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RESUMEN

En cl presente trabajo se desarrotio una férmula para tabletas de ibuprofen de

fiberacién sostenida por medio de matrices granulares, Ias cuales fueron seleccionadas

+ +

en base a las evaluaci ,;- ih es de patibilidad principio activo- excip

1a seleccién de Ja concentracién para la matriz granuler fu€ mediante los datos descritos
en Ia literatura; las formulaciones que proporcionaron la liberacién sostenida esperada
fucron F1 MOD 3 a una concentracién de 2.3 % de Hidroxipropilmetijccluiosa y F2
Eudragit NE 30 D a una concentracién de 12.6 %, la primers formulacién siguié un
modelo matemético de orden cero cn las primeras cuatre horas y un modelo de primer
orden para las cuatro posteriores. En el caso de }a formulacién de Eudragit NE 30 D se

ajusto al modelo descrito por Higuchi; siendo esta qltima formulacién poco aceptable

1

en cuanto a forma farmacéutica ademds, de que presenta probi de t
durante el tableteo. La primera puede considerarse como una formulacién éptima para

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



1. INTRODUCCION

El ibuprofen es un derivado del scido fenil propidnico, €l cual puede ser usado

para cl {r i de artritis r toide y de dolores originados por diversas causas.
El desarrollo de una forma de liberacién sostenida para el ibuprofen, podria traer
varias ventajas terapéuticas sobre la forma convencional; tales como minimizacién de

1 pys

la a nivel sangufneo de la fdad total de firmaco administrado, reduccién

de efectos adversos a nivel sistémico y local, asf como 1a reduccién del tiempo de

dosificacién; esto es se reduce de tres tomas diarias de Ia forma convencional a dos.

P

La fabricacién de tablctas de liberacién ida puede se por medio de

un recubrimiento del principio activo con polimeros o a través del uso de materiales
denomingsdos matrices. Las tabletus pueden ser eluboradas por medio de una granulacién
hameda o compresion dirccta,

El objetivo de este trabajo es crear una forma farmacéutica de liberacion

£ Adicafiad

sostenida, aprovechable para proveer un nivel para més

de 10 horas; después de la administracién oral del ibuprofen. Dado que desde que surgié
este principio activo y hasta 1991 no existia en el mercado una forma de dosificacién

como tablctas de liberacién sostenida. Logrando con cste tipo de investigacion bssica

1 1 1401,

hacernos mis competitivos a nivel inter 1 en el asp gico y cientifico.




2. ANTECEDENTES TEORICOS

21 PREFORMULACION Y FORMULACION

Los experimentos de formulacién y preformulacién son de crucial importancia

desde ¢l punio de vista de la calidad de) producto; ya que de ellos surgen las

FRPRY

especificaci y que un producto farmacéutico debe tener. Con esto se

muestra también gue el personal involucrado en esta etapa debe tener una

itacién ad da ( fmi y cuidados del principio active, etapas criticas

del praceso, dici de al je etc.) para el proceso de produccién’,

¥

22. DEFINICION DE PREFORMULACION

Es una etapa del proceso en la cual el farmacéutico caracteriza las

propiedades fisicoquimicas del firmaco en cuestién para establecer la formula final
mas adecuada, asi como Jas variables de proceso a controlar durante la manufactura
para con ello evitar mayor tiempo y costo en el desarrollo; dando origen a productos
de alta calidad®.

Los estudios de preformulacién suclen iniciarse una vez que el compuesto ha

h

exhibido suficiente actividad como para realizar yos adicionales en H

estos consideran los siguicntes aspectos:
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a) Propiedades fisicoqufmicas del férmaco (solubilidad, coeficlente de particidn,

punto de fusidn, punto de ebullicién, densidad y polimorfismo).
b) Propiedades macroscdpicas del fdrmaco (andlisis or 1éptica y propiedad

reoldgicas).
3] Propiedades nﬂcrdscdpkas del firmaco (tamafio de partfcula y forma).

)] Estabilidad del fdrmaco: Considera las posibles interacci con diversos

componentes inertes destinados al use de la forma final (luz, temperatura,
humedad),

e) Tipos de degradacién del ldrmaco (hidrolitica y oxidativa)®,
2.3. DEFINICION DE FORMULACION

La formulacidn y el disefio de las tabletas puede ser descrita como el proeeso,
donde ¢l formulador asegura que la cantidad correcta de fdrmaco en la forma
farmacéutica, es liberada en un tiempo adecuado a una velocidad apropiada en el sitio
deseado’,

2.4. TABLETAS

Las tabletas son sélidos obtenidos por compresién o moldeo que incluye a los

principlos activoes y aditivos®. El primero proporciona e efecto terapéutico, mientras

que los aditivos son sustancias que facllitan su elaboracién; cominmente en la
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formulacién se encuentran tancias que d peban funci especificas un

ditucnte (5- 80%) el cual sc adici do la idad de principio activo es

pequeia 0 se  dificulta la compresibn, un aglutinante (1- 20%) que proporciona

adhesividad al polvo durante la g facién, un desintegrante (5- 10%) para ayudar

a la fragmentacién después de su

acién y previo a 1a compresién, un

Jubricante para facilitar el desplazamiento del grinulo por la tolva y para reducir la

friccidn durante la compresion ayudando u prevenir la adhercncia cntre tableta y

" P ETIRY 1

y entes

punzones, se utiliza de un 0.25-5%; desli

que ayudan a la fluidez del polvo y que se utilizan fonal dependiendo de)

tipo de material utilizado™’,

tablet: Sordo g

son los

Los métodos de fabricacién para ls claboracién de

a) GRANULACION HUMEDA. Es el proceso en el cual un liguido es adicionado
a un polvo o mezcla de polvos bajo agitacién para producir una aglomeracién o

gréanulos.

b) COMPRESION DIRECTA. Es un procedimiento de fabricacién que ofrece

n Kenide s £ Y

y mayor velocidad cn la produccién. A ! tc se pr

excipientes y activos con granulometria definida.

) GRANULACION SECA. Es una técnica alternativa en donde ciertos activos

pueden compactarse sin ayuda de aglutinantes en solucién. Hoy en dia constituye
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uno de los métod de factura para antibiéticos y principios activos muy

scnsibles a la humcdad.

d) COPRECIPITACION. Esun procedimicnto donde se efectiia ia combinacién

férmaco-exciplente los cuales son disueltos por separado en algan disolvente y

tad 1 ¢

posteriormente

para fi evaporar el disolvente®

3. LIBERACION SOSTENIDA

3.1. HMISTORIA

En los aiios 30 sc introdujo ¢! primer producto orat de liberacién sostenida

por ltos laboratorios SMITHT KLINE y FRENCH bajo ¢l nombre comercial de

Q @
(3

el product istia en ciertos grinulos recubiertos de varias capas de

ceras naturales tales como cera de abeja y monocstcarato de glicerilo; de tal forma

que la liberacién de este ingrediente se regulaba paulati te repr do con ello
¢l pilar de la tecnologia farmacéutica.
Anterior a Spansule un gran nimero de productos con recubrimiento entérico

fueron introducidos en cl mercado; desaf d te al, de los pr

no

funcionaban de la manera disefiada y Ia dosis de principio activo no siempre se

liberaba. Spansule fué un éxito y ripid otras paiifas fabricaron sus propios

¥ sond

productos dc¢ liberacién no i1

]

éxito debido 2 un gran
unimero de problemas y conceptos que no fueron considerados, entre ellos:

) Fl concepto de vida media no fué comprendido,

b) En el drea biofarmacéutica y farmacocinética ¢l papcl de la disolucién en la

absorcién del farmaco no fué postulada,
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<) La utilizacién de estindares para facilitar la manufactura y ¢l control de
calidad no s¢ consideré.

La biofar éutica y la far inética tuvieron un desarrollo gradual por

trdh

lo que se 6 que los pr

I

de liberacién sostenidu existentes en el mercado

Lieoiad b

en los afios 30 no estab bien

y por afios esta drea quedd

estancada. Ya en 1961 es cuando se populariza y comercializa el lamado Contac’.
3.2. DEFINICION

Existe una gran controversia respecto al concepto que se ticne de este tipo

de formulaci pues alg autores como Nicholas G. Lordi mencionan que la
idn sostenida, Ij idn_calculada, almacenamiento de dosificacidn de

reposicién, son términos utilizados para identificar firmacos cuyo sistema de
liberacidn es disefiado para alcanzar un efecto terapéutico prolongado por medio de
su liberacién continua del principio activo en un periodo de tiempo extendido
después de la administracién de una sola dosis, En caso de fairmacos administrados
oralmente, este periodo se mide en horas y depende criticamente del tiempo de
residencia de la forma farmacéutica en el tracto gastrointestinal®.

Aunque estos términos han sido utilizados Indistintamente, ¢l término

liberacibén sostemida pertencce a_formas farmacéuticas que proveen de uas_ripida
reign if i

largo_periodo de tiempo; el objetive de estas formas de dosificacién es alcanzar
{nicial y rdpidamente un nivel terapéutico en sangre y posteriormente mantener el

nivel con la liberacién continua de la dosis, Idealmente los niveles de firmaco en

sangre resul deberian se en el rango terapéutico sin pr los

picos y valles observados en tabletas de¢ accién repetida o normal, Las
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preparaciones de accign prolengads proveen de una lenta liberacion del fairmaco gue
i una | uracién_del efecto_en_comparac una _fo

farmacéutica normal; estas dificren de las de liberacién sostenida en que la dosis
inicial no se libera répidamente y finalmente el término acciém repetida__s¢ veficre

las tabl disefiadas liberar una dosis inmediata y una s dosis d

de un perfodo de tiempo :'gmﬂrrido, sin embargo estas formas farmacéuticas no son

disefiadas para t conti y iveles de firmaco en plasma, en su

lugar proveen los usuales picos y valles. Ver figura 1,2".

Tahletas de accion repetida

Dosis normal

8 pm

P

- ’Lib-r-n}on 'de‘Lur:uiur{ cera =

/e

\ Dosis normal

o 8at2h
fig 2

La Fig. 1y 2 muestran la curva hipotética dc nivel del fdrmaco en sangre vs tiempo,

sahl

para

de accién repetida, liberacién ida y accién prol d
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El objetivo de Ia tecnologfa de Ia liberacién sostenida es producir un frnaco

que se administre una sola vez y que proporcione una constante infusién del mismo

optimizando con ello la terapla, en comparacién con las formas convencionales.

3.3. VENTAJAS Y DESVENTAJAS

Las formas de liberacidn sostenida ofrecen varias ventajas sobre las formas

convencionales. Bisi éstas den ser consideradas en dos categorfas:

a) Los beneficios por conveniencia

b) Los beneficios terapéuticos

En términos de conveniencia los productos de liberacién sostenida son

ventajosos debido a que el paciente requiere tomar con menos frecuencia el
medicaniento; por tanto, ¢) mimero de dosis se reduce.

Terapéuticamente un incremento en el periodo en que se mantiene la

dosis a nivel sangufneo resulta mds beneficioso. Estos prod podrfan ser
ventajosos cuando el pico mds alto de los niveles del formaco en plasma resulta
téxico o cuando los niveles de firmaco en sangre son minimos. La velocidad de
liberacién sostenida puede también proveer la absorcién bucal y frecuentemente
disminuir la irritacién a nive! gastroiniestinal. El tratamiento con este tipo de
producto ¢s a la larga mds econdémico,

Desafortunadamente muchas de estas  ventajas potenciales pueden no
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alcanzarse en la realidad, puesto que existe una gran diferencia de variables
fisiolégicas que estdn envueltas en la absorcién y en la eliminacién del firmaco, lo
que trae como consecuencia que la proporcién de liberacién del fdnnaco se

modifique con cada individuo,

Una de las des Ajas que pr tas formas farmacéuticas de este
tipo es que contienen de dos a tres veces la  dosis de preparaciones
convencionales lo cual podria ocasionar una total liberacién de principio activo y

legar a niveles téxicos®.

34. CARACTERISTICAS QUE DEBEN SER CONSIDERADAS PARA
UTILIZAR UN FARMACO EN UNA FORMA DE LIBERACION SOSTENIDA

Existen numerosas caracteristicas que deben ser consideradas para que un
fdrmaco pueda ser preparado como forma de liberacidn sostenida algunas de estas

son:

a) Férmacos muy solubles o de baja solubilidad en agua. Es importante
tomar en cuenta esta caracterstica puesto que la disolucién de los fdrmacos es
diffcil de controlar y mds en aquellos pobremente solubles.

b) Férmacos que requieren grandes dosis, Al requerir grandes dosis se
producen preparaciones muy voluminosas que son dificiles de deglutir ,

<) Fdrmacos con pobre o nula absorcién, Son menos absorbidos cuando se



discian para una forma de liberacién sostenida,

35  DIsERo

Las bases tedricas para el disefio de una forma de dosificacién sostenids, se

basan en 1a farmacocinética del principio activo que se pretende utilizar, asf como

hig

en el aprovechami del contro! de su accidn, La optimizacién de formas

de liberacién sostenida requieren de una minimizacién del total de la liberacién del

firmace y maximizacién de a duracién.

36. METODOS PARA OBTENER LA LIBERACION

Existen cinco métodos para lograr }a liberacion sostenida, éstos son:

a) Desintegraciéna controlada. Sc clabora la forma farmacéutica variando el

p del recubrimi El material de recubrimiento estd elaborado con grasas que

facilitan la desintegracién en cl intestine y no en cl estémago.

b) Técmica de erosién. Se basa en grinulos incrustados en una matriz cerosa,

3 1 .

que se ' e pasa a través del tracto gastrointcstinal,

exponiendo cl firmaco gradualmente y prot do asi la disolucién ,

B




"

©) Acarreadores con poros inertes.  Consiste en introducir el firmaco a una
matriz intacta ¢ insoluble; esta matriz es generatmente un polimero en el cual el

firmaco cstd atrapado y ¢l compuesto activo se libera lentamente para scr expuesto

2]

en ¢l tracto gastroi Las formutaci puedcen prepararse por compresién

del firmaco granulado con la matriz polimérica. Otro método es adicionar el polimero

Lihle lianid Taeid

a una del firmaco.

[} Complejos insolubles. El principio activo cs combinado con dcido ténico o

poligalacturénico para formar un complejo ligeramente soluble o insoluble. En

presencia de electrélitos o fluidos gastroi inales, estos p se disoci
lentamente dando como resultado 1a liberacién gradual del firmaco,
€) Resinas de cambio iémico. Envuclve la for ién de un plejo de una

forma i6nica del fAirmaco con una resina insoluble. En presencia de otros iones, cste

complejo se disocia y el firmaco libre es absorbido; los iones son suministrados para

hiad, flnid 1

ser inter con La proporcién de la disolucién de

gastroi

los complejos y las formas far éuticas ¢s moderad t Esta
proporcién estd disefiada en funcién de la racién de los iones aprovechables
para cl intercambio con los fluidos gastrointestinales™'®,

3.7, MATRICES

En las dos ditimas décadas sc ha hecho extremadamente popular el uso de
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mnfrlces en la preparacién por Ia técnica de erosién y acarreadores con poros inertes

Py

luhl : (XY

de tabletas de liberacion ida para pri activos e en

agua, el primer reporte del uso de matrices de celulosa aparcce en 1962,

3.7.1. DEFINICION
La matriz polimérica es un sistema heterogéneo compuesto de una fase
continua (el polimero) con una fase discontinua (el firmaco) como particulas dispersas

uniformemente 8 través de la matriz, Inicial te podria sup s¢ quc estdn

distribuidos cn forma de esferas en la matriz'',

3.7.2. MATERIALES QUE PUEDEN SER UTILIZADOS

Existen tres tipos de materiales que pucden ser utilizados como matriz en las

tabletas de liberacién sostenida.

La primera clase conata de formas retard o matrices esq
dentro de esta clase se encuentra el eudragit NE30D. EI mecanismo por el cual se
libera ¢l principio activo es por difusién a través de los poros de la matriz. Carfi et
al reportan que copolimeros en solucion de Eudragit RL y RS poscen buenas
propiedades de transporte y gran cantidad de grupos hidrofilicos lo que contribuye
a que la liberacién se efectic por difusién'.

El segundo grupo representa materiales insolubles cn agua potencialmente

: ), 3 1

er un ejemp

de este grupo es el alcohol estearflico, dcido estedrico,

1, cera de carnauba ete. La liberacién del principio

-
}

ato de pr

activo en este tipo de matriz se logra mediantc una ligera erosién de la tableta en

tact: 2 10e hioldel

con los 1

La tercera clasc consta de matrices hidrofilicas. La hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC) ¢s una matriz de este tipo. Hober Dale y Christensem propusicron que el

meccanismo de liberacién que ejerce HPMC es controlar la difusién del firmaco y la
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formacién del gel que se forma alrededor de la tabl También per aesta

clase ¢! alginato de sodio, la hidroxietilcelulosa (HEC) y la carboximetilcelulosa
(CMC). Para esta dltima cf mecanismo de liberacion del férmaco ¢s por una
combinacién de difusién a través de la barrera del gel viscoso y la erosién de la
superficie de 1a red formada por la CMC'.

Los mecanismos por los cuales el principio activo pucde ser liberado de la

forma far éutica se repr en la fig 3.

O-+®OT@T® @@ Talbevin,
® ® @

Reactividas (&) >

Z— Erosidn total
S @ t
‘ ( )
. .
% . @ ‘
— N .
<o ..

=

Ditustén controtada

— @

Erosidn conwrolada

Fig 3. Repr ié (] itica de los mccanismos de liberacién
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4. DISOLUCION

En los ultimos afios ha tomado mayor importancia la disponibilidad del
férmaco, ésta es usualmente determinada por {a proporcién de liberacién de la forma
farmacéutica. La liberacién del firmaco de este sistema esté gobernado por procesos
tales como la absorcién del firmaco por otros componentcs del sistema, Ia difusién del
firmaco, la proporcién de liberacién del férmaco y otros factores.

Parrott ot al indican claramente la importancia de la cinética de disolucién
en la disponibilidad del firmaco en el cuerpo. 'N*ll reporta que la proporcién de
disolucién de los firmacos puede ser un paso limitantc en ¢l proceso de absorcién en

su estado fisico cuando es introducido al cuerpo®.

4.1. DEFINICION

La disolucién es un proceso en el que un sélide cambia de su estado agregado
a una dispersién molecular o solucién, siendo un proceso inverso a la cristalizacién;
efectuado por reacciones heterogéneas.

P9 hlicatorio d

En las formas dc liberacién es gatorio trar las

caracteristicas de liberacién de los principios actives por medio de métodos "in vitro"
e "in vivo" por lo tanto es importante desarrollar experimentos "in vitro" que
puedan utilizarse para predecir Ia biodisponibilidad del principio activo de las formas

de dosificacién de liberacién sostenida; proveer el control necesario del proceso,
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determinar las caracteristicas de estabilidad del producto liberado y facilitar cierta

lacién en las determinaci resp alos bi

de formulacién. El métod

b

de disolucién "in vitro" es una imitacién de la disolucion "in vivo" que proporciona
la absorcién controlada del firmaco en Jus formas sélidas de dosificacién,

Dependiendo del pH del tracto gastrointestinal y el grado de ionizacién de Ia molécula
del fdrmaco sc puede presentar un profundo efecto en la absorcién para firmacos si
estos son dcidos débiles, puesto que a medida que aumenta el pll (se alcaliniza el
medio ) mayor es Ia fraccién ionizada y menor la no ionizada, es decir que disminuye

Ia ubsorcién y aumenta Ia climinacién'.
4.2, MODELOS DE LIBERACION SOSTENIDA

Los modclos matemiticos son un paso preliminar muy importante en el
desarrollo de una forma de liberacién sostenida, sin embargo éstos no son muy
utilizados durante dicha fase, debido a la complejidad que se presentas para los

sistemas erosionables’®,
4.2.1. CINETICA DE LIBRERACION ORDEN CERO
En sistemas de liberacién controlada que liberea el principio activo por una

cinética de orden cero es considerade como un sistema ideal para mantener los

niveles de fairmaco constantes, Esto se basa en la suposicién de que la absorcién del
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fdrmaco ocurre rdpidamente a través del tracto gastrointestinal y sélo la proporcién
de eliminacién es la que dirige 1a velocidad a la cual el firmaco deberia ser liberado
de la forma farmacéutica'"’,

Se tiene una cinética de orden cero cuando Ia liberacidn de la forma de
dosificacién es independiente de la cantidad de fédrmaco liberado en el sistema,

Kormmeyer et al derivaron la simple relacién que es muy utilizada para

describir la liberacién de si polimérices con desviaci de la difusién de Ia
ley de Fick y los que siguen el P jento no Fickni de acuerdo a la
siguiente ccuacidn',

Mt/M, =kt
Donde:

Mit/M, =fraccién liberada del firmaco
t =tiempo de liberacién
K =constante que incorpora la estructura y las caracteristicas geométricas de la

tableta
n =exponente difusional indicativo del mecanismo de liberacién para orden cero

tomauado un valor de uno,
El Ketoprofen y la Metoclorpramida son ejemplos de fdrmacos que pueden
seguir una cinética de este tipo de acuerdo a estudios preliminares cuando se utiliza

HPMC y Policarbopil respectivamente como material formador de la matriz".
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4.2.2.CINETICA DE LIBERACION DE HIGUCHI

Dos mecanismos de liberacidn en estos sistemas han sido tratados.
a) Extraccién del medicamento por un proceso difusional slmple a través y desde
la envoltura de la matriz homogénea.
b) Filtrado del medicamento por el fluido del baiio el cual es capaz de entrar a

Ia fase matriz-fdrmaco a través de poros, rupturas y espacios intergranulares®.

Estos dos i se repr en la fig 4.

£ NS

6 Mt i b

En un sistema que utiliza matrices homog orig sugerida por

Higuchi, se establece que I cantidad de frmaco liberado después de un tiempo por

unidad de drea expuesta es proporcional a la raiz cuadrada del tiempo.



Wi/ t=§ [ D, @Wo/V - Ca)}'* ... 1

Donde:

D = coeficiente de difusién

Cs = solubilidad del firmaco en In matriz

Wr =cantidad de firmaco liberada en cl tiempo t

Wo = cantidad inicial de fdrmaco

S = jrea difusional efectiva

V= volumen efectivo de la matriz

Sin embargo la solubilidad del firmaco afecta ¢l mecanismo de liberacién de la
matriz polimérica, quedando asf que la liberacién de firmacos insolubles en una

matriz inerte se describe por la siguiente ecuacién,
Writ'*= § [ DE,2QWo/V-T ) .2

E = porosidad de Ia matriz

T = tortuosidad de la matriz

En este modelo el farmaco es disuelto por accién de Ia filtracién del disolvente
con entrada & Ia matriz a través de los capilares y la proporeién de fairmaco liberado
depende de Ia proporcién difundida y no de la proporcién de disolucién del sélido.

Las suposiciones que se derivan de la ecuacién 2 son:
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1. La dicié bl docstable ¢s ida durante los procesos de
liberacién
2, Las particulas del firmaco son relativ te pequefias cn paracién con

Ia distancia promedio de difusitn y estén uniformemente distribuidas en la matriz

3. El coefici difusional per tante y no hay interaccién entre
el fdrmaco y Ia matriz.
Para los fdrmacos con alta solubilidad cuando 1a matriz esta hidratada se

aplica Ia siguiente expresién.

Writ'?= 2Wo (SIV) (D*/n )" w3

D= DIT
Generalmente la ccuacién 2 y 3 describen la liberacién del fdrmaco bajo
condiciones de dilucién ideal infinita (perfectas sink) hasta una cantidad menor al
30 % de Ia dosis inicial, sin embargo los términos S y V corresponden al Area de
superficie y volumen de la tableta son mayores que los valores correspondicntes
antes de invertirios al disolvente; dado que a matriz hidratada sc hincha. En ¢l caso
de matrices homogéneas el firmaco liberado ¢s proporcional a 1a rafz cuadrada del

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

Q=Kt"
Donde
Q = cantidad de principio activo liberado
K = constante cinética

t = ticmpo
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Esta ecuacién también es aplicable a matrices granulares donde Ia liberacién
del firmaco es por difusién controlada. K permanecc constante en el proceso de

filtracién.

En la prictica fr te se a2 una relacién lineal entre la
cantidad de farmaco liberada y la rafz cuadrada del tiempo, siendo vilida s6lo en
Ia parte de la curva de disolucién que va del 75 al 80 % del tiempo para completar

la liberacién del firmaco'?,

E) diagrama repr ivo de la lib ién que se ajusta al modelo de

Higuchi se itustra cn ia fig 5,

=

| ——Ew

Ed = Firmaco , EW = Canales de aire a través de la matriz
Fig 5. Diagrama representativo de la liberacién del modelo de Higuchi
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Algunos ejemplos de fdrmacos que pueden seguir este modelo son: Fenbufen,
Ketoprofen, Ibuprofen y Alclofenac cuando sc utiliza como material formador de Ia
matriz etil celulosa y resinas acrilicas, Metronidazel con HPMC de acuerdo a

estudios preliminares?,

423 CINETICA DE LIBERACION PRIMER ORDEN

La mayoria de las formulaciones de liberacién sostenida no liberan el

principio activo a velocidad , 10 que trae como consecuencia que no exista
una cantidad dc fdrmaco constante en los niveles sanguineos y que disminuya
conforme transcurre cl ticmpo. En muchos casos la aparicién del férmaco en el sitio
de absorcién pucde describirse por una cinética de primer orden en la cual la
proporcién de liberacién del principio activo estd en funcién sélo de la cantidad de
firmaco que permanece en la forma de dosificacién, Siendo répida inicialmente y

decreciendo al final, La ccuacién que describe dicho modelo es®:

fog m = log m-kt/2.303
Donde

m = cantidad de principio activo liberado

sl Fs

m, = inicial de¢ pri activo
k = constante cinética

t = tiempo

Recientemente, en Ia literatura se describe que el Ibuprofen sigue una cinética

de primer orden en tabletas para uso sublingual®,
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42.4. MODELO DE LANGENBUCHER

Para obt In i6n que obedece este madelo se toman en consideracién

las siguicntes suposiciones:

a)
b)

Las muestras tienen forma esférica

El firmaco esté disperso dentro de una gota o perla (particula rodcada de

una cantidad determinada de disolvente ).

©)

La liberacién del firmaco es controlada por erosién de la perla. En Ia fig 6.

Se mucstran los mecanismos de erosién que pueden ser llcvados acabo.

Tipo IA

®_&

Y ———
o=3

Tipo 1l
ST T —— ST T T
A A A B B8 B
A --> B representa hldrdlisis, ionizacién o, protonacidn
Tipo I

808 -_— - — —

Fig 6. Representaci J itica de i de erosién
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d) La proporcién de erosién de Ia perla es proporcional al drca externa actual
de ésta.

€) EJ peso inicial de la perla y ¢l vol del liquido son dos dentro de Ia

concentracién del fdrmaco en Ia solucién y se puede establecer al final del proceso

de liberacién,

D és de un tr i dtico se llega a la siguicnte ecuacién:

(m/m, )= 1 kt

Donde
m= Cantidad liberada en el tiempo ¢t
m,= Cantidad de firmaco inicial
k = constante cinética

t = tiempo

Un ejemplo de firmacos que s¢ ajustan a dicho modelo es el Salicilato de

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

4.2.5. OTROS MODELOS

Ecuacién modificada de Langenbucher

In [(I-m/m)?]=alnK+alnt
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Donde:

m= Cantidad liberada en el tiempo t
m,= Cantidad de firmaco Inicial
K = constante cinética

t = ticmpo

Otro modelo sugiere dos mecanismos de liberacién competitivos el primero
una liberacién difusional Fickniana , ¢l segundo una liberacidn por expansién. La
liberacién Fickniana ocurre por la difusion molecular del firmaco debido a un

e ial foot

gr p i La liberacién por expansién estd asociada a un

mecanismo de transporte del fdirmaco con una fuerza y un cstado de transicién del
polimero hidrofilico e hinchamiento en agua por los fluidos biolégicos.

La forma geométrica desvia el mecanismo usado, el valor Gel exponente cn
el caso dcl mccanismo de transporte ¢s 2 veces mayor que cn cf mecanismo
difusional Fickniano®,

La Indometacina y Teofilina siguen dicho modelo utilizando como matriz Etil

cclulosa®™.

43. FACTORES QUE INFLUENCIAN LA LIBERACION DE FARMACOS
SOLIDOS DISPERSOS EN MATRICES INERTES

a) Seleccién de Ia matriz.  Para un estudio de eate tipo es necesario obtener una



25

matriz con los minimos requerimientos tales como ser inerte, insoluble, permanecer

'Y e

intacta durante el experimento, proveer una liber por un ti

razonablemente largo, Se busca que la grifica de I4 concentracién contra la raiz

Aol

cuadrada del tiempo sea reproducible, pero puede ; 1€ a otros Para
cumplir esas caracteristicas se ha observado que sox} mejores las matrices plisticas

que las de tipo ceroso,

b) Efecto de Ia concentracién del firmaco lncorp,lndn ala matriz Estees un
factor muy importante ya que frecuentemente s¢ dcsnia producir tabletas del mismo
firmaco a diferentes concentraciones y se observh que cuando se cambia Ila
concentracién dcl fairmaco se modifican ofros factores de la ecuacién de Higuchi, por

lo que dicho comportamiento no produce la liberacidn esperada.

c) Efecto de la solubilidad. Fr te s¢ hjp ado que una matriz
que provee ol perfil de liberacién cllescudo para un firmgco, no proporciona el mismo
perfil cuando se utiliza otro firmaco con diferentd solubilidad por lo quc es
importante considerar que cada principio activo tienc un comportamiento diferente
segiin lo predice la ley de proporcionalidad. ‘

d) Efecto de Ia dureza.  Numcrosos cstudios rcl\ cionados con la fuerza de

compresién y dureza de la tablcta respecto & la cantidad de firmaco liberado
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reportan resultados dudosos. Hanhim et al muestran que la fuerza de compresién
no afccta la propercién de liberacién lo que comprueba lo mencionado por Ford en
mezclas de prometacina hidroclorada y HPMC. Huber et al observaron que la
durcza no afecta la liberacién cuando ésta se evalia por el método "in vitro".
Mientras que Earde et al indican que la influencia de la fuerza de compresién es

importante durante las primeras cinco horas de liberacién de la tabletas de teofilina

d L o

¢s fueron

preparadas por modificacién de matrices, r por

Brossar ¢t al 7. Es probable que cada material o ingrediente activo involucre

blecido el 3

reacciones de naturaleza quimica que a un no han p

real de los perfiles de disolucién,
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5. IBUPROFEN

5.1. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS Y FARMACOCINETICAS

Nombre: Acide - p - isobutilfenilpropiénico

CH - CHCH CHCOOH
31 2 I
C H3 CH 3
Férmula: C,H,,0,
Descripeidn:  Polvo blanco o casi blanco y/o cristales con olor caracteristico y ligero

sabor picante, punto de fusién aproximadamente de 70 ° C .

Enantidmeros: Se ha mostrado recientemente en numerosas publicaciones que de

los dos iémeros, cl biolbgi te activo c¢s ¢l S, por lo que la mezcla

racémica presenta en cste caso una ventaja ya que se observa que existe una

inversion quiral de 20 a 25 % del enantiémero.

Solubilidad: Pricti te jnsoluble en agua, soluble 1 ¢n 1.5 partes de alcohol,
l1en ] parte de cloroformo, ! en 2 partes de éter, 1 en § partes de acetona, soluble

cn soluciones acuosas de hidréxidos y carbonatoes.
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Crematografia en capa fina: El ibuprofen presenta un Rf de 1.2 cuando se utiliza

como fase mévil h dicido acético : acetato de etilo (1.5: 1:0.5).

pKa: 44

Ffectos téxicos: El ibuprofen es generalmente bien tolerado, pero puede causar

vémito, dispepsia, diarrea y ocasionalmente hemorragias gastrointestinales.

Usos: Se utiliza como antipirético y Igésico-antiinfl io en infecci de

5

vias respiratorias superioves, favingitis, laringitis, amigdalitis, br itiv y otitis. Util

4

en od Igi di rea, tratami de artritis reumatoide, artritis aguda

B

incluyendo ¢f acceso de gota™

Absorcién y destino:  EI ibuprofen es absorbido en el tracto gastrointestinal, La

Tacid 1 "

concentracién pico en la cir ocurre sproxi 4 la media hora

después de la ingestion. El ibuprofen se colaza a proteinas plasmadticas y presenta
una vida media aproximadamcate de dos horas; se excreta rdpidamente por la orina.
Aproximadamente el 60 % de 1a dosis es recobrada por Ia orina como metabolito y

en forma conjugada; se picnsa que algo del ibuprofen cs excretado por la heces.

Dosis: La dosis inicial para ¢l tratsmicoto analgésico-antireumatoide es de 1.2 g

Tueldnd 4 a

diariamente en  dosis dividid T de 2 a 4 semanas,
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manteniéndose con dosis de 200 mg de 3 a 4 veces al dia, La dosis sugerida para uso
analgésico y antipirético en nifos es de 20 mg/ kg de peso dividida cn tomas con

dosis mdxina de 500 mg al dia.

a) Concentracion letal (mg/ 1): no reportado

b) Coucentracién téxics en sangre (mg/):> 100

c) Promedio dc la fase de cquilibrio para aspirina:
antipiréticos, analgésicos : 20-100 microgramos / m}
antiinflamatorios: 100-250 microgramos/ ml
concentracién terapéutica mixima: no reportado

¢ i

tracidn terapé no reportado

4) Biodisponibilidad (% ): no reportado

€) Eliminacion renal (%% ) 1

0 Proteina ligada (% ): 99

4] VYolumen de distribucién (I/ kg ): 0.15-0.17

h) Aclaramiento (mi/min/kg ): 0.75"

NOTA: Es o} promedio de Ia fave de tquilibrio los dates reportados sou de aspirvisa, debido a gue se

-p & # de manera sisilar al Ibuprofew

Prepar. farmacéuti Se a en ¢l mercado en grageas de 200-400 mg,
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mg, suspensién conteniendo 100 mg por cada 5 ml y cn cipsulas conteniendo 400

ng.

52. MECANISMO DE ACCION

La inflamacién de los pacientes con artritis rcumatoide, implica

probabl te tu binacién de un g & glabulina) con un anti po

.(factor r ide) y ph do liberacién local de factores
quimiotdctices que atraen a los } itos, Kstos fagocitan los plejos de antigeno,

poy pk to Hberando las enzimas lisosomales que dafap el cartilage

y otros tejidos aumentando ef grado de inflamacion.

El ibuprofen inhibe a la ima prostaglandins (ciclog ) de quien
dependen la sintesin de prostaglandinas, que los cldsicos firmacos del tipo
salicilatos, derivados de pirazolona, 4cido propidnico, ind ina cte,, blog
Ta i de prostaglandi no inhiben 1a for 6n del principal metabolito

quimiotéctico del dcido araquiddnico y con lo cual se puede  aumentar fas

traciones de este to en los tejidos™ .
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
Las formas farmacéuticas de liberacién sostcnida son elaboradas por una
varicdad de razones, la mais importante es crear una forma de dosificacién, que

r la toxicidad y la incidencia de efs adversos; también se desarrollan

pensando en proveer una actividad terapéutica con un periodo de tiempo definido.
Por lo antes mencionado y debido a que hasta 1991 el ibuprofen no existia en la
prescntacién de liberacion sostenida en ¢l mercado de los Estados Unidos, se decidié

Py PR

disefiar una for para con este principio active capaz de proveer un

nivel sanguineo constante con una duracién hasta 12 horas después de su
administracién. Contribuyendo a la vez con cste tipo de investigacién a ser
participes en ¢l disefio de cstas formas y ser nds competitivos a nivel internacional,
en el desarrollo de este tipo de tecnologia; considerando que con el Tratado de Libre
Comerclo se requiere un mayor desarrollo cientifico y tecnolégico.

Debido a efectos adversos que presenta 1a aspirina en particular Ia irritacién
géstrica que produce cuando se emplean grandes dosis, se han buscado compuestos
alternativos y uno de estos fué el ibuprofen, el cual en 1974 se presenté como un
medicamento viable dentro del grupo de los analgésicos no esteroideo.

Aunque ya en ¢l mercado existen otros productos de liberacién sostenida

Auts
P

cuyos efectos ter son similares a los del ibuprofen, este Gltimo presenta la

ventaja de tener un mayor cfecto antiinflamatorio en comparacién con otros

P

medi no ester Es por esto que se considera que cumple con las

caracteristicas requeridas para lograr un producto de liberacién sostenida (una
ripida absorcién después de la administracién oral, una vida media de 2 horas etc.)
reduciendo con ello los problemas gastrointestinales que s¢ pudieran presentar y el
tiempo de dosificacifn, esto es se reduce de 3 tomas diarias de Ia forma convencional

a 2 tomas al dia.
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7. OBJETIVOS

*ORJETIVO GENERAL

Desarrollar una formulacién de tabletas de ibuprofen de liberacion sostenida
por medio de matrices granulares, que proporcione el efecto terapéutico por 12 horas
continuas; evaluando tal liberacién a través de un perfil de disolucién y tratar de

compararle con algin modelo de disolucién descrito en lu literatura, fos cusles son:

orden cero, primer orden, Higuchi, L bucher y L bucher modificada.
*OBIETIVOS PARTICULARES
i Reali lios de preformulacién del principlo active con los exciplentes

mids comunes y disponibles.

il Reali dios de formulacion para tabletas de ibuprofen de liberacién

sostenida.

hid Reatizar perfiles de disolucién para Ia formulacién obtenid
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8. HIPOTESIS DE TRABAJO

Existe una gran variedad de matrices granulares que estin contenidas en
ingredicntes tales como: polietilenglicol, hidroxipropilmetilcelulosa, alcohol
estearilico, hidroxietilcelulosa, eudragit, dcido estedrico, carboximetilcelulosa, etc.,
que son factibles de ser utilizados en la formulacién de tabletas de liberacién
sostenida. De acuerdo con las caracteristicas fisicoquimicas del ibuprofen, al

efectuarse los estudios de preformulacién y formulacién se podri bl Ia matriz

granular que proporcione las propicdades deseables de una forma farmacéutica de
liberacién sostenida con un periodo de 10 a 12 horas, que sc adccue a un modelo

matemdtico que permita describir el comportamicnto excipiente-principio activo,



9. MATERIAL

MATERIAL

Matraces volumétricos
Pipetas graduadas
Pipetas volumétricas
Vasos de precipitado
Probetas
Microburetas

Crisoles

Soporte universal

Anillos

EQUIFO

Estufas de secado Riossa
Espectrofotémetro Perkin Elmer
Estufas de estabilidad Caisa
Tableteadora Stoks DB 2
Disolutor Elecsa

Durométro Erweka

Balanza analitica Mettler
Friabilizador Erweka
Mezclador planctario Erweka
Mezclador de corazas gemelas
Erweka

al ianilitica Mettl

Rotap Modelo B
Limpara UV Betrachter

Flujémetro Erweka



REACTIVOS

Hidréxido de sodio
Feuoftalefna

Acetons

Cloroformo

Eter

Hidréxide de Potasio
Acido Sulfurico
Nitrato de Plomo
Acido Clorhidrico
Peroxido de Hidrogeno
Fosfato moncbdsico de potasio
Hexano

Acido acético
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MATERIAS PRIMAS

Ibuprofen QUIMICA HOESCHT
Almidén

Lactoaa

Manitol

Alginato de sodio
Polivinilpirrelidona

Talco

Acido ecstedrico

Aerosil

Estearato de Magnesio
Hidroxipropilmetilcelulosa
Avicel pH 105

Avicel pH 102

Primogel

Veegum
Hidroxictilcelulosa
Alcohol estedrilico
Eudragit NE30D
Fumarato de estearilo

Polietilenglicol

Nota: Todos los reactives son grado QP y los excipientes grado farmacéutico
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1. METODOLOGIA

10.1. FREFORMULACION

10.1.1. CARACTERIZACION DEL IBUPROFEN

*¢ Propiedades flsicas

Se determiné et olor, color y sabor del ibuprofen por medio de un anélisis

organoléptico.

3% Purera del principlo activo

Esta se obtuvo por una valoracién dcido-base utilizando como agente valorante

hidréxide de sodio 0.1 molar y fenoftalelna como indicador.

¢ Prueha de solubilidad

En esta prueba se utillzaron disolventes tales como acetona, cloroformo, éter,
hidréxido de sodio 0.1 molar, hidréxido de potasio 0.1 molar, agua caliente y fria; dsta
consistié en colocar 0.1 g de ibuprofen en un tubo de ensaye y posteriormente se adicion6

de 0.5en 0.5ml hasta que el principio activo estaba disuelto.
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*¢ Punto de fasién

Se efectud por medio del Fisher Johns
** Determinaciéa de sulfatos
Se colocé un gramo de ibuprofen en un crisol puesto prevismente a peso

constante y s¢ humectd con dcido sulfirico concentrado, posteriormente se calciné a Ia

flama hasta la obtencién de cenizas blanco- grisiceas; final te se colocé el crisol cn

uns mufla 2 una temperatura de 800 °C hasta obt: un pcso Se procedidé

a calcular la cantidad de sulfatos presentes en el ibuprofen.

¢ Metales pesados

PREPARACION DE LA MUESTRA. Se prepart una solucién de ibuprofen al 10% p/v.

PREPARACION DEL ESTANDAR. S¢ realizé diluyendo Sm} de una solucién esténdar

de plomo (20ppm) en 100mi de metanol.

PROCEDIMIENTO. A cads uno de los tubos nessler que contenfan 12 ml de la

solucién  estdndar y muestra respecti te, se les adicion6 2 ml de buffer de

acetatos pH 3.5; se¢ mezclo y adicioné 1.2 ml del reactivo de tioacetamida, se dejo
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reposar por 2 min produciendose un color cafe menos intenso en Ia muestra problema

comparado con el del esténdar.

*¢ Tdentiflcacién

Esto se realizé mediaate el método de esp f étria de infrarrojo (ver

anexo)™,
10.1.2. REOLOGIA DEL IBUPROFEN

Se determinaron las siguientes propiedades reoldgicas
a) Velocidad de flujo: Se colocaron 15 gramos de principio activo en el embudo del
flujémetro y se accioné el aparato para determninar el tiempo que tarda en el fluir el
polvo, posteriormente se realizd el célculo para conocer la velocidad de flujo del
ibuprofen de acuerdo a la siguiente férmula:

Vel. de flujo = g muestra/ tiempo que tarda en fluir Ia muestra

b) Angulo de reposo: Se determiné midiendo la altura y la base obtenida por el

desplazamiento del polvo cuando se determiné la velocidad de flujo.

Angulo -de reposo =arc tang 2h / d



k= altura del polvo desplazado

d= didimectro del polvo desplazado
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<) Densidad aparente y compactada: Se realizé con una probeta de 50 ml Ia

prucbha consistié en lcnar al volumen Ia probeta con ¢l ibuprofen, en seguida se

golped 10 veces Ia probeta desde una altura de 3 cmn sc tomé la lectura del

desplazamiento del polve y posteriormentc se pcsé, calculando finalmente Ias

densidadcs por medio de las siguientes relaciones.

D aparente= masa/ volumen aparente

D da= masa/ vol pact

d) Determinacién del indice de Carr (1.C.) y Hausner (LH.) :

utilizando las siguicntes expresiones

I.C = D compactada - D aparente/ ) compactada * 100

IH = D aparente/ D compactada

€) Humedad: Se determind por el métedo de Karl Fisher

Este se realizé
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10.13. COMPATIBILIDAD DEL IBUPROFEN CON LOS POSIBLES

EXCIPIENTES

?) Efecto de la temperatura. Sc colocs un gramo de ibuprofen mis un gramo de
cxcipicate prueba dentro de ampolictas dc vidrio de 3 ml, sellindose a Ia flama y
colocdndose a una temperatura constante de 50 °C por un periodo de 45 dias,

b) Efecto de la humedad. Para observar este efecto se realizé ¢l mismo
procedimiento que el inciso anterior, sélo que antes dc scllar cada unaz de las
ampollctas se adicioné un ml de agua.

€) Efecto dec luz blanca. Se prepararon las ampolletas como se describié

anteriormente y se someticron a luz blanca con una intensidad de 22 watts.

Transcurrido el periodo de tiempo, se lizé cf tenido de cada una de lay

ampolletas previa observacién visual y cromatografia en capa fina para determinar

la existencia de posibles productos de degradacién.

Para realizar la cromatografia se utilizaron placas de silica gel HF 254, el

sistema de clucién utilizado fué h acid éticozacctato dc ctilo ( 1.5:1:0.5 ),

i de elucién 10 minut ist de revelado luz UV y la concentracién de la

Hy s

muestra de 10 miligramos/ml aplicindose dos veces,

10.1.4. VIAS DEGRADATIVAS

El ibuprofen fué sometido a hidrélisis dcida, hidrélisis basica y oxidacién, con
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4cido clorhfdrico 0.1 N, hidréxido de sodio 0.1 N y perdxide de hidrégeno al 30%

:

La determinacié istié en pesar un gramo de principio activo

I L

por triplicado colocindose cada muestra cn ampolictas de 3 ml y posteriormente sc¢
adicioné a cada una de ellas un mililitro de 1a solucién correspondiente, se sellaron

p y se feron a unu temperatura de 50 °C, por un periodo de 45

dias. Transcurrido este tiempo se analizé por cromatografia en capa fina.

10.2, FORMULACION

102.1. SELECCION DE EXCIPIENTES

La seleccién de ipi se fund té6 con base a los resultados

btenidos de la ibilidad y a la frecuencia con que son utitizados cn la

fabricacién tabletas. Las cantidades se cstablecieron de acucrdo a los rangos que se

describen en la literatura. Los excipientes que resultaron ser los adecuados para el
disefio de la matriz granular fueron Eudragit NE 30D y HPMC al 5.6 y 8.4 %.E]

procedimiento se describe a continuacidn :

1. Se determiné cl punto de humcctacién para las formulaciones propuestas.

Para cudragit se utilizé una solucion aglutinante cudragit-agua y para HPMC agua.

2. Se pesaron los excipientes para cada una de las formulaci Manteniend
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uns acién de 500 mg de Thuprofen.

3. Se tamizé el principio activo y los excipientes por malla 60, el lubricante se

tamizé por malla 80.

4. Se mezclé ibuprofen, almidén y HPMC en el lador de corazas g
durante IS minutos a 40 ypm. Para las formulaciones con cudragit se mezclé

tinicamente ibuprofen y almidén.

s. Se preparé Ia solucién aglutinante cudragit-agua, o agua en cl caso de HPMC

a temperatura de 20 ° C.

6. La aglutinacién de las las de polvos se realizé em un mezclador

tact It 4
&

planetario durante 5 mi con o agua segiin la formulacién,

con ayuda de una bomba peristiltica. Una vez terminada la adicién de la solucié

tuti s¢ dejé lar por 5§ minutos més.

Previamente se realizaron cxperimentos de granulacién a Sy 10

mediante un disefio factorial 2 por 2 para detcrminar una ecuacién lincal que

4 la tidad éptima de finos.

7. Se granulé manualmente por malla 6 (4mm),



43

8. Se secé ¢l granulado en una cstufa de secado por S horas a una temperatura

de 50 a 60 °C (Este secado se efetué para tener un mejor control de la cantidad de

finos).

9, Se tamizé el granulad Imente por malla 10 (2mm).

10.  Se secé el granulado por aproximad te 8 horas a una temperatura de
50-60°C.

11, Scdeterming la granulometria y las propicdades reolégicas de los granulad

12, Se 16 Imente el granulado y lubricante por 15 minutos.

13, Se tabl on los granulados a un peso de 600-620 mg.

14, Se realizaron las pruebas de control de prod terminado (asp fisico,

dureza, friabilidad, variacién de peso y disolucién ).

Esquemiticamente se representa el diagrama de flujo de la fabricacién de tabletas

de lbuprofeno en la fig. 7
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Fig 7 Diagrama de fabricacién

de tabletas de Ibuprofeno.

FESAR

o0
o
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LUBRICANTE .
AGLUTINANTE
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Inicialmente se propuso a Ia  Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC),

Hidroxietilcelulosa (HEC) , Eudragit y alcohel estearflico comu ingredientes formadares
de la matriz 2 5.6 % (nivel bajo) y 8.4 % (nive! alto) , manteniéndose constante ¢f
porcentaje de almidén (8 %) y lubricante (3 %) fabricdndose lotes de H00 g a los cuales
se les determinaron propledades reolégicas y granulométricas. Se fabricaron las tabletas

¥ se descartaron las formulac que pr taron probl duraate ef tableteo

Q

especfficamente descabezado de la tableta y forzami de la mdquina de compresién.

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

estearflico se utilizé como solucidn agluti Polivinilpirrolid al 30% (9.9¢g en

33 mi de etanol).

De los resultados anteriores se llegd a la conclusidn que para mejorar algunos
aspectos de fragilidad del grénulo de las formulaciones en las que se utilizé eudragit
como matriz granular se aumentd el parcentaje quedando como nivel bajo un 12.6 %
y un nivel alto a una concentracidn de 18.9 %.

Nuecvamente se fabricacién lotes de HPMC y Eudragit NE 30D y se planteé

el siguiente andlisis factorial 27,

HPMC Eudragit NE 30 D

Nive! bajo 56% 126 %

Nivel aito 84 % 189 %
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El anglisis factorial originé 4 posibles formulaciones en Ias cualcs s¢

0 (e Ia idad de principio activo (500 mg) y lubricante. A las
tabletas obtenidas de las cuatro formulaciones se les realizé disolucién y se
descartaron aquellas que no cumplian con el porciento liberado que establece la
literatura (2 h 20 % , 4-6 h. de 40 al 60 % y 8 h. de 80 al 85 %).

1aci

Las for prop para obti un perfil de disolucién

deseado; se muestran en la tabla 1,

Tabla 1. Formulaciones propucstas ( expresadas en porcentaje )

Férmula Ibuprofen | Almiddn Aerosil Estcara- HPMC Eudnagit

to de Mg NE3OD :

F1

F1 MOD 1

F1 MOD 2

Ft MOD 3

L}

F2

-| F2Mo0D t°| 8333

P2
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** DISOLUCION

Se realizé el pcrﬁi de disolucién por el método de canastilia, se tomaron 2 mi
de muestra cada 15 minutos durante 8 horas, como medio de disolucién se utilizé una
buffer de fosfatos pH 7.2 £ 0.1; la temperatura del medio de 37 °C miis menos
1°C, 1a velocidad de agitacién de ias canastilias de 100 rpm. Las muestras fueron
diluidas con buffer para obtener absorbancias entre 0.1 - 0.9, tal como lo establece 1a
ley de Lamber-Beer y se leyé espectrofotométricamente a 221.6 nm. Esta longitud de
onda se obtuvo mediante un barrido de una solucion esténdar cuya concentracién
fué dc 0.05 mg/ml. El esténdar utilizado presenté una pureza de 100 %.

la tracién de principio activo liberado se realizé una

Para

curva esténdar utilizando como disolvente buffer de fosfs Las i
utilizadas fueron de 0.003, 0.005, 0.007, 0.009, 0.01, 0.014, 0.018 y 0.019 mg/ml, cada

punto se determiné por triplicado. El coeficiente de corrclacion fué de 0.9994 y la

ién obtenida fué la sigui

y = 0.02306X - 0.000475



16022, PRUEBAS DE PRODUCTO TERMINADO

s+ ASPECTO FISICO

Esta prucba consistié en la obscrvacién visual de la tableta. Se tomaron

como caracteristicas la superficie, brillo, borde y laminacién dc la tableta,

“* DUREZA

La prucba consistié en determinar la dureza a 10 tabictas con ayuda del

durométro erweka.
*+ FRIABILIDAD

Para esta prueba se pesaron 20 tabletas, posteriormente se colocaron en el
friabilizador y se dcjaron rodar a 100 rpm por 15 minutos. Transcurrido dicho
tiempo se pesaron las tabletas y se célculo ¢l por cicnto de friabilidad”,

** VARIACION DE PESO

Consistié cn pesar de forma individual 20 tabletas. El~ peso no debia

variar mis del 5§ % para 2 tabletas’,
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11. RESULTADOS

11.1. PREFORMULACION

En las tablas que se pr 2 i ién se an los resultad

1,

activo, reologia y su patibilidad

obtenidos de la caracterizacién del pri

con los excipicntes.

Tabla 2. Resultados de caracterizacién del Ibuprofen.

PRUEBA RESULTADO TEORICO RESULTADO
EXPERIMENTAL
Prop, fisicas polvo blanco o casi blanco
con olor caracteristico y polvo blanco, inodoro ¢
ligero sahor picante insipido
Tamafio de particula <2 200 micras
Pureza 95 - 105% 100.22 %
Punto de fusién 75 - 118°C 74-76°C
Det. de sulfatos 01 % 0.1 %
Det. de metales pesados 10 ppm menaos de 10 ppm
Identificacién Espectro IR concordante con el espectro
de referencia
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Tabla 2a. Resultados de solubilidad

PRUEBA * | RESULTADO TEORICO RESULTADO
EXPERIMENTAL
Solubilidad pricticamente insoluble cn | soluble en acetona,
agua, soluble 1 en 1.5 cloroformo, éter, NaOH,
partes de alcohol, | en | KOH, insoluble en agua

parte de cloroformo, ten 2 | fria y caliente
partes de éter, lLen 5 de
acetona, soluble co
soluciones de hidréxidos y

carbonatos

Tabla 3. Resultados de reologia del ibuprofen

RESULTADO TEORICO | RESULTADO . -
©U e | EXPERIMENTAL

Velocidad de flujo 10 fluye

Angufo de reposo

Densidad aparente

Densidad compactada - ;
indice de Carr A Ver hbluJb

Indice de Hausner Ver fabla 3b . &gﬁ!nr EE AR

s T e

Humedad 1% para polvos ™




Tabla 3a. Valores descritos para Ia

idad de flujo de al,

651

Valor (g/s) De acuerdo a @
17.85 Lasix =

16,90 Daonil . .
14.49 Fratal

7.51 Festale

11.62 Dolipol

Tabla 3b. Valores tedricos de indices de Carr y Huusner (para compresién de un polvo

o granulado)
INDICE DE CARR INDICE DE HAUSNER DECISION
4- 123 113 . Excelente
— 116 Muy bueno
12.5- 15.8 1.20 Bueno
15.8- 18.5 124 - Regular
185 1.45 .- Pobre




Tabla 4. Resultados de la pruebs de compatibilidad por ebservacién visual

52

cambio ligero de - -

color

P.A  mis. temperatura $0°C | bumedad luz blanca
cxcipleate
Almidin - - -
Lactosa - - -
Manitol - - -
Alginato de sodio | camblo ligero de cambio ligere de -
color color Tl
VP formatién de una
{nterfase amarilla -
Taleo -
Acido estearico cambio ligero de
color
Aerosil -
Eatearato de -
magpesio
cme cambio ligero de

Avicel pH 10§

Avicel pH 102

Primogel

Veegum

HEC

cambio Jigero de
color

Alcohol estearilico

formacién de un
gel

formacién de un

HPMC 6 cps cambio ligero de - s
color

Eudragit NEX D | - - -

Fumarato de - - -

estearilo

PEG - - -

-Indica que no hay cambio comparado con una muestra iniclal



Tabla 4a. Resultados de la prueba de compatibilidad por cromatografia en capa fina

P.A. mas cxcipiente

Temperatura 50 °C

Humedad

Luz blanca

Almidén.

Lactosa

Manitol

Alginato de sodio

P.V.P,

Talco

Acido cstedrico

+ 1+ |+ |+

Acrosil

Estearato de

CM.C.

Avicel pH 101

Avicel pH 102

Primojet

Veegum

Hidroxietilcelulosa

Alcohol estearilico

HPMC 6 cps

Eudragit NE 30 D

Fumarato de estearilo

PEG

- Indica que no existe interaccién
+ Indica que existe internccién

63



RESULTADOS DE VIAS DEGRADATIVAS

El ibuprofen no mostré indicios dec degradacién dcida, bisica y reaccién de

oxidacién.

11.2. FORMULACION

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

propiedadcs reolégicas y granulométricas de las for prop
inicialmente.
Tabla 5a Propiedades reolégicas de las for i propucstas infclal 1
LOTE MATRIZ % DENSIDAD DENSIDAD ANGULO DE
APARENTE COMPACTADA | REPOSO
(g/mb) (g/ml)
F1 HPMC (5.6) | 0.3644 0.4048 3096
F'1 HPMC (8.4) | 0.3590 0.3988 33.96
F2 Eudragit (5.6 ) | 0.3094 0.3966 3499 }
F2 Eudragit (8.4 ) | 03120 0.4108 3499
P Alcohol 0.4024 0.4280 i
estearilico A
16.6)
F4 HEC (5.6): .| 03812




Tabla 5a continuacién
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LOTE MATRIZ % | INDICE INDICE VEL. DE | DECISION
HAUSNER | CARR FLUJO
(®/s)
F1 HPMC(5.6) | 1.11 9.98 6.9 Excelente
Fl HPMC@8.4) | L.11 9.97 82 Excelente
F2 Eudragit 1.28 23.24 8.1 Regular-
(5.6) pobre
F*2 Eudragit 131 2399 13,1 Regular-
84) pobre
F3 Alcohol 1.06 10.2° 10.2 Excelente
estearilico
(16.6)
F4 HEC (5.6) 1.08 5.7 Excelente
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Tabla Sb.  Propiedades granulométricas de las formulaci prop
inicialmente

LOTE MATRIZ % CANTIDAD DE FINOS
%

F1 HPMC (5.6) 9.3

F41 HPMC (8.4) 83

F2 : Fe Eudragit (5.6 ) ‘

F2 ‘7 Eudragit (8.4)

F3 3 Alcohol estearilico ‘(ll‘S.VG("

y R
F4 HEC (5.6) 8.9

**DETERMINACION DEL PUNTO DE HUMECTACION

Para obtener el punto de h

e

en las for

a hase de

eudragit s¢ necesitaron de 60 a 63 ml dc solucién aglutinante para el nivel bajo y

de 61 a 67 m! para el nivel alto, micntras que para las formulaciones de HPMC

se necesitan de 70 a 77 ml de agua para cl nivel bajo y para el nivel alto de 73 a

79 mk; estos valores sc establecicron para un lote de 100 g,
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ECUACION DE CORRELACION DE LA VARIABLE QUE PREDICE LA
CANTYIDAD DE FINOS
Para la obtencién de dicha ecuacién se considerd ¢l nivel alto (8.4 %) y ¢l
nivel bajo (5.6 %)a dos ticmpos de granulacién 5y 10 min., obtcniéndosc la
siguiente ecurcién general cuando sc utiliza HPMC,
Y= 1003 - XI-123X2 + 0.5XIX2 + C
Donde :
X1 = porcentaje de Ia matriz
X2= tiempo de granulacién
Tl 1, ) de :

A continuacién se tabulan los valores pos de granulacid
y concentraciones
TIEMPO CONCENTRACION C
7 minutos 0 23% wa 13.28
S minutos " 2.88% e | 1283
S minntos N 42% w974

Ecuacién general cuando se utiliza Eudragit NE 30 D

Iy

para HPMC.,

T Y

ida bajo las

Y =20.16 + 3.26X1 + 4.69X2 + 1.79X1X2 - C



Valores de C a difercntes ti

Yy
TIEMPO CONCENTRACION C
S minutos 11.74% o4m 8.47
5 minutos 12.6% o 3.90
5 minutos 18.9% aasi 1.00

Nota: Los valores mostrados en la parte inferior de cada celda corresponden al valor que

2

para In

tidad de finos



Tabla 6 Resultados de Ias pruebas como producto terminado

PRUEBAS COMO PRODUCTO TERMINADO DE LOS LOTES

FROPUESTOS INICIALMENTE

LOTE MATRIZ | FRIABI | PROM. DESV. VARIA DESV.
% LIDAD % | DUREZA | STD CIONDE | STD VAR
DUREZA | PESO DE PESO
¥l HPMC 56 | 1.012 975 127 » 1974
™ HPMC 84 | 05845 13.6 0879 : |+ 8.60
F2 Eudragit
56
F2 Eudragit
84
F2 Eudragit "
126
Eudragit
P2 189
] Alcobol
estearilico
166
Fé HEC 5.6

* Significa que r

con los

)

:

1a USP XXII (600 + 30 mg)

para varigcién fde' .puo ugﬁn .
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- DISOLUCION DE LAS POSIBLES FORMULACIONES

Tabla 7 correspondiente a los porcentajes de disolucién de las formulaci
obtenidas del andlisis factorial y las modificaciones realizadas.
Porcentaje liberado en  horas

LOTE | MATRIZ |2 4 6 8 DECISION
%

F1 HPMC 12.39 2062 | 2630 — A
56 ool

F4 HPMC 9.4
8.4

F2 Eudragit | 7.8
12,6

F2 Eudragit | 27.05
189

F1 HPMC 33.63

MOD1 |28

F1 HPMC 96.36

MOD2 |42

Fi HPMC 19.04

MOD3 |23

A =  Férmula descartada

B =  Posible formulacién
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FORMULACIONES GUE SE APROXIMAN A LOS PORCENTAJES DE
LIBERACION REQUERIDOS PARA OBTENER UNA FORMULA DE

LIBERACION SOSTENIDA
F1 MODI1
EXCIPIENTE PORCENTAJE
Ibuprofen .....csemmssecssasnsers 8333
P81 111117, TR ———" 10.88
Aerosil . 15
Estearato de Mg ..cceuvecnonsonse 1.5
HPMC o 2.88,
F1MOD3
EXCIPIENTE PORCENTAJE
Ibuprofen  ..cnvivsinens 83.7
Almidé 10.9
Acrosil 1.5

Estearato de Mg .ecviscnssssnesns 1.5

HPMC . oo 23




62

F2

EXCIPIENTE PORCENTAJE
Ibuprofen 71.93

Eudragit [ET— 12,6

Almidén 74

Acrosil L5

Estearato de Mg cocervsnnnssssnses 15

+* RESULTADOS DE DISOLUCION DE LAS FORMULACIONES FIMOD 1,

FIMOD 3 Y F2.

Tead, 1 13

A continuacién se¢ muestran Jos v en la disolucién de
Ias formulaciones F1 MOD 3y F2, quedando descartados los que corresponden a
F1 MOD 1; debido a que ¢l porciento liberado no presento reproducibilidad cntre

lote y lote. Cada uno de los modclos de disolucién indican el coeficiente de

correlacién observindose que la formulaciéon F1 MOD 3 HPMC (2.3 %) se
ajustan a una cinética de orden cero para las cuatro primeras horas y para las
cuatro restantes 2 un modclo de primer orden. Mientras quc la formulacién F2

Eudragit NE30D (12.6%) evaluados a 8h se ajusta a un modelo de Higuchi,



Comparacion de los coeficientes de correlacion de los datos
de disolucién de la formulacién F1 MOD 3 (HPMC 2.3 %),0a 4 h.

Tiempo Concentracién Log Con. 8qrtiempo (anguebucher Modificads de
(1-C/500)~1/3  Languebucher

LN((1-C/500) ~{1/3))
18,000 2453 139 a.87 0.9834 -0.0188
30.000 37.60 158 648 09743 -0.0281
45.000 5099 1.7 8 0.9648 -0.0a8p
60.000 50,18 .77 7275 09560 -0.0420
75.000 8730 1.83 868 0.9530 -0.0482
80.000 7984 1.80 9.49 0.9437 -0.0580
105.000 a8.38 1.85 10.25 09372 -0.0848
120.00¢ 85,18 188 10.95 0.8320 -0.0704
135.000 107.91 203 11.62 08222 -0.0810
150.000 115.84 2.06 1225 o981 -0.0877
185.000 122,26 209 12.85 08108 -0.0835
180.000 130.00 amn 13.42 0.8045 -0.1004
185.000 133.73 213 13.06 09015 -0.1037
210.000 151.49 218 1449 08868 -0.1203
225.000 16549 222 15.00 08748 -0.1340
240.000 170.85 2.23 1648 0.8699 -0.1394

TIEMPO vs CONCENTRACION (ORDEN CERO) TIEMPO va Log{CONCENTRACION) (ORDEN UNO)

RAegraasion Qutput: Ragreasion Output:
Constant 20.2780 Canstant 1.6380
Std Errof Y Eat 34683 Std Errof Y Est 0.0740
R Squared 0.8944 1 R Squared 08113 ]
No. of Obsarvations 16 No. of Ohservations 18
Degrees of Freedom 14 Degrees of Freedom 14
X Cosfticlent(s) 06254 X Cosfficient(s) 0.0032
8td Err of Cost. 0.0125 &td Err of Cool. 0.0003

SQR(TIEMPO) vs CONCENTRACION HIGUCH! TIEMPO vs (Cantidad disusita)* 1/3

Regresalon Output: Regression Output:
Constant -35.3230 Constant 0.9800
8td Err of Y Eat 6.0428 Std Err ol ¥ Est 0.0028
A Squared 09776 4 A Squared 0.9538 2
No. of Obsarvationa 18 No. of Observations 16
Dagrees of Fresdom 14 Degraes of Freedom 14
X Coafficiont(s} 125738 X Coefiiciont{s) -0.00049
Std Err of Coel. 05090 Std Err of Coef. 1.02E-05

TIEMPO vs LN{Cantidad no disustta) ~ 1/3

Regreasion Output:
-0,

Constant

Std Err of Y Est 00034

A Squared 05026 3
Na. of Obaervations 16

Degrees of Freedom 14

X Cosfficlent{s) -0.00052

Sid Efr of Coef, 1.226-05



64

Comparacidn de ios coeficientes de correlacién obtenidos de los datos
de disolucién de la formulacién F1 MOD 3 (HPMC 2.3 %), 4a8h.
Tiempo Concentracién Log Con.  Sqr.tiempo Langusbucher Modificada de

{1-C/500)~ 1/3  Languebucher
LN((1-C/500) ~ (1/3))

226.00 107.48 2273 16.000 0.8550 -0.1666
270.00 199,69 2.300 18.432 0.8437 -0.1699
285.00 205.60 2313 16.682 0.8382 -0.1765
300.00 208.85 2320 17321 0.8351 -0.1803
376.00 227.05 2356 19.965 08173 -0.2018
390.00 24041 2381 18.748 0.8037 -0.2185
405.00 250.99 2400 20.125 07927 -0.2324
420.00 238.45 2377 20484 0.8057 -0.2160
435.00 264.69 2469 20.857 07433 -0.2967
450.00 289.99 24862 21.213 0.7485 -0.2892
465.00 317.79 2502 21,564 0.7143  -0.3265
480.00 356.60 2655 21.909 0.6564 04210

TIEMPO vs CONCENTRACION (OADEN CERO) TIEMPO vs Log(CONCENTRACION) (QRDEN UNO)

Regression Output: Regreasion Output:
Constant 40.6899 Constant 2.0290
8td Err of Y Est 24.2852 Sid Err of Y Est 0.0335
R Squared 0.8088 2 R Squared 0.8680 1
No. of Observations 12 No. of Observations 12
Degrees of Fresdom 10 Degrees of Freadom 10
X Coufficlent(s) 0.5625 X Coefficiant(s) 0.00097
8td Err of Coel. 0.08685 Std Err of Coel. 0.00012

SQR(TIEMPO) vs CONCENTRACION HIGUCHI TIEMPQ vs (Cantidad disusita) * 1/3

Regrassion Output: Regresalon Output:
Constant -144.0380 Conatant 1.0204
Std Err of ¥ Est 268.1018 StdErol Y Est 0.0312
R Squared 0.7788 3 R Squared 0.7564 4
No. of Observations 12 No. of Obasrvationa 12
Dogrees of Frasdom 10 DCegreass of Freedom 10
X Coefficlent(s) 20.5623 X Coafficiant(s) -0.0006
8id Err of Cosf. 3.4843 8id Err of Coef. 0.0001

TIEMPO va LN(Cantidad no disuelta) ~ 173

Regression Output:
Constant 0.0597
Std Err ot Y Est . 0.0438
R Squared 0.7277 5
Ne. of Observations 12
Degress of Freadom 10
X Coatficiont(s) -0.0008

Std Eqr of Coe. 0.0002
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Comparacidn de los coeficientes de correlacion obtenidos de los datos
de disolucion de la formulacién F2 EUDRAGIT (12.6 %), 0a 8 h,
Tiempe Concentracién LogCon.  Sar.tiempo  Languebucher Modiflcada de

(1-C/500)~1/3 Languebucher
LN({1-C/500) ~ (1/3))

16.00 a4.16 1.534 3.873 09787 -0.0238
30.00 34.98 1544 5477 0.8761 -0.0242
45,00 35.80 1.654 6.708 0.8755 -0.0248
80.00 36.27 1.560 7.748 0.8752 -0.0251
75.00 38.39 1.561 8.660 0.9751 -0.0252
90.00 36.31 1.660 09.487 0.9752 -0.0251
105.00 3638 1.661 10.247 0.8751 -0.0252
120.00 36.89 1.565 10.954 0.8749 -0.0254
135.00 214.18 2331 116819 0.6299 -0.1864
150.00 259.18 2414 12,247 0.7839 -0.2435
185.00 245.77 2,301 12,845 0.7982 -0.2255
180.00 249.00 2308 13.416 0.7938 -0.2309
196.00 202.7¢ 2420 13.964 {.7800 -0.2485
210.00 234,02 2.369 14.49% 0.8103 -0.2104
225.00 236.83 2374 15.000 0.8074 £.2139
240.00 249.83 2397 15492 0.7941 -0.2308
255,00 334.23 2524 16.069 0.6921 -0.3080
270.00 304.49 2.484 16.432 07313 -0.3130
285.00 302.11 2.480 16.882 0.7342 -0.3090
300.00 331.28 2620 17.321 0.6082 -0.3621
315.00 J67.42 2565 17.748 0.8424 0.4425
330.00 30t.41 2479 18,166 0.7351 -0.3078
345.00 284.58 2454 18574 0.7653 -0.2807
360.00 24152 22383 189074 0.6026 -0.2199
378.00 208.02 2474 19,365 0.7392 -0.3021
390.00 279.73 2447 19.748 0.7609 -0.2733
405.00 277.70 2444 20.125 0.7832 -0.2702
42000 308.75 2487 20.494 0.7284 -0.3160
435.00 205.23 2470 20.857 0.7426 -0.2076
450.00 327.45 2515 21.213 a.7014 -0.3548
485.00 32345 2510 21.564 ©.7088 -0.3470
480.00 336,81 2527 21.909 0.8885 -0.3732
TIEMPO ve CONCENTHACION {ORDEN CERO) TIEMPO vs Log(CONCENTRACION) (ORDEN UNO)
Regression Output: Regression Output:
Constant 54.2200 Constant 1.6678
StdErrof Y Est 64.4092 Std Err of Y Est 0.2435
R Squared 0.6978 4 A Squared 0.8387 3
No. of Observations a2 No. of Obaetvations a2
Degrees of Froadom 30 Dagrees of Freedom a0 N
X Cosfficient(s) 0.6839 X Coofficient(s) 0.00226

8td Err of Coel. 0.0822 Std Erv of Coef. 0.00031



SQR{TIEMPO) vs CONCENTRACION HIGUCH!

fegression Output:
Constant -75.36839
StdErrof Y Ent £6.8553
A Bquased 0.7728
No, of Obgervations 32
Oegraas of Freadom ao
X Contficient(s} 20.0257
Sid Err of Coat. 1.9838

TIEMPO va LN{Cantidad no disualta) ~ 1/

Regression Qutput:
Censtant -0.0330
StdErrof Y Est 0.0711
R Squared 0.7038 3
Na. of Obaervations 32
Ovprees of Freedom 30
X Coetficlant(s} -0.000768

Std Err of Cost. 9.08E-08

TIEMPOQ vs {Cantidad disusiia) ~ 1/3

Regraasion Quiput:
Constant 0.9651
StdErrof Y Est 0.0580
R Squared 0.7081
No. of Obsarvations 32
Dagress of Fresdom a0
X Coeffictent(s) «0.00084
81d €n ot Coef. 7.527E-05
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En in tabla 8 se muestran los valores de K, t;5, 15 y ty; para cada una de

las formulaciones.

TABLA 8,
CINETICA DE HPMC 2.3% EUDRAGIT NE 30D
LIBERACION 12.6%
ORDEN CERO = 0.9944, K= 0.6254
4= 46.5min
ty= 128.5min
PRIMER ORDEN = 0.8680, K= 0.001
to= 248.3min
HIGUCHI = 77.26, K= 20.02
t;= 121.2min
15 125.4min
t= 132.1min

Nota: Todas las operaciones se realizaron en hoja de calculé Quatre Pro versién 4

y se consideraron sélo datos que tenian un cocficiente de variacién del 10%.
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12. ANALISIS DE RESULTADOS
PREFORMULACION
Los estudios de préformulacién, indican en primer lugar que el ibuprofcn para
el presente proyecto, pasa todas las pruebas que establece su monografia; tal como s¢
muestra en la tabla 2, por lo cual se pudo utilizar para la elaboracién de tabletas de

liberacidn sostenida.

Resp a las propiedades reoldgh luadas en esta ctapa (tabla 3) se observa

que no presenta buenas caracterfsticas de flujo y por ende un éngulo de rcpose no

esto es atribuible al tamafio de particula del principio activo (menor & 200

micras) y a la presencia de cargas cléctricas,

Brad

E) estudio de confrontacién fir ipi r por andlisis visual y

cromatogrifico, cuyos rcsultados se muestran en la tabla 4 y 4a indican, que el

Py had . almirds

ibuprofen presenta interaccién con todos los excif pr pto con:

lactosa, manitol, aerosil, estearato de magnesio, avicel pH 105 y 102, HEC, alcohol
estearilico, HPMC 6 cps y Eudragit NE 30D. Esto significa que las formulaciones

Py

propuestas pued t quicra de los excipicntes antes mencionados,

Al someter el ibuprofen a hidrollsis fcida, bisica y oxidacién, sc observé que este

Aaei Aohid

principio activo no mostré indicios de degr: y a que presenta una estructura

molecular muy estable.
FORMULACION

2. Teahol

Como se observa cn las tablas S5a y 5b el granulado que ¢

estearilico como ingrediente formador de la matriz, es el que mostré mejorcs

propiedades reoligi y gr étricas en paracién con otros materiales

utilizados. Lo que iniciaimente indicaba que tal formulacién tendria un buen

comportamiento durante el proceso de compresién y sc obtendrian tablctas con el
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aspecto fisico descado, esto iiltime no se logré puesto que el alcohol estearilico presenta

un bajo punto de fusion, lo que ocasions que algunos grinules comenzaran a fundirse

en ol to del fableteo. Obteniéndose descabezado de las tabletas y un ivo
for i de la miqui
Otro granulado que mostré b propiedades reolégicas fué el gque contenia

HEC, sélo que durante ¢l proceso de tableteado al determinar Ia durcza presenté
deformacién de la tableta lo cual no permitié evaluar dicho pardmetro. Esto podria

atribuirse a una triple interaccién entre ibuprofen-PYP-HEC, lo que proporcioné un

ladn o Py Tati

gr
Continuando con ¢! andlisis de lay tablas mencionadas se observa quc los

granulados elaborados con Eudragit nivel bajo (5.6%)y nivel alto (8.4 %), presentaban

propiedades reologi bics, no asf las granulométricas; esto se debié a que el

b 4}

granulado obtenido resulto ser frigil, lo que ocasionaba una cantidad mayor al 10 % de

finos, dando como resultado: tabl laminadas , friabiles y con poca dureza, Para
solucionar el problema anterior se modificé la proporcién del ingrediente formador de
la matriz en ambos niveles, cleviindose a 12,6 y 18.9 %; con lo anterior se mejoraron los
pardmetros fisicos antes mcacionados.

Los granulados a base de HPMC, nivel bajo (5.6 %) y nivel alto (84 %),

N tedad 140l

mostraron proj T g y granulométricas, dando como resultado

tabletas con buena friabilidad, durcza y variacién de peso aceptables,(ver tabla 6),

Al eviluar los resultados de disolucién, que se muestran en la tabla 7, se observa
que de las formulaciones de Eudragit NE 30D y HPMC en los niveles altos, retardan
¢l valor esperado de liberaci6n del activo, Mientras que el nivel bajo de Eudragit

12,6 % proporcioné porcentajes de liberacién cercanos a los tedéricamente csperados
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(2h. 20 %, 4-6 h. 40-60 % y 8 h. 80-85 %). Al realizar una réplica del lote y el perfil
de disolucién de la formulacidn a base de Eudragit NE 30D se obtuvo un perfil similar

a los obtenidos con anterioridad lo cual indicé que esta formulucién podia ser utilizada

como una forma far éutica ad da para el tr i de artritis reumatoide dado

que libera un 72.2 % s las 8 h. El nivel bajo de HPMC (5.6%) mostré un retardo

significativo en Ia liberacién del principio activo (ap un 26.30% de !a liberacién en

6h), sin embargo estas formulaciones se modificaron c¢n cuanto a porcentajc de

ingrediente utilizado; proponiéndose 3 nuevas traci 2.3,2.8y4.2% de HPMC.
Delas 3 traci propuestas la que liberd cl porcentajc deseado de activo fué la
for i6n que contenia 2.3% de HPMC,

Finalmente se evalud Ia conducta de liberacién que presenta el ibuprofen con los

del temati mss idos, descritos en la literatura. De estos modelos se

ol

encontrd que los de correlacién que mejor describen ¢l comportamicnto de

disolucién de la férmula con HPMC al 2.3 % corresponden a una cinética de orden cero

coeficiente de correlacion (* = 0.9711). Tomando cn consideracién gue diversas formas

farmacéuticas descritas en Ia literatura pucden pr delos de disolucién mixtos,
se realizé un aniilisis éstadistico en dos partes (ver pig. 63 y 64) la primera consideré un
periodo de 0 a 4 h, el cual presenté un r* = 0.9944 (fig 9), la segunda comprendié un

periodo de 4 a 8 h. obteniendose un r* = 0.8680, lo cual puede ser indicativo de un

fclo de disolucién mixto ajustindose a una cinética de ordcn cero en su primera

ctapa y de primer orden en Ia segunda. Lo que indica inicinlmente que lIa liberacién no

depende de Is acién del firmaco, pero a las cuatro horas se llega a una

saturacién ocasionando que la liberacion sca dependiente de la tidad de ibuprofen

presente en ¢l medio de disolucién.

Para el caso de Ia formulacién Eudragit NE 30D al 12.§ %, se observé que en



75

7 I del Taeld

Ias primeras 4 h no presenté correl F con los de di

propuestos ver pig. 67 y 68, sin embargo, puede observarse que existc una liberacién de
ingredicnte activo de 36.7 mg a 214.16 mg en un lapso de tiempo de 15 minutos, casi de
177 mg equivalente a una dosis promedio de una forma farmacéutica de liberacién
normal. Sin embargo no puede considerarse de liberacién ripida puesto que esta se
liberé en un lapso de tiempo de 2h a 2h con 1S5 minutos. Posteriormente libera Ins
siguientes cantidades de activo 36 mg, 83.63 mg y 55 mg cn periodos de 2h,

h

comportamiento que se J] a la definicion de forma farmacéutica de

reposicién, puesto que esti compensada con una proporcién de dosis administrada

e

Inicial esta for se describe aproximad por ¢l modelo de disolucid

propuesto por Higuchi 1# = 0.7726 (ver fig 11). El cual propone que la liberacién del

fhrmaco pucde ser explicada por ¢l proceso difusional del activo que depende de la

iscosidad y por Ia racién de polimero permeabl
En la tabla 8 se muestran los parimetros cinéticos de las formulaci
proy Las btenidas para las formulaci de HPMC 6 cps y Eudragit

NE 30D son: K = 0.6254 mg/ml-min” (orden cero, primeras 4 h) y K = 0010 min"
(primer orden, 4 a 8 h) para ¢l primer caso y K = 20.20 mg/m!: min'? para Eudragit NE
30D. Los ticmpos de disolucién al 25, 50 y 90% para HPMC fueron 46.5, 128.5 y 248.3
minutos respectivamente; mientras que para Eudragit NE 30D cl t,; =121.2 minutos,
= 125.4 minutos y t,, = 132.1 minutos que nos sirven para correlacionar con los estudios

de biodisponibilidad y nos permiten estimar la dosis minima requerida.
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13, CONCLUSIONES

> Los estudios de preformutacién y formulacién dieron origen a dos formulaciones
para tabietas de ibuprofen, vna que se ajusta & In definicidn de liberacién sostenida
(HPMC 2.3%) y otra a In de reposicién (Eudragit NE 30D 12.6 %). Las cuales pueden

ayudar en ¢l tratamicnto de la avtritis reumatoide por un perfodo de §-10 h.

* Se tré que la formulacién que conti HPMC no sigue un modelo de

disolucidn simple en ¢l periodo de tiempo estudiado, dado que 1a Hiberacion del ibuprofen

se describe ad d; te por una hinacién cinética de orden cero para las cuatro

primeras horas y de priwer orden para las custro restactes.

* Para el caso de la formulacién propucsta con Eudragit NE 30 D, Ja fiberacién

det lh(lprofe;t se ajusta en cierto grado al modelo propucsto por Higuchi

* Comparando ambas formulaci , se tré que la mejor ¢s aquella que

contiene HPMC como ingrediente formador de la matriz, pucato que sc ajusta a los

pardmetros establecidos para un producto terminado de esta naturaleza,
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SUGERENCIAS

a)

b)

©)

Controlar el laminado de las tabletas de Ia formulacién F2 , por medio de un
mayor tiempo de secado (6-7 h,) antes de pasario por el segundo tamiz pam

obtener un mejor control de la cantidad de finos.

Realizar estabilidad acelerada, para ver si se modifica Ia disolucién a través del

tiempo.

toded,

)

Si sc desea obt un efecto antir 'y, icnda fabricar
una tableta bicapa de liberacién sostenida; donde una capa proporcione cl efecto

antireumatoide y la otra cl analgésico.
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Espectro de infrarejo de Ibuprofen,
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