la tolva y para reducir la 

fricción duronte la compresión ayudando a prevenir la adherencia entre tableta y 

punzones, se utiliza de un 0.25-5%; deslizantes y antiadherentes 1gentes adicion1les 

que ayud1n a 11 fluidez del polvo y que se ullliun ocaslon1lmente dependiendo del 

tipo de material utilizado'·'. 

Los métodos de fabricación para la elaboración de tabletu son los siguientes: 

a) GKANULACION RUMt:DA. Es el proceso en el cual un liquido es adicionado 

a un polvo o mezcla de polvos bajo agitaeióri para producir una aglomeración o 

granulos. 

b) COMPIU'SION DlllECl'A. Es un procedimiento de fabricación que ofrece 

simplicidad, eeonomfa y mayor velocidad en la producción. Actualmente se producen 

excipientes y activos con gronulometri1 definida. 

e) GRANULACION SF.CA. Es una técnica allern1tiva en donde ciertos activos 

pueden compactarse sin 1yuda de aglutinantes en solución. Hoy en dla constituye 
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uno de los métodos de manufactura para antibióticos y principio• activos muy 

senslble• 1 la humedad. 

d) COPRECIPITACION. E. un procedimiento donde se efectúa la combinación 

fiirmaco-exeiplente los cuales son disueltos por separado en algún disolvente y 

posteriormente mezclados para finalmente evaporar el dbolventé 

3. LIBERACION SOSTENIDA 

l.J. IDSTORIA 

En los ailos 30 se introdujo el primer producto oral de liberación sostenida 

por los laboratorios SMITll KLINE y FRENCH bajo el nombre comercial de 

Spamule; el producto consislla en ciertos gránulos recubiertos de varias capas de 

ceras naturales tales como cera de abeja y monoestearato de glicerllo; de tal forma 

que la liberación de este ingrediente se regulaba 11aulalloamenle representado con ello 

el pilar de la teenologia farmacéutica. 

Anterior a Spansule un gran número de productos eoo recubrimiento colérico 

fueron introducidos en el mercado; desafortunadamente algunos de los productos no 

funcionaban de la manera dilellada y la dosis de principio activo no siempre se 

liberaba. Spansulc fué un érito y rápidamente otras compaftlas fabricaron sus propios 

productos de liberación sostenida, no teniendo el mismo éxito debido a un gran 

número de problemas y conceptos que °"' fueron considerados, entre ellos: 

a) El concepto de vida media no fué comprendido. 

b) En el área blofarmacéullca y farmaeocinétlca el papel de la disolución en la 

absorción del fármaco no fué postulada. 
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e) La utilización de .. tándare1 para faeilitar la manufactura y el control de 

ealidad no 1e eon1idcró. 

La blofarmacéutica y la farmaeoclnélica tuvieron un desarrollo gradu.I por 

lo que se encontró que los producto• de liberación sostenida e1istente1 en el mercado 

en 101 aftos 30 no estaban bien dlseftados y por muchos allos esta área quedó 

estancada. Ya en 1961 es cuando se populariza y comereiallza el llamado Contac'. 

3.2. DEFINJCION 

Existe una gran controvenia respecto al concepto que 1e tiene de este tipo 

de formulacion .. pu .. algunos autores como N....._ G. (Anti meneionan que la 

Ubuación sosfmida. ljbaqción calculada. almacenamitnto v formas de doslfu:ac/óp !IJ1 

rcooslc!ón, son términos utilizados para identificar fármacos cuyo sistema de 

liberación es diseftado para alcanzar un efecto terapéutico prolongado por medio de 

su liberación continua del principio aclivo en un periodo de tiempo extendido 

después de la administración de una sola dosis. En caso de fármacos administrados 

oralmente, este periodo se mide en horas y depende críticamente del tiempo de 

residencia de la forma farmacéutica en el tracto gutrolntestlnal'. 

Aunque estos términos han sido utilizados Indistintamente, el término 

libdaci6• 191tc•id• pertenece a formas farmacéuticas que oroveeg de una ripida 

1b30rción de la do1i1, seguida de una gradual liberación del medicamepto por un 

largo periodo de tiempo; el objetivo de .. tu formu de doslfieaeión es alesnzar 

Inicial y rápidamente un nivel terapéutico en sangre y posteriormente mantener el 

nivel con la liberación continua de la dosis. Idealmente los niveles de fármaeo en 

sangre resultantes deberfan mantenene en el rango terapéutico 1in presentar los 

picos y valles observados en tabletas de acción repetida o normal, Las 
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preparacione• de !!CCi6• prolemq oronen de una lenla Uberadón del fármaco gue 

prooon;iona una larxa duradón del e(eeto en comparacióu de una fon11 

rarmacéullea pormal; "''ª' difieren de ... de liberación •••tenida en que la dOlll 

Inicial no ae libera rápidamente y fmalmente el lérmlno aqió1 repetida se refiere 

a lat tabletas dlseliadas para liberar una do1i1 jpmedlala y una 1egupda do1i1 deanut1 

de un periodo de tiempo traguurrido, 1in embargo e1t11 formH farmaeiuticu no son 

diseliadas para mantener conlinuos y conslantH nivele• de fármaco en plasma, en su 

lugar proveen los usuales picos y valles. Ver figura 1,21• 

a pm 

e 

o 

Tabletu de •cclón repetida 

' .t·> -.<:·'..';.·.c:~:.:·iJ.;::,~ .. ~./:c;;~º·''~ .. L > -~~ ~~ -'_,\i;_.·_ •. 
-t~Í:~r~· do•I• normal+ Uberacldn de arden cero··,.' 

_, . : ,_, ,,: , , ,;._.< -:··: .. ~- ::>·~ 

... - --~ --~ ; . 
Llb•r•cldn de arden cera -

"• 2 

a•, 2 h 

La Fig. 1 y 2 mue1tran la curva hipotética de nivel del "rmaco en 1angre vs tiempo, 

para tabletas de aceión repetida, liberación 1ostenlda y aeción prolongada. 
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El objetivo de la tecnologfa de la liberación sostenida es producir un ránnaco 

que se adminhtre una sola vez y que proporcione una constante inruslón del mlmto 

optimizando con ello la terapia, en comparación con las ronnas convencionales. 

3.3. VENTAJAS Y DFSVENTAJAS 

Las ronoas de liberación sostenida orrec:en varias ventajas sobre las ronnas 

convencionales. lláoilcamentc éstas pueden ser comidcradas en dos cale&orfas: 

a) Los benenclos por conveniencia 

b) Los benenclos terapéuticos 

En ténninos de conveniencia los productos de liberación sostenida son 

ventajosos debido a que el paciente requiere tomar con menos frecuencia el 

medicamento; por llloto, el número de dosis se reduce. 

Terapéutlcamente un Incremento en el periodo en que se mantiene la 

dosis a nivel sangulneo resulta más benencloso. Estos productos podrfan ser 

ventajosos cuando el pico más alto de los niveles del fánnaco en plasma resulta 

tóxico o cuando los nlveles de ránnaco en sangre son núnlmos. La velocidad de 

liberación sostenida puede también proveer la absorción bucal y frecuentemente 

disminuir la Irritación a n!vcl ¡¡astrolntestlnal. El tratamiento con este tipo de 

producto es a la larga más económico. 

Desafortunadamente muchas de estas ventajas potenciales pueden no 
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alcanzarse en la realidad, puesto que existe una gran diferencia de variables 

flsloltlgkas que están envueltas en la absorción y en la eliminación del tlirmaco, lo 

que trae como consecuencia que la proporción de liberación del rlinnaco se 

modlnque con cada Individuo. 

Una de las desventajas que presentan las rormas rannaa!utlcas de este 

tipo es que contienen de dos a tres veces la dosis de preparaciones 

convencionales lo cual podría ocasionar una total liberación de principio activo y 

Ueaar a ni veles tóxicos'. 

3.4. CARACTERISTICAS QUE DEllEll SER CONSIDl!RADAS PARA 

UTILIZAR UN FARMACO EN UNA FORMA DE LIBl!RACION SOSTENIDA 

Existen numerosas caraclerístlcas que deben ser consideradas para que un 

ránnaco pueda ser preparado como fonna de liberación sostenida algunas de estas 

son: 

a) Fármacos muy solubles o de baja solubllldad en aaua. E< importante 

tomar en cuenta esta característica puesto que la disolución de los flirmacos es 

dificil de controlar y más en aquellos pobremente solubles. 

b) Fármacos que requieren grandes dosis. Al requerir grandes dosis se 

producen preparaciones muy voluminosas que son difíciles de deglutir • 

e) Fármacos con pobre o nula absorción. Son menos absorbidos cuando se 
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dlsellan para una forma de liberación sostenida. 

3.5. DISEfiO 

Las bases teóricas para el dl.sefto de una forma de dosificación sostenida, se 

basan en la farmacoclnótica del principio activo que se pretende utilizar, asl como 

también en el aprovechamiento del control de su acción. La optimización de formas 

de liberación sostenida requieren de una minimización del total de la liberación del 

fármaco y madmlzacl6n de la duración. 

3.6. METOOOS PARA OBTENER LA LIBERACION 

•:xi.ten cinco métodos para lograr la liberación sostenida, ésto• ion: 

a) Daiatqnd6a eoatroladL Se elabora la forma farmaeéutica variando el 

C1pesor del recubrimiento. El material de recubrimiento e•tá elaborado con gra1a1 que 

facilitan la d .. inte¡ración en el intestino y no en el C1tómago. 

b) Técaica de enniclL Se ha,. en gránulos incrustados en una matriz cerosa, 

que se desgasta lentamente cuando pasa a través del tracto gastrointestinal, 

uponlendo el fármaco gradualmente y prolongando asl la disolución , 
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e) Acarreadora tell po.,,. hlcrta. Consúle en inlroducir el fArmaco a una 

malriz inlacta e insoluble; esla malriz e• generalmente un polimero en el cual el 

fármaco ealá alrapado y el compueslo acllvo se libera lentamenle para ser e1puesto 

en el lracto gulrolntesllnal. L., formulaciones pueden preparane por compresión 

del fármaco granulado con la malriz poiimérica. Otro mélodo es adielonar el pollmero 

in1oluble liquido a una soluelón acuosa del fármaco. 

d) ComplcjM iuol•blca. El principio aclivo es combinado con ácido tánlco o 

poligalacturónico para formar un complejo ligeramenle soluble o Insoluble. En 

presencia de electrólitos o fluidos ga1trolntestlnale1, estos compuestos se disocian 

lentamente dando como resultado la liberación gradual del fármaco, 

e) Reaiau de cambio ióiüco. Envuelve la formación de un complejo de una 

forma lónlca del fármaco con una resina Insoluble. En presencia de otros Iones, cale 

complejo se disocia y el fármaco libre es absorbido; los Iones son suministrados para 

ser inlercambiados con fluidos gaslroiutcstinales. La proporción de la disolución de 

los complejos y las formas farmacéuticas es moderadamente constante. Esta 

proporción es" diseftada en función de la concentración de los iones aprovechables 

para el Intercambio con los fluidos gastroinlestlnales9•10, 

3.7, MATRICES 

En las dos úllimas décadas se ha hecho exlremadamenle popular el uso de 
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matrkea en la preparación por la ticnlca de erosión y acarreadores con poros inorte• 

de tabletas de liberación sostenida para principios activo• oolublc• e lnoolubleo en 

agua, el primer reporte del uso de matrices de celulosa aparece eu 1962. 

3.7.t. DEFINICION 

La matriz pollmérica es un sistema heterogéneo compuesto de una rase 

continua (el polímero) con una rase discontinua (el f'rmaco) como partlculas dlspenas 

uniformemente a través de la matriz. Inicialmente podrla ouponcne que e•''º 

distribuidos en forma de esferas eo la matriz". 

J.7.2. MATERIALES QUE PUEDEN SER UTILIZADOS 

Erlslen tres tipos de materiales que pueden ser utilizados como matriz en las 

tabletas de liberación sostenida. 

La primera clase con11ta de formas retardantes insolubles o matrices esqueleto; 

dentro de esta clase se encuentra el eudragil NE30D. El mecanismo por el cual se 

libera el principio activo es por diíuoión a través de los poros de la matriz. Carli d 

al reportan que copollmeros co solución de Eudragil RL y RS poseen buonas 

propiodadcs de tran1porte y gran cantidad de grupos hidroflkos lo que contribuye 

a que la liberación se ereclúe por diíuslón11
• 

El 1eguodo grupo representa materiales Insolubles en agua poleocialmenle 

erosionables; un ejemplo de este grupo es el alcohol eslearllico, ácido esteárico, 

monoestearalo de propilenglicol, cera de carnauba ele. La liberación del prindpio 

activo en este tipo de matriz se logra mediante una ligera erosión de la tableta co 

contacto con los fluidos biológicos. 

La tercera clase consta de matrices hidroffiica•. La hidrodpropllmetilcelulo1a 

(HPMC) es una matriz de este tipo. Uober Dale y C•rilteme• propusieron que el 

mecanismo de llberaclón que ejerce HPMC es controlar la difusión del rArmaco y la 
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formación del gel que H forma alrededor de la tableta. También pertenecen a esta 

clase el alginato de sodio, la bldro1ietileelulosa (HEC) y la earbo1imetilcelulo1a 

(CMC). Para esta última el mecanismo de liberación del fiirmaco es por una 

combinación de difusión a través de la barrera del gel vi1co•o y la ero•i6n de la 

superficie de la red formada por la CMC12• 

Los mecanbmos por los cuales el principio activo puede ser liberado de la 

forma farmacéutica 1e repreoentan en la ng J. 

' 
@ . . 

~ 
~ 

R••ctivld•d @ > @ 

... 
., ;~~ ~ ... 

... 
---.;- o - .. -
'• + '=- '4 'ª 

..... 
... 

Ero•ldn conrrol•d• 

mollcul•• 
pequ.n••' 

Ero•ldn tohll 

Fig J. Representación esquemática de los mecanbmos de llboraelón 
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4. DISOLVCION 

En 101 últlmoa allos ha tomado mayor Importancia la disponibilidad del 

fjnoaco, o!sta es usualmente determinada por la proporción de liberación de la forma 

farmacéutica. La liberación del '4rmaco de este sistema está gobernado por pr<K'esos 

tales como la absorción del tánnaco por otros componentes del súlema, la difusión del 

fármaco, la proporción de liberación del fármaco y otros factores. 

PlllTllÜ et al indican claramente la importancia de la cinética de disolución 

en la disponibilidad del fármaco en el cuerpo •. Nelle• reporta que la proporción de 

disolución de los fármacos puede ser un paso limilante en el proceso de absorción en 

au estado fislco cuando es introducido al cuerpo". 

U. DEFINICION 

La disolución es un proceso en el que un sólido cambia de su estado agregado 

a una dispersión molecular o solución, 1iendo un proceso Inverso a la cristalización; 

efectuado por reaccione• heterogéneas. 

En las formas de liberación sostenida cs obligatorio demostrar las 

características de liberación de los principios activos por medio de mHodos "In vitro" 

e "in vivo" por lo tanto es importante desarrollar experimentos "In vitro" que 

puedan utilizarse para predecir la biodlsponlbllldad del principio activo de la1 formas 

de dosificación de liberación sostenida; proveer el control necesario del proce10, 
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determln1r la• caracterf1tlca1 de eotabllidad del producto liberado y facilitar cierta 

regulación en 111 determlnaclonco respecto a los cambios de formulación, El método 

de dlsoludón "In vltro" e• un. imitación de la dbolución "In vivo" que proporciona 

la ab1orclón controlada del fármaco en las forma• sólidas de dosilicadón. 

Dependiendo del pff del tracto ga1trolntestlnal y el grado de Ionización de la molécula 

del f'rmaco •• puede presentu un profundo efecto en Ja absorción para fírmacos si 

esto• son ácidos débiles, pueoto que a medida que aumenta el pll (se 1lcalinlz11 el 

medio) mayor e• la fracción Ionizada y menor la no Ionizada, e• decir que dbminuye 

la absorción y aumenta la climinadón". 

4.2. MODELOS DE LIBERACION SOSTENIDA 

Loa modclo.1 matemáticos 1100 un paso preliminar muy importante eo el 

desarrollo de una forma de liberación 101tenlda, sin embargo é1tos no son muy 

ullllzados durante dicha fase, debido a la complejidad que se present1 para los 

sistemas erosiooablesu. 

4.2.1. CINETICA DE UBERACION ORDEN CERO 

En sistemas de liberación controlada que libnen el principio aclivo por una 

eini!tlca de orden cero es considerado como un •mema Ideal para mantener los 

niveles de fiirmaco eonstantcs, Esto se basa en la •upoidclón de que la ab•orelón del 



16 

fllrmaco ocurre nfpldamente a trués del tracio 1astrolntestlnal y sdlo la propon:ldn 

de ellmlnacldn es la que diri¡e la velocidad a la cual el fánnaco debería ser liberado 

de la fonna fannacéullca''"· 

Se tiene una clnélka de orden cero cuando la Uberacldn de la fonna de 

doslflcacldn es Independiente de la cantidad de fllnnaco liberado en el sistema. 

K.._yer d al derivaron la simple relación que es muy utUlzada para 

describir la liberación de sistemas políméricos con desviaciones de la difusión de la 

ley de Fkk y los que sl¡uen el compo11amienlo no Fickniano de acuerdo a la 

siaulente ecuacldn". 

Mt/M, =kl' 

Donde: 

Mt/M, =fracción liberada del fármaco 

t =tiempo de liberación 

K =constante que Incorpora la estructura y las earacterlstlcas geométricas de la 

tableta 

n =exponente difuslonal Indicativo del mecanismo de liberación para orden cero 

tomando un valor de uno. 

El Ketoprofen y la Metoclorpramlda son ejemplos de f4nnacos que pueden 

seflUlr una cinética de este Upo de acuerdo a estudios preliminares cuando se utiliza 

HPMC y PolicarbopU respedlvameote como material formador de la matriz". 
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4.2.2.CINEl'ICA DE UllEllACION DE HIGtJCBI 

o ... mecanism ... de Uberacldn en estos sistemas bao sido tratados. 

11) Extracddn del medkameoto por un proceso dlfuslonal shnple 11 trav& y desde 

la envoltura de la matriz bomoSéoea. 

b) Filtrado del medicamento por el ftuldo del baño el cual es capaz de entrar 11 

la fase matriz-fánoaco a través de poros, rupturas y espacios lnteraraoularesl'. 

Estos dos mecanismos se repl"'5entan en la n1 4. 

• .1":7\ Y-;..0. ~-
'. ~~d ~·a_;.• ••• 

\ .. o :'>{ X-:v 
Flg 4. Matriz granular y homogenea 

En un sistema que utiliza matrices bomoSt!neas originalmente sugerida por 

Jli&udtl, se establece que la cantidad de fármaco liberado después de un tiempo por 

unidad de área expuesta es proporcional a la rafz cuadrada del tiempo. 



Donde: 

D • coeficiente de dlfu1lón 

Cs = solubilidad del lárm•co en I• matriz 

Wr =cantidad de rmrmaco liberada en el tiempo t 

Wo = c1ntidad inici•I de rmrm1co 

S = irea difusloDMI efectiva 

V= volumen efectivo de la malrlz 

Sin embargo la solubilidad del fjrmaco afecta el mecanismo de liberación de I• 

malriz polimérica, quedando ••I que la liberación de firmacos lnsolublea en uoa 

matriz inerte se describe por la slgulenle ecuación. 

Wr/1 112= S [ DEa(2WoN·TcJl1ª ..... 2 

E = porosld1d de la matriz 

T = tortuosid•d de la matriz 

En eate modelo el f'rmaco es dlsuello por acción de la llllraclón del disolvente 

con entrada a I• matriz a trav'• de los capllarea y la proporción de firmaco liberado 

depende de la proporción difundida y no de la proporción de disolución del sólido. 

Las suposiciones que se derivan de la ecuación 2 son: 
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1. La condición .. table- seudocstable .. mantenida durante los procesos de 

liberación 

2. Las partlculas del fármaco son relativamente pequeftas en comparación con 

la distancia promedio de difusión y .. tán uniformemente distribuidas en la matriz 

3. El coeficlenle dlru1ional permanece constante y no hay interacción entre 

el fármaco y la matriz. 

Para los fármacos con alta solubilidad cuando la matriz esta hidratada se 

aplica la siguiente esprcsión. 

Wr/1112= 2Wo (SIV) (D'/11 )1n ... 3 

D'=Dff 

Generalmente la ecuación 2 y 3 des~ribcn la liberación del fArmaco bajo 

condiciones de dilución Ideal Infinita (pcñectas sink) basta una untidad menor al 

30 % de la dosis inicial, •in embargo los tt!rmtnos S y V corresponden al Jlrea de 

superficie y volumen de la tablela son mayoreo que los valores correspondientes 

antes de Invertirlos al dlsolvenle; dado que la matriz hidratada se hincha. En el caso 

de matrices homogéneas el f4rmaco liberado es proporcional a la rafz cuadrada del 

tiempo de tal forma que la ecuación 2 se simplifica a : 

Donde 

Q = cantidad de principio activo liberado 

K • con1tante eint!tica 

t =tiempo 
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Eata ecuaci6n tambiin es aplicable a matrices granulares donde la liberaci6n 

del "rmaco es por difusión controlada. K permanece constante en el proceso de 

filtración. 

En la práctica frecuentemente se encuentra una relación lineal entre la 

eantidad de fármaco liberada y la ralz cuadrada del tiempo, siendo válida 1ólo en 

la parte de la curva de disolución que va del 75 al 80 % del tiempo para completar 

la liberación del fármaco". 

El dia¡rama representativo de la liberación que se ajusta al modelo de 

IIlguchi se ilustra en 11 fig 5. 

Ed • Fármaco , EW = Canales de aire a trav& de la matriz 

Flg 5. Diagrama repre1entatlvo de la liberación del modelo de Hlguchl 
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Algunos ejemplos de fllrmacos que pueden seguir este modelo 100: Fenbufen, 

Ketoprofen, lbuprofen y Alelofenae cuando se utiliza como material formador de la 

matriz etil celulosa y resinas acrílicas, Metronidazol con llPMC de acuerdo a 

estudios preliminares'"'· 

4.2.3 CINETICA DE LIBERACION PRIMER ORDEN 

La mayoria de las formulaciones de liberación sostenida no liberan el 

principio activo a velocidad constante, lo que trae como consecuencia que no e1.ista 

una cantidad de fármaco constante en los niveles sangulneos y que disminuya 

conforme transcurre el tiempo. En muchos casos la aparición del fjrmaco en el sitio 

de absorción puede dcscribine por una cinética de primer orden en la cual la 

proporción de liberación del principio activo está en función sólo de la cantidad de 

fármaco que permanece en la forma de dosificación, Siendo ripida inicialmente y 

decreciendo al final. La ecuación que describe dicho modelo es': 

Donde 

log m = log m,-kt/2.303 

m = cantidad de principio activo liberado 

m, = cantidad inicial de principio activo 

k = constante cinética 

t =tiempo 

Recientemente, en la literatura se describe que el lbuprofen sigue una cinético 

de primer orden en t1blet1s para uso sublingual". 
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4.U. MODEW DE LANGENBUCBER 

Para obtener la ecuación que obedece esle modelo se toman en consideración 

las siguiente• supo1iciones: 

a) Los muestra1 tienen forma esférica 

b) El fármaco eat6 dispeno dentro de una gola o perla (partieula rodeada de 

una cantidad determinad• de disolvente ). 

e) La liberación del f6rmaeo es controlada por erooilla de la perla. En la fig 6. 

Se muestran los mecanismos de erosión que puedon ser llevados acabo. 

Tipo IA 

-
Tipo IB 

-
Tipo 11 

-A A A B B 
A-·> 8 repreaenta hldr61/sls. lonlzacldn o, protonscl6n 

Tipo 111 

-®--@ @ @ -
Flg 6. Representaeion esquem6tlca de mecanismos de ero1lón 

B 
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d) La proporción de erosión de la perla es proporcional al área externa actu.I 

de ésta. 

e) El peso inicial de la perla y el volumen del liquido son tomados dentro de la 

concentración del f6rmaco en la solución y •e puede e!lablecer al final del proceso 

de liberación. 

Después de un tratamiento matemático se llega a la siguiente ecuoción: 

Donde: 

(m 1m,)1Dm1- kt 

mn Cantidad liberada en el tiempo t 

m, = Cantidad de fármaco Inicial 

k = constante cinética 

t =tiempo 

Un ejemplo de fármacos que se ajustan a dicho modelo es el Salicilato de 

Sodio, utilizando como matriz Gelueire 46-7 (mezcla de ésteres grasos )". 

4.2.S. OTROS MODELOS 

Ecuación modificada de Langenbueher 

In [ (1- m/ m,)1D]=a In K +a In t 



Donde: 

m• Cantidad liberada en el tiempo t 

m,• Cantidad de firmaco Inicial 

K = constante cinética 

t =tiempo 
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Otro modelo sugiere dos mecanismos de llbenición competitivos el primero 

una liberación difusional Fickniana , el segundo una liberación por eipanslón. La 

liberación Fickniana ocurre por la difusión molecular del firmaco debido a un 

gradiente potencial qulmlco. l.a liberación por expansión está asociada a un 

mecanismo de transporte del '4rmaco con una fuerza y un estado de transición del 

pollmero hidroflico e hinchamiento en agua por los Ruidos biológicos. 

La rorma geométrica desvía el mecanismo usado, el valor ciel exponente en 

el caso del mecanismo de transporte es 2 veces mayor que en el mecanismo 

dlfuslonal Flcknlano". 

La lndometaeina y Teolilina siguen dicho modelo utilizando como matriz Etil 

cclulo1a16
• 

4.3. FACl'ORES QUE INFLUENCIAN LA LIBERACION DE FARMACOS 

SOLIDOS DISPERSOS EN MAl"RICES INERTES 

a) Seleecló• de la ••trlz. Para un estudio de e1te tipo es necesario obtener una 
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matriz con los mlolmo1 requerimiento• tales como r inerte, Insoluble, permanecer 

Intacta durante el esperimento, proveer una libe ación sostcolda por un tiempo 

razonablemente lal'llo, Se busca que la gráOca de I~ concentración contra la ralz 

cuadrada del tiempo sea reproducible, pero puede aJustane a otros modelos, Para 

cumplir esas caracterfsticH se ba observado que so~ mejores las matrices plásticas 

que las de tipo ceroso, 

b) Erecto de la eoacutración del 18rwaco lneo'P!'rado • la .. tri&. Este es un 

factor muy importante ya que frecuentemente se des~a producir tabletas del mismo 

fármaco a diferentes concentraciones y se observ~ que cuando se cambia la 

concentración del fármaco se modifican otros factores de la ecuación de Higucbl, por 

lo que dicho comportamiento no produce la liberacló~ esperada. 

c) Electo de la 10l•bllidad. Frecuentemente se h~ encontrado que una matriz 

que provee el perfil de liberación deseado para un fárm~eo, no proporciona el mismo 

perfil cuando se utiliza otro fármaco con diferent~ solubllld1d por lo que es 

Importante considerar que cada principio activo tiene •n comportamiento diferente 

según lo predice la ley de proporcionalidad. 

d) Erecto de la duraa. Numerosos estudios rc¡clooados con la fuerza de 

compresión y dureza de la tableta respeelo a la ea \tldad de r.rmaeo liberado 

\ 



26 

reportan re1ullado1 dudosos. u ... i.. et al mueslran que la fuerza de eomprealón 

no afecla la proporción de liberación lo que comprueba lo mencionado por li'onl en 

mezclas de promelacina hldroclorada y HPMC. Haber et al observaron que la 

dureza no afecla la liberación cuando ésla se evalúa por el mélodo "In vilro". 

Mienlras que Eude et al indican que la influencia de la fuerza de compresión es 

Importante duranle las prlmerH cinco horH de liberación de la lablelas de teoftlloa 

preparadas por modifi<ación de malrlces, resullados similares fueron oblcnidos por 

B._.. et al "· Es probable que cada malerial o ingredlenle acllvo Involucre 

reacciones de naturaleza quimica que a un no han establecido el comportamiento 

real de los perfiles de dlsoluclón. 
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5. IBUPROFEN 

5.1. PROPIEDADM FISICOQUIMICAS Y FARMACOCINETICAS 

Nombre: Acido - p - i1obutllrenllproplónlco 

CH - CHCH ~o CHCOOH 
31 2~ 1 

CH
3 

CH3 

.Dacripci6a: Polvo blanco o ca1i blanco y/o crbtaleo con olor caracterf1tlco y ligero 

sabor picante, punto de ru•ión apro1imadamente de 70 o e . 

Eaantiómeros: Se ha mostrado recientemente en numerosa• publicaciones que de 

los dos enantiómeros, el biológicamente activo es el S, por lo que la me-Lela 

racimica presenta en cite caso una ventaja ya que se observa que edite una 

invenión qulral de 20 a 25 % del enantlómero. 

Soi.bilidad: Prácticamente in1oluble en agua, soluble 1 en 1.5 parteo de alcohol, 

1 en 1 parte de cloroformo, 1 en 2 parte• de éter, 1 en 5 parteo de acetona, soluble 

en soluciones acuo1as de hidró1idos y carbonatos. 
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cn .. tapalla Cll capa fiu: El lbuprofen presenta uo Rf de 1.2 cuando se utiliza 

como fase móvil heuno: ícldo acético : acetato de etilo (1.5: 1:0.5). 

pKa: 4.4 

Efectos t6llÍCOI: El ibuprofeo es generalmente bien tolerado, pero puede causar 

náuseas, vómito, dispepsia, diarrea y ocasionalmente hemorragias gastrolnt .. tinales. 

U.,.: Se utiliza como antipirético y analgésico~ontiinOamatorio en inrerciones de 

vías re1¡1lratorlas superiores, rarlngills, larlngitis, amigdalltu, hronqulti• y otitis. Utll 

en odontalgias, dismenorrea, tratamiento de artritis reumatoide, artritis aguda 

Incluyendo el •ceno de gota". 

Aheorel6o y d .. tioo: El ihuprofcn es absorbido eo el tracio gastrointestinal. l.a 

concentración pico en la circulación ocurre apro.iimadamente a la media hora 

de1puéa de la ingestión. El ibuprofen se enlaza a proteloas plasmáticas y presenta 

una vida media aproximadamente de dos horas; se excreta 1·,pidamente por la orina. 

Aproximadamente el 60 % de la dosis es recobrada por la orina como metabolito y 

en forma conjugada; se piensa que algo del ibu11rofcn es excretado por la heces. 

O...b: La dosis inicial p•r• el trat11micuto anulgésico-anlireumatolde es de 1.2 g 

diariamente en dosis divididas, reduciéndose después de 2 • 4 semanas, 
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mantenl&!ndose con dosis de 200 mg de 3 • 4 veces al dla. La do1is sugerida para u•o 

au.lgé1lco y antipirético en nlil<>• e.• de 20 mg/ kg de peso dividida en toma• con 

dosis máxima de 500 mg al dla. 

a) Concentración letal (mgf 1): no reportado 

b) Concentración tóxiea en •angre (mg/I):> 100 

e) Promedio de In fase de equilibrio para aspirina: 

antipiréticos, analgésico• : 20-IOO mkrogrnmos /mi 

antilnnamatorio.: 100-250 microgramos/ mi 

concentración fcrapéutica máxima: no reportado 

eonccntracitln terapéutica mfnimo: no reportado 

d) Blodbponlbllldad (% ): no reportado 

e) Eliminación renil (% ): 

O Protelna ligada(% ): 99 

g) Volum.en de diotribución (1/ kg ): 0.15-0.17 

h) Aclaramiento (ml/mln/kg ): 0.75" 

NOTA: Ell el pr....uo do la''"º do "l•ilibrla loo dalel -- - • uplrin, debido• qoe 1t 

~ ~f~te de ... en liailar al lbllprelnt 

Prcparacione• farmacéuticas: Se •'ncucntra en el mcn:ado en grageas de 200-400 mg, 
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mg, su1penslón conteniendo 100 mg ¡1or cada 5 mi y en cápsulu conteniendo 400 

mg. 

5.2. MECANISMO DE ACCION 

J,• lnOamación de lo• pacientH con artritis rcum1tolde, implica 

probablemente la combinación de un anlfgeno (gamaglobulioa) con un anticuerpo 

. (factor reumatoidc) y complemento, causando liberación local de factores 

qulmlot,etitos que otroen o los leucocito•. Estos fagocitan los complejos de antfgeno, 

anticuerpo y complemento liberando las enzima• lisosomalcs que dallan el cartílago 

y otros tejidos aumentando el grado de inflamadón. 

El ibuprofen inhibe a la enzima prostaglandlnslntet .. a (elclogenasa) de quien 

dependen la •lntesls de prostaglandlnas, aunque los chblcos fármacos del tipo 

1allcilato1, derivados de plrazolono, ácido propiónico, indometacina etc., bloquean 

la slntesis de pro•taglandlnas no inhiben la formación del prloclp1I metabollto 

qulmiotáctico del ácido araquidúnico y con lo emal se puede aumentar lis 

concentraciones de este compuesto en lo• tejidos"' • 
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Las formlS farmacéuticas de liberación sostenida son elaboradas por una 

variedad de razones, la más importante e• crear una forma de dosificación, que 

rcdU7.ca la t01icidad y la Incidencia de efectos adversos; también se desarrollan 

pensando en proveer una actividad terapéutica con un periodo de tiempo definido. 

Por lo antes mencionado y debido a que basta 1991 el ibuprofen no ellstla en la 

presentación de liberación sostenida en el mercado de los Estados Unidos, se decidió 

disellar una formulación para tabletas con este principio octivo capaz de proveer un 

nivel sangulneo constante con una duración basta 12 horas después de su 

administración. Contribuyendo a la vez con este tipo de investigación a ser 

participes en el diseilo de estas formas y ser más competitivos a nivel internacional, 

en el desarrollo de este tipo de tecnologia; considerando que con el Tratado de Libre 

Comercio se requiere un mayor desarrollo cientffico y tecnológico. 

Debido a efectos adversos que presenta la aspirina en particulor la Irritación 

g'atrica que produce cuando se emplean grandes dosis, se han buscado compuesto1 

alternativos y uno de estos fué el lbuprofen, el cual en 1974 se presentó como un 

medicamento viable dentro del grupo de los analgésicos no esteroideo. 

Aunque ya en el mercado existen otros productos de liberación sostenida 

cuyos erectos terapiuticos son similares a los del ibuprofen, cite último presenta la 

ventaja de tener un mayor efecto aotiioOamatorio en comparación con otros 

medicamentos no csteroldeos. Es por esto que se considera que cumple con las 

caraclerisllcas requeridas para lograr un producto de liberación sostenida (una 

rápida absorción después de la administración oral, una vida media de 2 horas ele.) 

reduciendo con ello los problema. gastrointestinales que se pudieran pre!<nlar y el 

tiempo de dosificación, ••lo es se reduce de 3 lomas diarias de la forma convencional 

a 2 tomas al dia. 
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7. OBJETIVOS 

*OBJETIVO GENERAL 

Desarrollar una formulación de tabletas de ibuprofen de liberación sostenida 

por medio de matrices granul1re1, que proporcione el electo terapéutico por 12 boros 

conlinuas; evaluando tal liberación a travl• de un perfil de disolución y trat1r de 

compararlo con algún modelo de disolución descrito eu Ju literatur1, los cuales son: 

orden cero, primer orden, ffiguchi, Langenbucber y Langenbucber modlfiead1. 

*OBJETIVOS PARTICULARES 

•• 
m4s 

.. 
Realizar estudios de preformulaclón del principio aclivo con los exclplentH 

comunes y di.oponibles. 

Reollzar estudios de formulación para tabletas de lbuproíen de liberaeión 

1ostenlda. 

Realizar peñdcs de di.oolución para la formulación obtenida. 
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l. HIPOTESIS DE TRAILUO 

Existe una g .. n variedad de matrice• granulares que están contenldu en 

Ingrediente• tales comoi pollctllengllcol, hldroiipropilmelileelulo•a, alcohol 

estearillco, hldroiietllcelulosa, eudraglt, ácido coteárieo, carb0Iimetilcelulo1a, etc., 

que ion factibles de •er utilizados en la formulación de lahleta• de liberadón 

•o•teolda. De acuerdo con IH earacterbtlcH fi!lcoqulmicu del lbuprofen, al 

efeetuane lo• estudio• de preformulación y formulación •e podrá e1tabloecr la matriz 

granular que proporcione la• propiedade1 de1eablcs de un11 forma farmaeéutica de 

liberación so•tenida con un periodo de 10 a 12 horas, que se adecue a un modelo 

matemático que permita de•criblr el comportamiento excipiente-principio activo. 



9. MATDUAL 

MATERIAL 

Matraces volumétricos 

Pipeta• graduada. 

Pipetas volumétricas 

Vasos de pre<ipitado 

Probet .. 

Mlcrobureta• 

Crboles 

Soporte universal 

Anillos 

EQlJIPO 

Estufas de secado Riona 

Espeetrofotómetro Perkin Elmer 

Estufa• de eotabllldad Calsa 

Tableteadora Stoks DB 2 

Oisolutor Eleesa 

Durométro Erweka 

Balan.ta analítica Mettler 

•'rlabllizador Erweka 

Mezclador planetario Envcka 

Mezclador de corazas gemelas 

Erweka 

Balanza aemlanálillea Mcltler 

Rotap Modelo B 

Lampara UV Betrachler 

Flujómetro Erweka 
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IU:ACDVOS 

HidróJlido de sodio 

Fenoftalelna 

Acetona 

Clororormo 

E ter 

Hidróxido de Potasio 

Acido Sulrúrlco 

Nitrato de Plomo 

Acldo Clorbldrico 

Peróllldo de Hidrogeno 

Fosfato monobásico de potasio 

Reuno 

Acldo adtlco 

35 

MATIJUJ\S PRIMAS 

lbuprofen QUIMICA HOESCHT 

Almidón 

Lactoaa 

Manito! 

Alglnato de aodio 

Polivinilpirrolidona 

Talco 

Acldo eateárico 

Aeroail 

Eslearato de Magnealo 

Illdroxipropllmetilcelulosa 

Avleel pH 105 

Avicel pH 101 

Prlmogel 

Veegum 

Hidroxlctilcelulosa 

Alcohol eateárilico 

Eudragit NE30D 

Fumarato de estearilo 

Pollelilenglicol 

Nota: Todoa Jos reacttv0t aoa gr1do QP y tos uciplcnlH ¡rado f•rm1r.futlco 
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lt. METODOLOGIA 

lo.1. l'ltDOltMULA.CION 

lt.1.1 • CAllACl'ERIZACION DEL IBUPROJEN 

•• Propinlades fldau 

Se determinó el olor, color y sabor del lbuproleo por medio de un an•11si.. 

orpnol6ptico. 

•• Puna del prlnc:lplo lldho 

&1a se obtuvo po~ una valoración écido-base utlllz.ando como agente valorante 

hidróxido de sodio O.t molar y renoftaleloa como Indicador • 

•• ......... de aolabl1ldad 

En esta prueba se utilizaron disolventes tales como acetona, clororormo, éter, 

hidróxido de sodio 0.1 molar, hidróxido de potasio O.t molar, a&IJa caliente y rria; ésta 

consistió en colocar 0.1 g de lbuproren en un tubo de ensaye y posteriormente se adlclooó 

de O.Sen 0.5 mi hasta que el principio activo estaba disuelto. 
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66 Putedef..W. 

Se efectuó por medio del Fisher Johns 

** Det...U..ei6a de .. 11.tae 

Se colocó un gramo de lhuprofen en un erisol puesto previamente a peso 

eonatante y se humedó con icido sulfúrico concentrado, posteriormente se colclnó a la 

Rama hasta la obtención de cenizas blanco• grisáceas; finalmente se colocó el crisol en 

una mufla a una temperatura de 800 ºC halla obtener un peso constante. Se procedió 

a calcular la cantidad de sulfatos presentes en el ibuprofen. 

**Mota1ai.,...iao 

PREPARACION DE LA MUESTRA. Se preparó una solueión de ibuprofen al 10% p/v. 

PREPARACION DEL ESTANDAR. Se realizó diluyendo Sml de una solnclón estindar 

de plomo (20ppm) en IOOml de metano!. 

PROCEDIMIENTO. A cada uno de los tubos nesaler que contenlan 12 mi de la 

solución cstindar y muestra respectivamente, se les adicionó 2 mi de buffer de 

acetatos pH 3.5; se mezclo y adicionó 1.2 mi del reactivo de tioacetamida, se dejo 
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reposar por 2 mln produclendose un color cafe menos Intenso en la muestra problema 

comparado con el del est6ndar. 

Esto se realizó mediante el m•todo de espectrofotométrla de lnfl'llrl'Cllo (ver 

anexo)". 

lt.1.2. REOLOGIA DEL DllJl'ROnN 

Se determinaron las siguientes propiedades reológlcas 

a) Velocidad de Dujo: Se colocaron IS gramos de principio activo en el embudo del 

Dl\lómetro y se accionó el aparato para dclennlnar el tiempo que larda en el Dulr el 

polvo, posteriormente se realizó el cálculo para conocer la velocidad de Dujo del 

lbuprofen de acuerdo a la siguiente fórmula: 

Vel. de Dl\lo = g muestra/ tiempo que tarda en Duir la muestra 

b) Anaulo de reposo: Se determinó midiendo la altura y la base obtenida por el 

desplazamiento del polvo cuando se detenninó la velocidad de Dl\lo. 

Angulo de reposo =are tang 2h I d 



h• •llura del polvo desplazado 

d= diámetro del polvo desplazado 
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e) Den1ldad •parente y compactada: Se realizó con una probeta de 50 mi la 

prueba con1lstló en llenar al volumen I• probeta con el lbuprofen, en "'luida ae 

golpeó JO veces la probeta desde una altura de 3 cm •• tomó la lectura del 

desplazamiento del polvo y posteriormente se pesó, calculando finalmente Ju 

densidades por medio de las siguientes rel1clones. 

D ap1rente= masa/ volumen aparente 

D eomp•etada= masa/ volumen compactado 

d) Determinación del Indice de Carr (l,C.) y llausner (l.H.) : ~te se re•lizó 

utilizando la1 siguientes expresiones 

l.C a D compact1d• • D aparente/ D compactad• • 100 

l.H = D aparente/ D compactada 

e) Humed1d: Se determinó por el método de Karl Flsher 



IG.1.3. 
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COMPA1111WDAD DEL IBUPROllEN CON LOS POSIBLES 

EXCIPIENTES 

a) Efeclo de la lemperalura. Se eoloeó un gramo de lbuprofen mú un gramo de 

.. eipienle prueba denlro de ampollelas de vidrio de 3 mi, sell4ndose a 11 Oama y 

colodndose a una lemperalura eonotanle de SO ºC por un periodo de 45 dlas. 

b) Efecto de la humedad. Para observar e1le efeelo se realizó el milmo 

proeedimienlo que el Inciso anlerior, sólo que anles de sellar cada una de las 

ampoUelas se adicionó un mi de agua. 

c) Efeelo de luz blanea. Se prepararon las ampollelas eomo se describió 

anlerlormenle y se somelieron a luz blanca eon una inlensidad de 22 watts. 

Transcurrido el periodo de liempo, se analizó el conlenido de cada una de 111 

ampollelas previa obsernción visual y eromalografia en capa fina para delerminar 

la exislencia de posibles produclos de degradación. 

Para realizar la cromalografia se ulilizaron placas de siliea gel HF 254, el 

1lslem1 de elueión ulilizado fué heuno:4cido ae~lico:acelalo de dilo ( t.5:1:0.5), 

tiempo de elueión to minulos, sislema de revelado luz VV y la eoneenlración de la 

mueslra de to miligramos/mi aplieándose dos veces. 

111.1.4. VIAS DEGRADATIVAS 

El ibuprofen fué somelido a hidrólisis ácida, hidrólisis básica y mddación, eon 
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4cido clorhldrico 0.1 N, hidrólido de sodio 0.1 N y peróxido de hidrógeno al 30% 

respectivamente. La determinaci6n conslsti6 en pesar un gramo de principio activo 

por triplicado coloc4ndo1e cada muestra en ampolletas de 3 mi y posteriormente se 

adlclon6 a cada una de ell11 un mllllltro de la ••lución correspondiente, se ullaron 

las ampolletas y se sometieron a una temperatura de 50 ºC, por un periodo de 45 

dlH. Transcurrido este tiempo se anallió por cromatografia en capa fina. 

lD.2. FORMULACION 

ID.2.1. SELECCION DE EXCIPIENTES 

La selecci6n de excipientes se fundamcnt6 con base a los resultados 

obtenidos de la compatibllldad y a la frecuencia con que son ullllzados en la 

rahricaclón tabletas. Las cantidades se establecieron de acuerdo a los rangos que se 

describen en la literatura. Los excipientes que resultaron ser los adecuados para el 

dlsefto de la matrli granular fueron Eudragil NE 30D y HPMC al 5.6 y 8.4 %. El 

procedimiento se describe a continuación : 

1. Se determin6 el punto de humcctacitln para las formulaciones propuestu. 

Para eudragll se utilizó una solución aglutinante eudragit·agua y para llPMC agua. 

2. Se pesaron 101 exeiplenfes para cada una de las formulaciones. Manteniendo 
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conllante una concentración de 500 mg de lbuprofen. 

3. Se tamizó el principio aclivo y los excipiente• por malla 601 el lubricante •e 

tamizó por malla 80. 

4. Se mezcló ibuproren, almidón y HPMC en el mezclador de cora7.a• gemelas 

durante IS minutos a 40 rpm. Para las formulaciones con eudraglt se mezcló 

llnicamente lbuproíen y almidón. 

5. Se preparó la solución aglulinante eudragil-agua, o agua en el caso de HPMC 

a temperatura de 20 ° C. 

6. La aglutinación de las mezcla• de polvos se realizó en un mezclador 

planetario durante 5 minutos con solución aglutinante o agua seglln Ja formulación, 

con ayuda de una bomba peristáltica. Una vez terminada la adición de la solución 

aglutinante se dejó mezclar por S minutos más. 

Previamente se realizaron experimentos de granulación a S y to minutos 

mediante un disefto factorial 2 por 2 para determinar una ecuación lineal que 

calculará la cantidad óptima de finos. 

7. Se granuló manu1lmente por malla 6 (4mm). 
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8. Se -ó el granulado en una c•tufa de •ecado por S horas a una temperatura 

de SO a 60 ºC (Este ... ado 1e eretuó pora tener un mejor control de la cantidad de 

nno1). 

9, Se tamizó el 11ranulado manualmente por malla 10 (Zmm). 

10. Se secó el granulado por aprodmadameote 8 hora• a una temperatura de 

S0-60ºC. 

11. Se determinó la granulometría y la• propiedades reológlcas de lo• granulados. 

12. Se mezcló manualmente el granulado y lubrieaute por IS minutos. 

13. Se tabletearon 101 granuladr.s o un peso de 600-620 mg. 

14. Se realizaron la• pruebas de control de producto tcnnlnado (••pecto fisico, 

dureza, frlabllld1d, variación de peso y disolución ). 

E•quemállcamente 1e repre1enta el diagrama de Dujo de la fabricación de tabletas 

de lbuprofcno en la lig. 7 
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Fig 7 Diagrama de fabricación 

de tabletas de lbuprofeno. 
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lnlclahnente se propullo a la Hldrmdpropllmetllcelulosa (HPMC), 

Hidroxletllcelulosa (llEC) , Eudrasit y alcohol "51earíllco como ln¡redientes formadores 

de la matriz a S.6 % (nivel bi\lo) y 8.4 % (nivel alto) , mantenlfndose constante el 

porunli\le de almidón (8 'JI>) y lubricante (3 %) fabricándose lotes de IOO 11 a los cuales 

se les determinaron propiedades reolóakas y granulométrlcas. Se fabricaron las tableta• 

y se descartaron aquellas ronnulaciones que presentaron problemas durante el tableteo 

especmeamenle descabezado de la tableta y forzamiento de la máquina de compresión. 

Es Importante hacer notar que en las formulaciones de HEC y Alcohol 

estealillco se utilizó como solución aglutinante PolivinUplrroUdona al 30% (9.9 a en 

33 mi de etanol), 

De los resultados anteriores se llegtl a la conclusitln que para mejorar algunos 

aspedos de fragilidad del &nlnulo de la• formulaciones en las que se utilizó eudraglt 

como matriz granub1r se aumentó el porcentaje quedando como nivel bajo un 12.6 % 

y un nivel alto a una concenlracidn de 18.9 %. 

Nuevamente se fabricación lotes de IIPMC y Eudragit NE 30D y se planteó 

el slaulente anAllsls factorial 2•. 

HPMC Eudra¡:lt NE 30 D 

Nivel INIJo S.6% 12.6 % 

Nivel alto 8.4 % 18.9% 
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El análisis factorial originó 4 po1lbles formulaciones en la• cuales 1e 

mantuvo con1tanle la cantidad de principio activo (!!00 mg) y lubricante. A las 

tabletas obtenidas de las cuatro formulaciones se les realizó disolución y se 

descartaron aquellas que no cumpllan con el porciento liberado que establece la 

literatura ( 2 b 20 % , 4-6 h. de 40 al 60 % y 8 b. de 80 al 85 %). 

La• formulaciones propuestas para obtener un pernt de disolución 

deseado; se muestran en la tabla l. 

Tabla J, Formulaciones propuestas ( .. pre1adas en porcentaje) 

Fórmula lbuprofen Almlddo AerosU E1teara-

10 dc M& 

llPMC Eudl'lgll 

NEJOD 
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** DJSOLUCION 

Se realizó el peñli de disolución por el método de canaslllla, se lomaron 2 mi 

de mueotra cada IS minutos dursnte 8 horas, como medio de duolución se utilizó una 

buffer de fosratos pff 7.2 ±.0.l; la temperatura del medio de 37 ºC más menos 

lºC, la velocidad de agitación de las canoslillas de IOO rpm. Las muestras rueron 

diluidas con buffer para obtener absorbandas entre 0.1 - 0.9, tal como lo e•lablece la 

ley de Lamber-Beer y •e leyó e•peetrofolométricamenle a 221.6 nm. Esta longitud de 

onda oe obtuvo mediante un barrido de una solución estándar cuya concentración 

rué de O.OS msfml. El e!láodar utilizado presentó una pureza de IOO %. 

Pna calcular la concentración de principio activo liberado se realizó una 

curva es"ndar utilizando como disolvente buffer de fosratos. Las concentracione1 

utilizadas fueron de 0.003, O.OOS, 0.007, 0.009, 0.01, 0.014, 0.018 y 0.019 m¡:/ml, cada 

punto se dtterminó por triplicado. El coeflclente de correlación fué de 0.9994 y la 

ecuación obtenida fué la siguiente: 

y a 0.02306X - 0.00047S 



PRUEBAS DE PRODVCfO TERMINADO 

•• ASPECJ'O li'ISICO 

Esta prueba con1lslió en la ob•ervación visual de la tableta. Se tomaron 

como earacterlstica• la •uperficle, brillo, borde y laminación de la tableta. 

•• DUREZA 

La prueba consistió en determinar la dureza a IO tableta1 con ayuda del 

durométro erweka. 

•• llRIABILIDAD 

48 

Para esta prueba se pe1aron 20 tabletas, posteriormente se colocaron en el 

friabllizador y se dejaron rodar a 100 rpm por 15 minuto•. Tr-~nscurrido dicho 

tiempo 1e pesaron las tabletas y se cálculo el por ciento de frlabilldad". 

** VARIACION DE P~ 

Consistió en pc1ar de forma individual 20 tabletao. El pe10 no debla 

variar más del 5 % para 2 tablet11'. 
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11. Rl'.SULTADOS 

11.1. PRD'ORMVLACION 

En las tablas que se presentan a continuación •e mue•tran los resultados 

obtenidos de la caracterización del principio activo, reologla y su eompallbllidad 

con los excipientes. 

Tabla 2. Resultados de earacterlzación del lbuprofen. 

PRUEBA RESULTADO TEORICO RESULTADO 

EXPERIMENTAL 

rrop. fislcal polvo blanco o casi blanco 

con olor caracterf11ico y polvo blanco, inodoro e 

llgero sabor pie1nte lnsfpldo 

TamaAo de partfcula <a 200 micras 

Puma '5 • 105 % 100.22 •.t. 

Punto de ru1l6a 75 - 77.5ºC 74-76 ·e 

Det. de 1ulfato1 0.1 % 0.1 % 

DeL de metales pe,.do1 10 ppm menos de JO ppm 

ldentlncacl6n Espectro IR concordante con el espectro 

de referencia 
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Tabla 2a. R.,ultados de solubilidad 

PRUEBA RESULTADO TEORICO RESULTADO 

EXPERIMENTAL 

Solubilidad prácticamenle ln1oluble en 1oluhle en acelona, 

agua, 1oluble 1 en 1.5 cloroformo, éter, NaOH, 

p1rtes de alcohol, 1 en 1 KOH, lnooluble en agua 

parte de cloroformo, 1 en 2 fria y eallenle 

partes de éter, 1 en 5 de 

acetona, 1oluble en 

10Jucloneo do hidróxido• y 

carbonatos 

Tabla J, Reoultado1 de reologla del lbuprnfen 

RESULTADO TEORICO 

Velocidad do Rujo 

Aagulo de repo10 

Dc&1ld1d aporenle 

Denaldad compactada 

lndlee de Carr 

Indice de Rau1ner 

Humedad 
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Tabla Ja. Valo,.. desc:rfloo pora la velocidad de Oujo de al11uno• 11'8•ul1do1 

Valor (&11) De acuerdo a : 

17.85 Lull 

16.90 Daonll 

14.49 Fralal 

7.51 F .. tale 

11.62 Dollpol 

Tabla lb. Valorea teórico• de ladfCOI de Carry Hauaner (para compresión de ua polvo 
o granulado) 

INDICE DE CARR INDICE DE HAUSNER DECISION 

4- ll.J 1.13 Excelente 

- 1.16 Muy bueno 

ll.S-15.8 1.20 Bueno 

15.8-18.5 1.24 Reealar 

18.5 1.45 Pobre 
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Tabla 4. Reoullado1 de la prueba de eompatlbllldad por obaervaclóo vl111al 

P.A mb. lemperalura SOºC humedad luz bla••• 
exdpleate 

Almidón - - -
Lactosa - - . 
Manito! - . . 
Alclnalo de sodio cambio ligero de cambio ligero de . 

color color 

PVP formocl6n de una . . 
luterfaae amarilla . 

Talco . . : .~·:: . 
Acido eotdrico cambio ligero de . /j[k. . 

color .·· 

Aero1il . • ,, ···~ :'i' <.;.''~:·.':. . 
E1tearaCo de . :·:,'/t'':e·· . 
maga es fo 

CMC cambio ligero de eaÍnblo Ugero de: . 
color color·.····.·; , . 

Avlcel pH 105 . . . , . 
Avlcel pll 102 - - . 
Primogel . . . 
Veegum - - . 
KEC - cambio ll¡cro de . 

color 

Alcohol eoturilko formadón de ua Cormadón de UD -
¡el gel 

HPMC6cp1 cambio llgero de . "· . 
color 

Eudraglt NE 30 D . - . 
Fumarato de - . -
csturilo 

PEG - - . 

-Indica que no hay cambio comparado cou uua mue1lra Inicial 



Tablo 4•. Rcsullado1 de la prueba de compallbllldad por cromatografía en capa fina 

P.A. mú culplente Temperatura SO ºC Humedad 

Almidón· 

Lactosa 

MHitol 

Al¡lnato de sodio 

P.V.P. 

Talco 

Acldo esteárico 

Aero1ll 

Eatearato de magnesio 

C.M.C. 

Avlcel pll 101 

AvlcelpH 102 

Prlmojel 

Veegum 

Hldro1ietileelalo11 

Alcohol ealearflleo 

llPMC 6 epa 

Fumarato de estearilo 

PEG 

- Indica que no Hbte Interacción 
+ Indica que exbte Interacción 

+ 

+ 

+ . ' + 

+ +. 

+ + 

+ + 

Luz blanca 

+ 
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RESULTADOS DE VIAS DEGRADATIVAS 

El lbuprofeo no mostró Indicios de de¡:radaclón ácida, bislca y reacción de 

o.1idaclón. 

11.2. JIORMULACION 

En las tablas 5• y Sb se muestran los resultados correspondientes a las 

propiedades reológlcas y granulométricas de las formulaciones propuestas 

lnlcialmcnte. 

Tabla Sa Propiedades reológicas de las formulaciones propuestas Inicialmente 

LOTE MATRIZ% 

Fl HPMC (5.6) 

F'l HPMC (8.4) 

F2 Eudraglt (5.6 ) 

F'2 Eudraglt (8.4 ) 

FJ Alcohol 

estearfllco 

(16.6) 

F4 HEC (5.6) 

DENSIDAD ANGULO DE DENSIDAD 

APARENTE COMPACTADA REPOSO 

(¡:/mi) (g/ml) 

0.3644 0.4048 30.96 

0.3590 0.J988 33.96 

0.3094 0.3966 34.99 
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Tabla 5a continuación 

LOTE MATRIZ% INDICE INDICE VEL.DE DECISIÓN 

HAUSNER CARR FLUJO 

(gis) 

Fl HPMC(5.6) 1.tl 9.98 6.9 Excelente 

F'l HPMC(8.4) 1.11 9.97 8.2 Excelente 

F2 Eudragit 1.28 23.24 8.1 Regular-

(5.6) pobre 

F'2 Eudraglt 1.31 23.99 13.1 Regular-

(8.4) pobre 

F3 Alcohol 1.06 10.2 10.2 E1celente 

estearlllco 

(16.6) 

····· F4 llEC (5.6) 1.08 5.7 5.7 Excelente 



Tabla Sb. 

LOTE 

Fl 

F'l 

F2 

F12· 

F3 

F4 

Propiedad•• granulométric81 de las formulaciones propuesl81 

Inicialmente 
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MATRIZ% CANTIDAD DE FINOS 

% 

HPMC (!1.6) 9.3 

HPMC (8.4) 8.3 

Eudráglt (5.6 ) 

.Eudraglt (8.4 ) 

Alcohol estear!Uco (16.6 

HEC(S.6) 8.9 

**DETERMINACION DEL PUNTO DE HUMECTACION 

Para obtener el punto de humectación en las formulaciones a base de 

eudragit se necesitaron de 60 a 63 mi de solución aglutinante p•ra el nivel bajo y 

de 61 a 67 mi para el nivel alto, mientras que para 18" formulaciones de HPMC 

se nece•ltan de 70 a 77 mi de agua para el nivel bajo y para el nivel alto de 73 a 

79 mi; ••los valoreo •e e•tablccicron para un lote de 100 g. 



ECllACION DE CORRELACION DE LA VARIABLE QUE PREDICE LA 

CAN11DAD DE lllNOS 
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Para la obtcndón de dicha ecuación 1e con1ldcró el nivel alto (8.4 %) y el 

nivel bajo (S,6 %)a dos tiempos de granulación 5 y JO mio., obtenléndo1c la 

siguiente ecuación general cuondo •• utilizll llPMC. 

Y= J0.03 - XI - 1.23 X2 + 0.5 XIX2 + C 

Donde: 

XI m porcentaje de la matriz 

Xl= tiempo de granulación 

A continuación se tabulan Jos valores eslimados de tiempos de granulación 

y concentraciones 

TIEMPO CONCENTRACION e 

7 mlaulo1 ., 2.J•lo ..., 13.25 

S minuto• •I 2.88% , ... 12.83 

Smlaat01 •I 4.2% 
'"' 

9.74 

Ecuación general cuando se utiliza Eudragit NE 30 D oblenida bajo las mbmas 

consideraciones mencionadH para HPMC • 

Y= 20.16 + 3.26XI + 4.69X2 + t.79XJX2 - C 
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Valores de C a diferentes tiempos y concentraciones 

TIEMPO CONCENTRACION e 

5 minutos ·• 11.74% ...,, 8.47 

S minutos ·I 12.6°/o .... 3.90 

S mlnuto1 •I 18.9% ...... 1.00 

Nota: Los valo ... m01trado1 en la parte Inferior de cada «Ida corrapoaden al valor que 

se sustituiri, ea la ecuación a:eneral para conocer la cantidad de finos estimados. 



69 .. PllllEllAS COMO PKODUCl'O TERMINADO DE LOS LOnS 

PROPlll:STOS INICIALMl:NTI: 

Tabla 6 Resultadoo de 181 pruebu como producto terminado 

LOTE MATRIZ FRIABI PROM. DESV. VARIA DESV. 

% LIDAD % DUREZA STO CIONDE STDVAR 

DUREZA PESO DE PESO 

FJ HPMCS.6 l.Ot2 9.15 1.27 19.74 

F'I HPMC 8.4 0.5846 13.6 0.579 8.60 

Fl Eudnall 

!.6 

1"2 Eudnalt 

8.4 

Fl Eudnall 

12.6 

Eudnall 

1"2 18.9 

F3 Alcohol 

alearfllco 

16.6 

F4 HEC 5.6 NO SE PUDO TABLE TEAR 

* Slgnlllca que cumple con los limites establecidos para variación de peso según 

la USP XXII (600 ± 30 mg) 
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•• DJSOLUCION DI: LAS POSIBLl'S li'ORMULACJONFB 

T1blR 7 correopondlente a los porcent1¡ .. de disolución de 111 formulaciones 

obtenidas del an6llsis f1etorl1l y 111 modineaclones re1llz1du. 

LOTE MATRIZ 2 4 6 8 DECISIÓN 

% 

FI IIPMC 12.39 20.62 26.30 A 

5.6 

F'I HPMC 9.4 16.16 t!i.12 A 

8.4 

F2 Eudr1git 7.8 

12.6 

F'2 Eudr1git 27.05 

18.9 

Fl HPMC 33.63 

MODl 2.8 

Fl HPMC 96.36 

MOD2 4.2 

Fl llPMC 19.04 

MOD3 2.3 

A = Fórmula desc1rtada 

B = Posible formul1clón 
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FORMULACIONES QVE SE APROXIMAN A LOS PORCENTAJl'.S DE 

LIBERACION REQl/ERIDOS PARA OBTENER UNA FORMULA DE 

l..IBERACION SOSTENIDA 

F 1 MOD 1 

EXCIPIENTE 

lbuprofen ....................... .. 

Almidón 

A e ro sil 

Estearato de Mg ................. .. 

HPMC 

F 1 MOD3 

EXCIPIENTE 

lbuprofen 

Almidón 

Aerosil 

PORCENTAJE 

83.33 

10.88 

l.S 

t.5 

2.88. 

PORCENTAJE 

83.7 

10.9 

1.s 

Estcarato de Mg ...................... t.s 

HPMC 2.3 



F2 

EXCIPIENTE 

lbuproren 

Eudraglt 

Almidón 

Aerosll 

Estearato de Mg 

PORCENTAJE 

77.93 

12.6 

7.4 

1.5 

l.S 
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** RESULTADOS DE DISOLUCION DE LAS FORMULACIONES t'1 MOD l , 

Fl MOD3 YFl. 

A continuación se mueslran los resultado• obtenidos en la dbolución de 

la• formulaciones FI MOD 3 y F2, quedando descartados los que corresponden a 

Fl MOD l; debido 1 que el porciento liberado no preseolo reprodueibilidad entre 

lote y lote. Cada uno de los modelos de disolución indican el eoeliclente de 

correlación observándose que la formulación Fl MOD 3 HPMC (2.3 %) se 

ajustan a una cinética de orden cero para las cuatro primeras horas y para las 

cuatro restantes a un modelo de primer orden. Mientras que la formulación F2 

Eudraglt NEJOD (12.6%) evaluados a 8h se ajuala a un modelo de Higuebi. 



Comparación de los coeficientes de correlación de los datos 
de disolución de la formulación F1 MOD 3 (HPMC 2.3 %), o a 4 h. 

Tf•mpo Concentr1c:16n LogCon. Sqrliampo 

16.000 24.53 1,3g 3,87 

30.000 37.60 1.68 6.48 
45.000 60.~ t.71 6.71 
80.000 59.18 1.77 7.75 
75.000 67.30 1.83 8.68 
90.000 79.154 1.QO U.<fU 

105.000 88.38 1.95 10.25 
120.000 GS.18 1.98 10.95 
135.000 107.91 2.03 11.82 
150.000 115.lM 2.00 12.25 
185.000 122.28 2.0S> 12.85 
180.000 130.00 2.11 13.42 
195.000 133.73 2.13 13.96 
210.000 HS1.49 2.1e 14.49 
225.000 165 ... 9 2.22 15.00 
240.000 170.85 2.23 16.49 

TIEMPO VI CONCENTRACION (CROEN CERO) 

Regreaslon Output 
Constant 20.2780 
StdErrofYEat 3.4693 
R Squared 0.9944 
No. ofObHrvatlons 16 
Oagreea of FrHdom 
X Coefflcl•nt(•) 
Bid Err of Coef. 

14 
0.0254 
0.0125 

SQR(TIEMPO) vs CONCENTRACION HIGUCH/ 

Regraulon 01Jtput 
Con1tan1 -35.3230 
S1d Errar Y E1t 
RSquared 
No. of Obt.,vationa 
DegreH afFrudom 
X Coafflc/ent(•) 
StdErrofCoef. 

8.9428 
0.9776 

16 
14 

12.15735 
0~090 

TIEMPO va LN(Cantldld no dl1ue1ta) A, 1 ¡a 

Con1tant 
A•grauion Output: 

·0.0095 
Ski Err of Y E1I 
RSquared 
Na. of Ob1ervation1 
Degraea of Freedom 
X Coefflclent(I) 
Sld Err of COef. 

0.0034 
o.mi;; 

10 
14 

-0.00052 
1.22E-OS 

L.angu•bucher Mod1fic1da da 

(1· C/500) ~ 113 L.anguebuoher 
LN((1.C/500) ~ (1 /3)) 

0.9004 -0.0168 
0.9743 -0.0261 
0.9648 -0.0359 
0,9589 -0.0420 
0.9530 -0.0482 
0.8437 -0.0680 
0.9372 -0.0«MS 

0.9320 -0.0704 
0.9222 -0.0810 
0.9181 -0.0677 
0.9106 ·0.0935 
0.904!5 -0.1004 
0.9015 -0.1037 
0.8866 -0.1203 
0.8749 -0.1340 
0.8699 -0.1394 

TIEMPO va Log(CONCENTRACION) (CROEN UNO) 

AagraHlon Output: 
Can1tant 1.6380 
Std Err af Y Est 0.0740 
A Squared 0.9113 
No. afOb1ervation1 16 
Oegraas of FrHdam 
X Coefflclent(s) 
Std Err Of Coof. 

14 
0.0032 
0.0003 

TIEMPO VI (Cantidad dlauella)"' 1/3 

Conslant 
SklErrolYEal 

A•gra11lon Output: 
0.9890 

A Squued 
No. of Obaarvatlon1 
Degraas of FnHdom 
X Coeff/clont(•) 
S!d Err of Coef. 

0.0028 
0.9938 

16 
14 

-0.00049 
1.02E-05 

83 
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Comparación de los coeficientes de correlación obtenidos de los datos 
de dlsoluclón de la formulación F1 MOD 3 (HPMC 2.3 %), 4 a B h. 

Tiempo Cono•ntraol6n Log Con. Sqr. tiempo langut1buchar Modificada da 

226.00 187.48 2.273 16.000 
270.00 199.till 2.300 18.432 
285.00 20!5.158 2.313 16.662 
300.00 208.115 2.320 17.321 
375.00 227.05 2.356 18.365 
390.00 240.41 2.381 19.748 
405.00 250.99 2.400 20.125 
420.00 238.45 2.377 20.494 
435.00 294.69 2.469 20.857 
450.00 21!HUKl 2.462 21.213 
465.00 317.79 2.502 21.564 
480.00 358.60 2.655 21.gc)g 

TIEMPO VI CONCENTRACION (ORDEN CERO) 

AegreHlon Output 
Con1tant 40.6899 
Std Err ot Y Est 

R Squar•d 
No. of ObHrvatlons 
Degreea ot FrHdom 
X Ce>1tfflclent(1) 
Std Err of Coef. 

24.2852 
0.8088 

12 
10 

0.5625 
0.0865 

SQR(TIEMPO) vs CONCENTRACION HIGUCHI 

AagraHlon Output 
Con•tant ·144.0380 
Std Err of V Eat 28.1018 
A Squared 
No. of Obtervatlons 
Oegreea ol FrHdom 
X Coetflclant(a) 
S!d Err et Coaf. 

0.1789 
12 
10 

20.5623 
3.4943 

TIEMPO VI LN(CanUdad no disuelta)" 1/3 

Regreaalon Output: 
Conatant 0.0597 
S1d Err ot Y E•t . 0.0436 
1\ Squared o.12n 
No. of Obaarva1lona 12 
D•Q.r•H ot Freedom 10 
X Coefflck1nt{1) -0.0008 
Std En ot Coet. 0.0002 

(1..C/500)" 1 /3 Languebuoher 
LN((1.C/600) A (1/3)) 

0.8550 -0.1568 
0.8437 -0.1eea 
0.6382 •0.1765 
0.8351 -0.1803 
0.8173 -0.2018 

0.8037 -0.2195 
0.7U27 -0.2324 
0.8057 -0.2180 
0.7433 -0.2967 
0.7489 ·0.2892 
0.7143 ·0.3365 
0.6584 -0.4210 

TIEMPO vo Log(CONCENTRACION) (ORDEN UNO) 

Constan! 
Aagrenlon Output: 

2.0290 
SldErtofVEat 
R Squartd 
No. of ObHrvatlons 
Oegreet of Freedom 
X Coefficlsnt(a) 

Std Err ot Coef. 

0.0335 
0.6680 

12 
10 

0.00097 
0.00012 

TIEMPO VI (CenUdad dlauelta)" 1/3 

Regre11\on Output: 
Constanl 1.0204 
StdErrolYE1t 0.0312 
A Squarad 
No. ol Observatlons 
DagraH of Freedom 
X Coafflclant(a) 

Sld En ot Coef. 

0.7584 
12 
10 

-o.oooe 
0.0001 



~ 
e 
:2 
o e e 
!'l 
e 

8 

o 2 
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Comparación de los coeficientes de correlación obtenidos de los datos 
de disolución de la formulación F2 EUDRAGIT (12.6 %), O a 8 h. 

Tklmpo Concentración Log Con. Sqr. tiempo Langu•bucher Modificada de 
(1.C¡soo¡•113 Languebuch•r 

LN((l.C/500)•(1/3)) 

16.00 34.16 1.534 3.873 0.9767 .Q.0238 

30.00 34.98 1.644 5.477 0.9761 -0.0242 

45.00 35.80 1.654 6.700 0.9755 -0.0248 

80.00 36.27 1.560 7.746 0.9752 -0.0251 
75.00 38.39 1.661 8.680 0.9751 -0.0252 

90.00 36.31 1.660 9.467 0.9752 -0.0251 
105.00 36.36 1.561 10.247 0.9751 -0.0252 
120.00 36.69 1.565 10.954 0.9749 -0.0254 
135.00 214.18 2.331 11.619 0.8299 -0.1864 
150.00 259.18 2.414 12.247 0.7839 .0.2435 

185.00 24s.n 2.391 12.&45 0.7&82 -0.2255 
180.00 249.90 2.308 13.416 (\71138 -0.2309 
1D5.00 262.76 2.420 13.964 U.7800 -0.2485 
210.00 234.02 2.389 14.491 0.8103 ·D.2104 

225.00 236.83 2.374 15.000 0.8074 -0.2139 
240.00 249.83 2.397 15.4'92 0.7941 -0.2306 
255.00 334.23 2.624 15.869 0.6921 -0.aeeo 
270.00 304.49 2.484 18.432 0.7313 ·0.3130 
285.00 302.11 2.480 18.882 0.7342 -0.3090 
300.00 331.28 2.520 17.321 0.6962 ·0.3821 

315.00 367.42 2.565 17.748 0.6424 -0.4425 
330.00 301.41 2.479 18.168 0.7351 .Q.3078 

345.00 284.58 2.454 18.574 0.7553 -0.2807 
360.00 241.52 2.383 18.G74 0.8026 -0.2199 
375.00 298.02 2.474 19.385 0.7392 -0.3021 
390.00 279.73 2.447 1V.748 0.7609 -0.2733 
405.00 277.70 2.444 20.125 0.7632 .Q.2702 

420.00 306.75 2.487 20.494 0.7284 .0.3169 
435.00 295.23 2.470 20.857 0.74~ -0.2978 
450.00 327.45 2.515 21.213 0.7014 -0.3548 
486.00 323.45 2.510 21.584 0.7008 -0.3470 
480.00 338.81 2.527 21.909 0.8885 -0.3732 

TIEMPO v• CONCENTRACION {ORDEN CERO) TIEMPO va Log(CONCENTRACION) (ORDEN UNO) 

Rogresalon Output: RegreHlon Output 
Conat.nt 54.2200 Conatan1 1.8878 
SlclErrofY Ea! 64.4092 Std Err o1YEa1 0.2436 
R Squared 0.0978 R Squartd 0.8387 
No. of Obaervatlona 32 No. of Ob1trvat1ona 32 
Oegru• of Froedom 30 D•greo• ol Froedom 30 
X Colifflolent(•) 0.6839 X CoefficJ&nl{•) 0.00228 
Std En of Coet. 0.0822 Std Err of Coef. 0.00031 



SQR(TIEMPO) v. CONCENTRACION HIGUCHI 

Aegre .. lon Olrtput: 
Conatant ·75.3839 
Std Etr of Y Ett 66.8553 
A BquaNd 0.7726 
No. of Observa.tlont 
DegrH• of Frndom 
)( Coafftoklllt(t} 
Std Err of Coet. 

32 
30 

20.0257 
1.D838 

TlEM?O va lN{Cantldad no disuelta)"' 1/3 

R•greHlon Output: 
Conatant .Q.0330 

Std Err of Y E•t 0.0711 
A Squar•d 0.7038 
Na. ot ObHrvatloos 
01grH1 of FrHdom 
X Coeffl<lont(t) 
Std Err of Co•f. 

32 
30 

.0.000768 
9.08E-OS 

llEMPO V1 (Cantidad d!auelta)"' 1/3 

A•gra11lon Output: 
Con1tant 0.9651 
Std err of Y E•• 0.0590 
A SQuarod 0.7081 
No. ot Obae"'9ition1 
DegrtH o1 Frttdom 
X Co.fflcl•nt(t) 
Std err of Cot;f. 

32 
30 

.<J.00064 
7.527E-05 

68 
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Fig 10. Cinética de disolución 
formulación F2 Eudragit NE 300 (12.6%) 
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En la tabla 8 se muestr•n los v•lores de K, t,,. t,. y 190 p•ra ••d• una de 

I•• rormulaclones. 

TABLAS. 

CINETICADE HPMC2.3% EUDRAGIT NE 30D 

LIBERACION 12.6% 

ORDEN CERO r'= 0.9944, K= 0.6254 

t,,= 46.Smin 

t,.= 128.Smin 

PRIMER ORDEN r'= 0.8680, K= 0.001 

190= :Z48.3mln 

HIGUCHI r'= 77.26, K= :Z0.02 

t,.• 121.:Zmln 

t,.= t25.4mln 

t,.= 132.lmin 

Not•: Tod•s las operaciones •• realizaron en boja de calculó Quatro Pro versión 4 

y se consideraron •Óio dato• que teolan un coeficiente de variación del 10%. 



12. ANALJSIS DE RESULTADOS 

PREJi'ORMULACION 
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Lo• .. 1udlo1 de preformulaclón, Indican en primer lugar que el ibuprofen para 

el preoente proyecto, pasa todas las pruebas que eotablece •u monografla; tal como se 

mueslra en la tabla 2, por lo cual se pudo ulllfzar para la elaboración de tabletas de 

liberación sollenlda. 

Respecto a las propiedades reológlcas evaluadas en esta etapa (tabla J) se ob1erva 

que no presenta buenas c1racterf1licas de flujo y por ende un ángulo de repo10 no 

aceplable, eslo es alribuiblc al tamallo de parllcula del principio aclivo (menor a 200 

micras) y a la presencia de cargas eléctricas. 

El esludlo de confrontación fármaco-excipiente realizado por análisis visual y 

cromatográlico, cuyos resultados se mueslran en la tabla 4 y 4a indican, que el 

lbuprofen presenta inleracción con lodos los eICiplentes probado• excepto con: almidón, 

laclosa, manilol, aerosil, cslearato de magnesio, avlcel pH 10.5 y 102, HEC, alcohol 

estcarflfco, Hl'MC 6 cps y Eudragit NE 300. Esto significa que las formulaciones 

propuestas pueden contener cualquiera de los excipientes antes mencionados. 

Al someter el fbuprofen a hldrollsis ácida, básica y oxidación, se ob1ervó que este 

principio activo no mostró indicios de degradación, debido a que presenta una estructura 

molecular muy est1ble. 

li'ORMULACION 

Como se observa en las tibias Sa y 5b el granulado que conlenla alcohol 

eslearllico como ingrediente formador de la matriz, es el que mostró mejores 

propiedades reológicas y granulomélrkas en comparación con otros maleriales 

utilizados. Lo que inicialmente Indicaba que lal formulación tendrla un buen 

comportamienlo duranle el proceso de compresión y se obtendrfan tabletas con el 
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aspecto fillco deseado, eslo úlllmo no 1e logró pueslo que el alcohol eslearOlco presenla 

un bajo ponlo de fusión, lo que ocHlonó que algunos gránulo• comenzar.u a fundine 

en el momenlo del lableleo. Obleniéodooc descabezado de las lablelH y un esce1lvo 

forzamleolo de la m'quloa. 

Otro granulado que mo11ró buenas propiedades reológicas fué el que conleola 

HEC, sólo que dursote el proceso de lableleado al delermlnar la dureza presenló 

deformación de la lablela lo cual no permllló evaluar dicho parámetro. Eslo podrla 

atribuine a una lriple lnleracclón enlre ibuprofen-PVP-HEC, lo que proporcionó un 

grsnulado demasiado eljslico. 

Coollnuando con el an,lisis de las labias mencionadas se observa que los 

grsnulados elaborados con Eudragil nivel bajo (5.6%) y nivel alto (8.4 %), presentaban 

propiedades reológlcas aceptables, no as! las granulomélricas; eslo se debió a que el 

granulado obtenido resollo ser frágil, lo que ocasionaba una canlidad mayor al 1 O % de 

finos, dando como resultado: tabletas laminadas , friabiles y con poca dureza. Para 

solucionar el problema anlcrior se modlncó la proporción del ingrediente formador de 

la matriz en ambos niveles, elevándose a 12.6 y 18.9 °/o; con lo anterior se mejoraron los 

parámetros fi~dcos antes mencionados. 

Los granulados a bue de HPMC, nivel bajo (5.6 %) y nivel allo (8,4 %), 

moslraron buenas propiedades reológicas y grsoulomélricu, dando como resollado 

lablelH con buena friabilidad, dureza y variación de peso aceptablcs,(ver labla 6). 

Al ev:iluar los resollados de disolución, que se mucslrso en la labia 7, se observa 

que de las formulaciones de Eudraglt NE 300 y llPMC en los niveles allos, retardan 

el valor esperado de liberación del aclivo. Mieolras que el nivel bajo de Eudragil 

12.6 % proporcionó porcentajes de liberación cercanos a los lcóricamcnte esperados 
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(2 h. 20 %, 4-6 h. 40-60 % y 8 h. 80-35 'Yo). Al realizar una réplica del lote y el perfil 

de disolución de la formulación a base de Eudragit NE 30D se obtuvo un perfil slmUar 

a los obtenidoa con anterioridad lo cual Indicó que esta formulación podla oer utilizada 

como una forma farmadutica adecuada para el tratamiento de artritis reumatoide dado 

que libera un 72.2 % 1 las 8 h. El nivel bajo de llPMC (5.6%) mostró uu retardo 

aigollicativo en la liberación del principio activo (apenas un 26.30% de la liberación en 

6h), sin embargo .. tu formulaclooea se modificaron en cuanto a porcentaje de 

iu1rediente utilizado¡ proponiéndose 3 nuevas concentraciooc• 2.3, 2.8 y 4.2% do HPMC. 

De las 3 cooceotraclones propuestas la que liberó el porcentaje deseado de activo fué la 

formulación que contenla 2.3% de HPMC. 

Finalmente se evaluó la conducta de liberación que presenta el lbuprofen con loa 

modelos matem,licos má• conocidos, descritos en la literatura. De estos modelos •e 

encontró que los coeficientes de correlación que mejor describen el comportamiento de 

disolución de la fórmula con llPMC al 2.J % corresponden a una cinética de orden cero 

coeficiente de correlación (r1=0.9711). Tomando en con•ideracióu que dlvenas formas 

farmacéuticas descritas en la literatura pueden presentar modelos de disolución mixtos, 

se realizó uu análisis éstadlstico en dos partes (vtr pág. 63 y 64) la primera consideró un 

periodo de O a 4 h, el cual presentó un r' • 0.9914 (fig 9), la segunda comprendió un 

periodo de 4 a 8 h. obtenieudoae un r' = 0.8680, lo cual puede 1er Indicativo de un 

modelo de disolución millo ajus"ndose a una cinéfH de orden cero en su primera 

etapa y de primer orden eu la segunda. Lo que indica iaicialmente que la liberación no 

depende de la coucentraclón del fármaco, pero a las cuatro horas se llega a uua 

saturación ocasionando que la liberación sea dependiente de la cantidad de ibuprofen 

preoente en el medio de disoluelóu. 

Para el caso de la formulación Eudragll NE 30D al 12.6 %, se observó que eu 
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IH primen• 4 h no preaenló correlación alguna con los modelos de disolución 

propue1101 ver píg. 67 y 68, sin embargo, puede observan• que esbtc una liberación de 

Ingrediente activo de 36.7 mg a 214.16 mi: en un lapso de liempo de 15 minuto1, casi de 

177 mg cquivalenle a una dosis promedio de una forma farmacéulica de liberación 

normal. Sin embargo no puede consideran• de liberación ríplda puesto que esta se 

liberó en un lapso de tiempo de 2b a 2h con 15 mlnuloo. Posteriormente liben las 

siguientes cantidades de aclivo 36 mg, 83.63 mg y 5.5 mg en periodos de 2h, 

comportamiento que se asemeja ba1tante a la definición de forma farmacéutica de 

reposición, pueoto que está compensada con una proporción de dosill administrada 

lolclalmente esta formulación se de1crlbe aproximadamente por el modelo de dloolueión 

propuesto por Hlguehi r' = 0.7726 (ver fig 11). El cual propone que la llheracióo del 

fármaco puede ser e1plicada por el proceso difusional del a.divo que depende de la 

viscosidad y por la concentración de polfmero permeable. 

En la tabla 8 se mueslran los parlimelros cinéticos de las formulaciones 

propueslas. La• constantes obtcnldao para las formulaclooes de HPMC 6 cps y Eudragil 

NE 30D son: K = 0.6254 mg/ml·min·• (orden cero, primeras 4 h) y K = .0010 mio"' 

(primer orden, 4 a 8 h) para el primer caso y K = 20.20 mg/ml· min·•n para Eudraglt NE 

30D. Los tiempos de dillolución al 25, 50 y 90% para llPMC fueron 46.S, 128.S y 248.3 

minutos respectivamente; mientras que para Eudragil NE 30D el t,, =121.2 minutos, t,. 

• 125.4 minutos y t,. = 132.1 minutos que nos sirven para correlacionar con los estudios 

de blodisponibilidad y nos permiten estimar la doslo mlaima requerida. 
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J3. CONCLUSIONES 

Los estudio• de preformulaclón y formulación dieron origen a doa formulaciones 

para tabletas de lbuprofen, una que se ajusta a la deOnlclón de liberación sostenida 

(HPMC 2.3%) y otra a la de repo1lclóo (Eudragít NE 30D 12.6 %). Las cuales pueden 

ayudar en el tratamiento de la artritia reumatoide por un periodo de 8· 1 O h. 

Se encontró que la formulación que contiene HPMC no sigue un modelo de 

disolución simple en el periodo de tiempo estudiado, dado que la liberación del lbuprofen 

se describe adecuadamente por una combinadón cinética de orden cero para las cuatro 

primeras hora• y de primer orden para las cuatro restantu. 

Para el caso de la formulación propuesta con Eudragil NE 30 D, la liberación 

del ibúprofen se ajusta en cierto grado al modelo propuesto por lliguchi. 

' 
Comparando ambH formulaciones, se encontró que la mejor es •4',Uella que 

contiene HPMC como Ingrediente formador de la matriz, puesto que •• ajlftta a los 

parámetros establecidos para un .Producto terminado de esta naturalna. 
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SUGERENCIAS 

a} Controlar el laminado de lu tabletas de la formulación F2 , por medio de un 

mayor tiempo de secado (6-7 b,) antes de puulo por el segundo tamiz pn 

obtener un mejor control de 11 eantldad de finos. 

b) Realizar eatabilldad acelerad•, para ver sl se modlfiea la dlsoluelón a través del 

liempo. 

e) Sl se desea obtener un efeclo analgésico- aotlreumatoide, se reeomicnda fabricar 

una tableta bicapa de liberación sostenida; donde una capa proporcione el efeeto 

antlreumatolde y la otra el analgésico. 
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14, ANEXO 
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Espectro de lnfrarojo de lbuprofen. 
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