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RESUMEN

La administracion oral de medicamentos es la forma mas comun y
preferida por comodidad y facilidad de ingestién. En una forma de dosificacion
soélida, el farmaco debe estar disponible para la absorcién desde el tracto
gastrointestinal, de ahi que, la disolucién de farmacos poco solubles en agua
es un problema importante que enfrenta la industria farmacéutica y su

formulacién representa un desafio.

El ibuprofeno es un farmaco anti-inflamatorio de amplio uso y de acuerdo
al Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica estd dentro de la Clase Il. Esto
implica que, debido a su baja solubilidad, refleja una reducida
biodisponibilidad (entre 49% y 73%) y aunque se absorbe rapido y se liga
facilmente a las proteinas plasmaticas, no muestra un efecto terapéutico

completo.

El desarrollo de formulaciones en forma de matrices, es actualmente una
de las formas mas faciles y menos costosas que mejoran y controlan la
liberacion de principios activos. Dentro de los sistemas matriciales, las
formulaciones lipidicas son objeto de este estudio puesto que han demostrado
mejorar la solubilidad farmacos hidrofdbicos. La inclusion de agentes
dispersantes sobre éstas formulaciones permiten modificar las caracteristicas

de liberacion de estos sistemas.

En el presente trabajo se evaluo el efecto de un tensoactivo no iénico -
macrogolglicéridos de caprilocaproilo- en diferentes concentraciones, sobre el
perfil de liberacion de ibuprofeno desde un comprimido matricial a base de

dibehenato de glicerilo.

De acuerdo a los perfiles de liberacion obtenidos se determiné que la
adicién del dispersante en la matriz lipidica, incrementa la velocidad de

liberacion de ibuprofeno. Todas las formulaciones sugieren una liberacion con



cinética de orden cero, solo las formulaciones Fo, F1 y F2 muestran también
buena correlacion con la cinética de primer orden. Finalmente, en relacion al
mecanismo de liberacién, los resultados obtenidos se ajustan tanto al modelo
Higuchi como al modelo Hixson-Crowell, esto sugiere que la difusion del

farmaco y el proceso de erosion de la matriz ocurren de manera simultanea.



SUMMARY

The oral administration of drugs is the most common and preferred way by
comfort and ease of ingestion. In a solid dosage form, the drug must be
available for absorption from the gastrointestinal tract, hence, the dissolution
of poorly soluble drugs in water is a major problem facing the pharmaceutical

industry and its formulating represents a challenge.

Ibuprofen is an anti-inflammatory drug widely used and according to
Biopharmaceutics Classification System is a Class Il drug. This implies that,
because of its low solubility, reflects low bioavailability (between 49% and
73%) and although it is rapidly absorbed and readily binds to plasma proteins

does not show a complete therapeutic effect.

The development of formulations in matrix form is currently one of the easiest
and least expensive ways to improve and control the release of active
pharmaceutical ingredients. Within the matrix systems, the lipidic formulations
are the subject of this study since been shown to improve solubility of
hydrophobic drugs. The inclusion of dispersants agents on these formulations

allow modify the release characteristics of these systems.

In this paper the effect of a nonionic surfactant -caprylocaproyl
macrogolglyceride- at different concentrations was evaluated over the release

profile of ibuprofen from a glyceryl dibehenate matrix tablet.

According to the release profiles obtained, it was determined that the addition
of the dispersant in the lipid matrix increases the release rate of ibuprofen. All
formulations suggest a release with zero-order kinetics, only the formulations
Fo, F1 and F2 also show good correlation with first order kinetics. Finally, in
relation to the release mechanism, the results obtained are adjusted both the
Higuchi model as the Hixson-Crowell model, this suggests that drug diffusion

and erosion process of the matrix occurs simultaneously.



I. INTRODUCCION

La actividad biolégica de un farmaco esta condicionada, principalmente,
por dos factores: la estructura quimica que determina la actividad intrinseca o
potencia y la capacidad para alcanzar el lugar de accion, descrita por su perfil

farmacocinético.:3

Los avances en la investigacion farmacéutica no solo han permitido la
obtencion de compuestos activos puros sino también desarrollo de nuevos
farmacos, los mismos que si bien es cierto han mostrado indudable valor
terapéutico por su elevada potencia, in vivo tienen que enfrentar una serie de
dificultades como mala absorcion o efectos dosis-dependientes, presentando
importantes limitaciones para su utilizacién clinica debido especialmente a su

baja biodisponibilidad relacionada muchas veces a su reducida solubilidad?-3-4,

Diversas propiedades fisicoquimicas del farmaco activo pueden influir
sobre la forma farmacéutica seleccionada, entre ellas estan la solubilidad y
estabilidad acuosa, el pKa, el coeficiente de particion (o mas precisamente,
los valores de permeabilidad) y el tipo de sal'’. Sin embargo, la via de
administracion oral sigue siendo la mas utilizada ya que en comparacién con
otras vias, es la mas sencilla, comoda y segura. La via oral suele emplearse
con el objeto de lograr efectos sistémicos gracias a la absorcion del farmaco
a través de los distintos epitelios y mucosas del aparato digestivo, en
consecuencia, conocer cuales son los factores determinantes de la absorcidon
por esta via y en qué manera el perfil de liberacion desde la forma
farmacéutica condiciona el grado de aprovechamiento, es un aspecto

esencial’-3.

Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica

Aunque en su desarrollo original el Sistema de Clasificacion

Biofarmacéutica (SCB), propuesto por Amidon y col.(1995), se utilizé como



herramienta para establecer |la posibilidad de demostrar la bioequivalencia
mediante estudios in vitro, sus bases cientificas ofrecen un punto de partida
util para definir los procesos de desarrollo de los farmacos. EI SCB considera
la solubilidad acuosa y la permeabilidad intestinal, dos factores importantes
que limitan la velocidad y magnitud de la absorcion y finalmente, de la

biodisponibilidad oral del principio activo’-4.

Un farmaco se considera altamente soluble cuando la dosis terapéutica
mas elevada empleada es soluble en no mas de 250mL de agua en un
intervalo de pH de 1,0 a 7,5 y a 37°C. Se considera este volumen porque es
el minimo esperado en el estbmago cuando se toma una forma farmacéutica

en ayunas con un vaso de agua'34,

Por otro lado, un farmaco es altamente permeable cuando el grado de
absorcion en humanos es mayor o igual al 90% de una dosis administrada
basada en un balance de masa o en comparacion a una dosis intravenosa de

referencia'34.

El SCB clasifica a los farmacos en cuatro categorias que se presenta en

la Figura N°11.34,

F N
Clase I Clase I

- Baja Solubilidad Alta Solubilidad

;j Alta Permeabilidad Alta Permeabilidad

S

£ Clase IV Clase III

= Baja Solubilidad Alta Solubilidad
A Baja Permeabilidad Baja Permeabilidad

Solulbilidiad

Figura N°1: Esquema del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica®-34




Los farmacos clase |, no presentan problemas de solubilidad y
permeabilidad, estos principios activos se disuelven rapidamente y se
absorben bien, excepto que formen complejos insolubles, sean inestables en
los fluidos gastricos o experimentos aclaramiento presistémico, el paso
limitante seria la velocidad de disolucién o el vaciado gastrico, si es que la

disolucion es muy rapida’-34.

Los farmacos clase |l muestran una alta permeabilidad debido en alto
grado a su lipofilia, por tanto, el proceso de absorcion es principalmente por
difusidn pasiva, sin embargo la baja solubilidad de estos compuestos reduce
la biodisponibilidad de los mismos. Puede esperarse que los principios activos
pertenecientes a esta clase tengan una absorcién variable y dependiente de

las diferentes formulaciones34.

La clase Il son farmacos que tienen mayores problemas de
biodisponibilidad aunque tienen una alta solubilidad. Su variabilidad en la
absorcion gastrointestinal estd mas relacionada con su baja permeabilidad
intestinal que con factores dependientes de la forma farmacéutica, aunque
claramente éstas deberan liberar el farmaco con rapidez para que esté en

contacto el mayor tiempo posible con el epitelio gastrointestinal.34.

Los farmacos clase IV son principios activos dificiles porque ambos
factores (solubilidad y permeabilidad) son bajos, esto implica que presentan
problemas significativos para una liberacién oral efectiva y por tanto se

prefiere usar vias de administracién alternativas®34.

En base al SCB, la alta solubilidad y permeabilidad de los farmacos clase
| hacen que el desarrollo de las formulaciones farmacéuticas sea menos
complejo en relacidén a los farmacos de clase I, los cuales presentan muchos
desafios para el formulador, sin embargo, si éstos logran mantenerse en un
estado solubilizado en el lumen del intestino, se puede lograr un perfil de

absorcion mas parecido al de un farmaco de clase |. Las estrategias de



formulacién no son muy prometedoras para mejorar la absorcion de los
farmacos clase Il y IV, principios activos que estan limitados por la falta de

permeabilidad de la membrana6.19.

Para mejorar la solubilidad de los farmacos en los que la disolucion es
un factor limitante de la absorcion por via oral se puede recurrir a dos

principales estrategias?:

1. Modificar algunas caracteristicas fisico-quimicas del principio activo
mediante la formacién de sales solubles o recurriendo a la selecciéon del

polimorfo mas adecuado y a determinados enantiémeros.

2. Optimizar la formulacion mediante procesos tecnoldgicos.

Muchas veces los cambios fisico-quimicos involucran un paso adicional
anterior a la formulacién, puede incluir la introduccion de grupos polares que
modifican el coeficiente de particién, puede ser necesario el uso de solventes
organicos o de tecnologia sofisticada, que encarecen el proceso de
fabricacion, o, en algunos casos simplemente no son factibles, por lo que, una
formulacién adecuada con aplicacion de la tecnologia farmacéutica puede ser

una opcién mas facil y econémica®3.

Las formas farmacéuticas consisten en la mezcla del farmaco (o
farmacos) y un numero variable de excipientes que facilitan el proceso de
elaboracion, mejoran la aceptacidon por parte de los pacientes y aseguran el
funcionamiento de la forma farmacéutica como sistema de administracion del
farmaco. Si bien los excipientes son considerados inertes, ya que por si
Mmismos no ejercen ninguna accion terapéutica o bioldgica, actualmente se
destaca su influencia sobre la velocidad o la magnitud de la absorcién del

farmaco®.3:4.



La importancia de la forma farmacéutica seleccionada, por tanto, reside
en que determina la eficacia del medicamento, ya sea liberando el principio
activo de manera controlada o en su lugar de mayor eficiencia en el tejido
blanco, evitando dafos al paciente por interaccién quimica, solubilizando

sustancias insolubles o mejorando caracteristicas organolépticas."2

Si bien, las formas de dosificacién convencionales permiten tener una
accion terapéutica adecuada, no logran reducir la incidencia de efectos
adversos en el paciente, especialmente en el tratamiento de enfermedades
cuyo régimen posolégico exige la administracion frecuente del farmaco para

mantener una concentracién terapéutica constante23.

La administracién crénica presenta ciertas limitaciones ya que pueden
dar lugar a periodos alternativos de ineficacia o de toxicidad, hecho
particularmente problematico si ambos niveles minimos estan muy proximos.
El no mantener las concentraciones plasmaticas terapéuticas, por un mal
cumplimiento del régimen (olvido, descanso nocturno, etc.), puede generar
una ineficacia o fracaso terapéutico. En estos casos el incumplimiento es un
hecho bien conocido aunque su repercusién sanitaria y econdmica no ha sido
suficientemente evaluada. Por otro lado si las dosis se administran con
demasiada frecuencia, se pueden alcanzar las concentraciones minimas

toxicas del farmaco y derivar en efectos toxicos™:3.526,

Estas limitaciones y exigencias estimularon la investigaciéon de
numerosos preparados de liberacion modificada que tratan de reducir la
frecuencia de la medicacién por el paciente y ponerlo en manos del propio
sistema de administracion del farmaco, mediante el control de la velocidad de

liberacion y la localizacion del farmaco en el lugar de accién?3.

En la Figura N°2 se compara graficamente el nivel de concentracion

sanguinea conseguida con una forma farmacéutica convencional y otra de



liberacion controlada, donde notoriamente la segunda opcién permite obtener

niveles plasmaticos terapéuticos en un determinado tiempo.

— A\ Posibilidad efectos
o Liberacion controlada ssciindarios
5]
] Nivel toxico
c TTesS s s
o s Intervalo terapéutico
b

8 N ) B o )
o Yo N Nivel minimo efectivo
g < F onal
«© orma convencional \ .
w y Débil o nula respucsta

\ farmacologica

\

b |
tiempo

Figura N° 2: Nivel de concentracion en sangre en el tiempo a partir de una forma

convencional y de liberacién modificada%®

La Figura N°3 muestra una ilustracion de las correlaciones in vitro/in vivo
de cinéticas de liberacion de tres formulaciones: rapida, media y lenta de un
farmaco ideal, en las que se aprecia que las dos ultimas consiguen niveles

sanguineos mas uniformes y constantes.
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Figura N°3: Correlaciones in vitrolin vivo de tres cinéticas de liberacion®®



Cada vez se recurre mas al uso de excipientes modificadores de la
liberacion de farmacos desde los comprimidos, tales como las formulaciones
de liberacion controlada, retardada o sostenida, cuyos principales beneficios
son la disminucion o suspension de efectos secundarios relacionados con el
farmaco y el mantenimiento de concentraciones plasmaticas estables durante
periodos prolongados. También se puede considerar el hecho de que estos
sistemas protegen al farmaco frente a fendmenos de inactivaciéon
farmacoldgica tras su administracion. Sin embargo, este tipo de sistemas no
esta exento de inconvenientes aunque de menor importancia en relacion a las

ventajas que ofrece! 3420,

El uso de excipientes poco solubles o insolubles en agua como medio
para lograr la liberacion controlada del agente terapéutico es en la actualidad
un campo bien establecido en las ciencias farmacéuticas. Aunque los
sistemas de liberacién modificada se han utilizado por varias décadas siguen
apareciendo novedades para facilitar la posologia y aportar un mejor perfil
farmacocinético. Se han descrito una gama de mecanismos de liberacién
controlada, incluyendo difusion a través de matrices o a través de membranas,
erosion de los dispositivos sdlidos, intercambio idnico con el contenido del
tracto gastrointestinal y bombeo osmdético, sin embargo, la mayoria de los

sistemas actuales se basan en matrices de diferentes caracteristicas2°.

Sistemas matriciales

Los sistemas matriciales pueden ser considerados actualmente como
una de las formas mas faciles y menos costosas ya que se obtienen mediante
tecnologias convencionales. Estos sistemas llevan el farmaco uniformemente
disperso a nivel molecular o particular en una matriz, cuando la matriz se
contacta con el agua o medio de disolucién, el farmaco se libera lentamente
de su soporte en un estado amorfo o de fina divisién por lo que su disolucion

es mas rapida que en su estado habitual. Se consideran sistemas seguros



frente a la rotura o fraccionamiento ya que no conducen a la liberacién rapida

y masiva del farmaco como ocurre en los sistemas de reservorio®-58.

Esta tecnologia representa un enorme potencial para resolver distintos
problemas dosificacion como por ejemplo, la liberacion prolongada, sostenida
o controlada de farmaco desde distintas formas de dosificacién como capsulas
o comprimidos y también en algunos casos modifican las caracteristicas
fisicas de un material facilitando de esta manera su manipulacion en los

procesos de formulacion20.

Segun sus caracteristicas y la naturaleza de los excipientes utilizados,

se pueden distinguir tres tipos de matrices3:57:

1. Matrices inertes, plasticas o insolubles

Estas matrices forman una red sélida porosa compuesta de sustancias no
toxicas, no digeribles e insolubles en el tracto gastrointestinal. Ellas se
eliminan en forma intacta junto con las heces. Inicialmente las particulas de
farmaco situadas en la superficie de la unidad de liberacion se disolveran vy el
farmaco se liberara rapidamente. A continuacién, el medio de disolucion
ingresa a la matriz por capilaridad, las particulas de farmaco se disuelven en
distancias sucesivamente mayores desde la superficie, y se liberard por
difusion en los poros hacia el exterior. Este tipo de sistema de administracién
no es adecuado para la liberacion de compuestos insolubles o de baja

solubilidad acuosa’-35.

Actualmente hay una amplia variedad de excipientes que se utilizan en
su elaboracion, entre los polimeros que destacan se incluyen: cloruro de

polivinilo, polietileno, copolimeros de acrilato, poliamidas’-58.

La Figura N°4 muestra esquematicamente el proceso de liberacion del

farmaco desde este tipo de matrices.
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Figura N°4: Representacion esquematica del mecanismo de liberacion por difusion

del farmaco desde un comprimido matricial inerte

2. Matrices hidrofilicas

Estas matrices contienen un polimero que actua como agente gelificante,
el cual se hidrata e hincha cuando entra en contacto con los liquidos
digestivos, forma una capa gelificada cuyo espesor aumenta con el tiempo. El
farmaco se libera de manera sostenida por la difusién progresiva a través de
esta capa gelificada y gracias a la paulatina disolucién de las capas mas
exteriores de la matriz. El proceso concluye con una total gelificacién del
sistema y con la liberacién del principio activo por difusion y/o erosién,
dependiendo de las caracteristicas de la matriz, como se puede apreciar en

la Figura N°51.5.33.47,

Farmaco

Eisisa i s / disuelto

Matriz

Tiempo

v

Figura N°5: Representacion esquematica del mecanismo de liberacion por
difusion/erosién del farmaco desde un comprimido matricial hidrofilico.



Numerosos excipientes muy conocidos pueden usarse por su buena
tolerancia, pueden ser de origen natural o sintético, como: agar-agar,
alginatos, quitosanos, almidones modificados, derivados celulésicos como
metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, carboximetilcelulosa, también se utilizan

copolimeros derivados del acido acrilico (carbomer) y metacrilicos®8.

3. Matrices lipidicas

También conocidas como “matrices céreas” o “matrices erosionables”, en
ellas, el principio activo se suspende en un excipiente lipidico en el que queda
aprisionado o “incrustado”. Son capaces de formar estructuras casi insolubles
en los jugos gastricos, no se hinchan ni forman geles. Los farmacos
incorporados son generalmente lipofilicos que se disuelven o quedan
parcialmente en suspension. La liberacion del farmaco desde la matriz
dependera de las caracteristicas del excipiente graso utilizado y su
sensibilidad frente a la lipolisis, esta ultima permitira que exista sélo un
proceso de difusién o ademas mecanismos de erosion de la matriz, como se

representa en la Figura N°6°.

® &

Tiempo

Farmaco
disuelto

Matriz

v

Figura N°6: Representacion esquematica del mecanismo de liberacion por

difusion/erosion del farmaco desde comprimidos matricial lipidico.
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Entre estos sistemas, las matrices lipidicas son de gran interés para
este trabajo ya que, se sabe de antemano el efecto de las comidas con alto
contenido en grasas en beneficio de la biodisponibilidad de farmacos poco
solubles, tal caracteristica de los farmacos Clase |l los hace candidatos para

este tipo de formulaciones’®.

Las formulaciones lipidicas proporcionan variadas opciones que han
demostrado mejorar la solubilidad farmacos hidrofébicos y, al mismo tiempo,
proporcionan una liberacion modificada del farmaco permitiendo obtener
niveles plasmaticos sostenidos para su uso en tratamientos largos o
permanentes. Ademas, los excipientes lipidicos son considerados de bajo
costo, biodegradables, menos sensibles a la humedad que los hidrocoloides,
de origen natural, por lo que son bien tolerados por el tracto gastrointestinal y
pueden ejercer una accion protectora frente a farmacos que producen

irritacion de la mucosa gastrointestinal35.12.20,

Excipientes usados en matrices lipidicas

En general, los excipientes a ser usados en sistemas matriciales deben

reunir las siguientes caracteristicas’:

v" Ser fisioldgicamente inertes.

v Quimica y fisicamente compatibles con el farmaco.

v" Aumentar la solubilidad y/ o velocidad de disolucion del farmaco en agua.
v Deben fundir a bajas temperaturas y ser termodinamicamente estables.

v Deben ser solubles en una amplia gama de solventes organicos.

Debido a la abundancia, variedad y seguridad de los lipidos vegetales y
sus derivados, éstos son la principal fuente para la fabricacion de excipientes
destinados al uso en matrices lipidicas. Estos compuestos se obtienen ya sea

de semillas, granos o frutas. Generalmente, el término "aceite" se utiliza para



describir glicéridos que son liquidos a temperatura ambiente o por encima

mientras que "grasa" se aplica a los glicéridos soélidos o semi-solidos®10.11,

Cada lipido tiene su composicion unica acorde a la longitud de cadena y
el numero de enlaces insaturados en ésta. Estas variaciones estructurales
afectan sus propiedades fisicas, por ejemplo: la temperatura de fusion de los
lipidos aumenta comunmente con el peso molecular (longitud de cadena de
hidrocarburo) y disminuye con la insaturacion del acido graso. Los lipidos son
generalmente insolubles en agua y, a menudo se identifican por su
composicién de acidos grasos, punto de fusién, equilibrio hidrofilo-lipdfilo

(HLB) y la solubilidad en disolventes organicos no polares'-13,

Los excipientes usados en la industria farmacéutica estan constituidos

por:

- Alcoholes y acidos grasos: son compuestos simples formados por una

cadena hidrocarbonada de diferente longitud en cuyo extremo poseen un

grupo hidroxilo (-OH) o un grupo carboxilo (-COOH) respectivamente40.
- Ceras: son ésteres de alcoholes monovalentes y acidos carboxilicos de
elevado peso molecular, las mas usadas son la cera de abejas, ceras

microcristalinas, cera carnauba’3:40.

- Aceites vegetales hidrogenados: que se obtienen por hidrogenacion de

las cadenas insaturadas de los aceites extraidos de soya, algodén, palma,
ricino, maiz, entre otros, generando compuestos céreos con mayor

estabilidad fisica® 1213,

- Glicéridos parciales: se obtienen por esterificacién del glicerol con acidos

grasos, en que no todos los grupos hidroxilo estan esterificados. También
se obtienen por trans-esterificacion de triglicéridos y glicerol o

interesterificacion de dos triglicéridos. El tipo de acido graso y el grado de



esterificacion (mono, di o tri glicéridos) les otorga diferentes
caracteristicas fisicoquimicas utiles en las distintas formulaciones
farmacéuticas. Dentro de este grupo: diestearato de glicerilo (Precirol
ATO5®), monooleato de glicerilo (Peceol®), dibehenato de glicerilo
(Compritol® ATO 888), entre otros®11.13,

- Polioxilglicéridos o _macrogolglicéridos: estos excipientes resultan de la

poliglicélisis de aceites vegetales con polioxietilenglioles (PEG) de peso
molecular entre 300 — 1500 Da, sometidos a tratamiento térmico y en
presencia de catalizador alcalino, resultando una mezcla definida de
mono, di y triglicéridos y mono y di ésteres de PEG dependiendo de las
materias primas iniciales y las condiciones de manufactura. Su
composicion les confiere una mayor solubilidad en agua en relacion al
resto de lipidos mencionados, es por ello que se utilizan principalmente
para mejorar la solubilidad y la biodisponibilidad. Dentro de esta grupo se
encuentran:  macrogolglicérido  de lauroil  (Labrafil®PM2130CS),

macrogolglicérido de caprilocaproilo (Labrasol®)®11,

Sistema de Clasificacion de las Formulaciones Lipidicas

Las formulaciones lipidicas pueden contener mezclas de distintos
excipientes, los cuales segun la proporcion en que son empleados, otorgan
diversas propiedades. Colin Pouton (2006) propuso el sistema de clasificacion
de las formulaciones lipidicas (LFCS) como un marco para comparar el
rendimiento de las formulaciones basadas en lipidos. El propdsito de esta
clasificacién es permitir que los estudios in vivo se puedan interpretar en forma
adecuada e identificar las formulaciones mas apropiadas para farmacos
especificos en relacion a sus propiedades fisicoquimicas'. En la Tabla N°1

se presenta el Sistema de Clasificacion de las Formulaciones Lipidicas.



. s 1o
Excipientes en la Contenido de la formulacion (% p/p)

formulacion

Tipo | Tipo Il Tipo llla Tipo IlIb Tipo IV
Aceites: triglicéridos o
mezclas de mono y 100% 40-80% 40-80% <20%
diglicéridos
Tensoactivos insolubles en 20-60% 0-20%

agua (BHL <12)
Tensoactivos solubles en
agua (BHL >12)
Cosolventes hidrofilicos
(PEG, propilenglicol, 0-40% 20-50% 0-50%
Transcutol®)

20-40% 20-50% | 30-80%

Tabla N°1. Sistema de Clasificacion de las Formulaciones Lipidicas'”.

Esta clasificacion diferencia las formulaciones por la forma en que se
dispersan en agua y de acuerdo con su digestibilidad. La formulacion Tipo |
es la mas simple con un 100% de componente lipidico, tiene baja o ninguna
dispersién en agua pero son digeridos rapidamente por lo que favorece una
completa absorcion en el intestino. En las formulaciones Tipo Il la
incorporacion de un 20% -60% de tensoactivos con un balance hidrofilo-lipéfilo
(BHL) menor a 12 favorece la capacidad autoemulsionante de la formulacion
mejorando asi la liberacion del farmaco. Las formulaciones Tipo Il con
tensoactivos de BHL mayor a 12 otorgan un mayor poder de solubilizacion del
principio activo formando en su mayoria una dispersion fina; este grupo se
subdivide en A y B segun sea su menor o mayor hidrofilia, respectivamente.
Por ultimo, las formulaciones Tipo IV son libres de lipidos y producen micelas

en dispersién no digeribles'6:17.
Métodos de elaboraciéon de matrices lipidicas
El proceso de preparacion de las matrices lipidicas implica, en su

mayoria, la fusion del lipido seguido por algun método de solidificacion. Los

métodos utilizados pueden ser5:6:12.13,18.45;



Inclusion por fusién y congelamiento: el farmaco y los excipientes se

mezclan en el lipido fundido con agitacion constante hasta obtener una
mezcla homogénea que luego de ser congelada es sometida a un proceso
de pulverizacion. La temperatura usada es cercana al punto de fusién del
lipido. Este método es muy usado por su simplicidad y economia aunque

presenta una gran limitante con principios activos termolabiles.

Disolucién y evaporacion de disolvente: el principio activo en polvo se

disuelve en un solvente organico y luego se adiciona a la sustancia lipidica
fundida, a continuacién el disolvente se evapora bajo agitacion continua a
diferente presion y temperaturas. Con esta técnica se evitan los
problemas del uso de altas temperaturas ya que, la evaporacion del
solvente puede realizarse a temperatura ambiente, pero su inconveniente
es que la presencia de algun residuo pudiera afectar la estabilidad del
farmaco o agente matricial y, por lo tanto, se deben utilizar solventes que

sean faciles de remover.

Congelamiento por atomizacion (spray congealing): el principio activo en

polvo fino es suspendido en el lipido fundido y se solidifica mediante
atomizacion en aire frio. Esta técnica resulta util y practica ya que se

obtiene un producto directamente manipulable.

Secado por atomizacion (spray drying): el farmaco micronizado se

disuelve en un solvente organico que contiene el excipiente lipidico
disuelto y se nebuliza sobre una corriente de aire a temperatura

determinada.

Fusion-extrusion (hot- melt extrusion): en esta técnica el principio activo

se mezcla en seco con el agente matricial y se coloca dentro de un
granulador donde, por aplicacion de presion y calor, se provoca la fusion
de los excipientes lipidicos que debido a sus propiedades termoplasticas

les permite unirse a las particulas de farmaco y mediante un mezclado de



alta velocidad van formando granulos o microesferas. Cuando finaliza el
proceso se produce la solidificacion de la mezcla farmaco-

excipiente12,35,36,37_

En estos métodos, la fusion del excipiente asegura una dispersion mas

homogénea del farmaco en el seno de la matriz.

El producto resultante de estos métodos es utilizado ya sea directamente
en el llenado liquido de capsulas o en su forma sdlida para obtencion de un
polvo o granulado que servira de base para llenado de capsulas o elaboracion

de comprimidos®®.

Liberacion del farmaco desde matrices lipidicas

De manera general y simplificada, durante el proceso de liberacion hay
una entrega continua del material de la matriz (tanto el farmaco como del
excipiente) desde la superficie del comprimido, el farmaco se expone a
continuacion a los fluidos gastrointestinales y se mezcla (si el farmaco se
disuelve en la matriz), o se disuelve (si el farmaco se suspende en la matriz)

en ellos.

La cinética de liberacion desde estas matrices depende de las
caracteristicas del excipiente lipidico: si el lipido no es digerible, la matriz no
se destruye durante el transito gastrointestinal, en cambio un lipido digerible
se destruye por erosion lenta debido a la hidrélisis de los componentes grasos.
La liberacion del farmaco es controlada por la hidrélisis grasa pero también
por un mecanismo de difusion. Segun el tipo de excipiente lipidico y a su

sensibilidad a la lipdlisis, uno u otro de estos dos mecanismos predomina®s.

El proceso de difusion es espontdneo en funcion de un gradiente de
concentracién y se ve favorecido por el grado de porosidad de la matriz y por

la formacion de canales en el esqueleto lipidico que se forman manera



progresiva como consecuencia de la disolucién del mismo farmaco o el agente
hidrosoluble utilizado para este propdsito como azucares, cloruro de sodio,

polioles o los ya mencionados polioxilglicéridos 182747,

En el caso de un lipido no digerible, las dimensiones de la matriz
permanecen constantes (sin un proceso de hinchamiento o erosion
significativo), entonces generalmente se considera un tratamiento matematico

descrito de acuerdo a la ecuacién de Higuchi'>.

En la practica, la erosiéon ocurre en forma gradual, y la difusién de
farmaco que sigue a esta erosion no es despreciable®. Este proceso se genera
por un deterioro superficial de la matriz seguido de la lipdlisis enzimatica,
hidrdlisis o por ionizacion, por lo tanto este mecanismo dependera de la
cantidad de excipiente hidrolizado y las condiciones in situ que influyen en la

lipolisis del agente matricial®6:14.

Si las condiciones del contorno de la matriz cambian por un mecanismo
de erosion, la fraccién liberada es proporcional a la cantidad de excipiente

hidrolizado y el sistema sigue una cinética de primer orden.

Por otro lado, si por la geometria de la matriz, el area de la superficie de
erosién se mantiene constante en el tiempo y la hidrdlisis del lipido es una
funcién lineal del area superficial, pueden observarse cinéticas de liberacion

de orden cero®6:8.14,

Modelos matematicos y mecanismos de liberacién '.14.25.28

Existen diferentes modelos cinéticos que reflejan los mecanismos de
liberacion de farmacos desde los sistemas matriciales, los cuales son utiles
para procesar los resultados en los perfiles de liberacion y encontrar la
ecuacion que mejor se adapte a la liberaciéon de éste. La linealidad de la

representacion grafica, dada por el coeficiente de correlacion, permite



establecer el orden cinético de la disolucién in vitro y el mecanismo de

liberacion. Las respectivas ecuaciones se muestran en la Tabla N°2

Cinéticas/Modelo Ecuacion de disolucion: M (%)
Orden cero M = Kd (t — to)
Orden uno M = M, (1 — e~Kalt-to))
Higuchi M = Kd./(t — ty)
Hixson-Crowell M =M, — [}/M,, — Kd(t — ty)]?

Tabla N° 2. Mecanismos y modelos de liberacion?®

M = Cantidad de farmaco disuelto a tiempo t,

M., = Cantidad de farmaco disuelta a tiempo infinito,

to = Tiempo que tarda en iniciarse el proceso de disolucion,
Kq = Constante de velocidad de difusion.

Comparacion de perfiles de liberacion

Los métodos matematicos modelo-independientes como el factor de
diferencia (f1) y el factor de similitud (f2) son una herramienta util que permiten
comparar la cercania de dos formulaciones bajo estudio por medio de su perfil

de disolucion.

- Factor de diferencia (f1)

Corresponde a la diferencia entre las dos curvas a un tiempo determinado

y es una medida del error relativo entre las dos curvas.

YRR~ T,

-100
=1 Re

h

Para este calculo se utilizd las cantidades acumuladas de farmaco

disuelto desde cada formulacion (Rt y Tt).



- Factor de similitud (f2)

Este factor es inversamente proporcional al promedio elevado al
cuadrado de la diferencia entre los dos perfiles y determina la cercania

de éstos.

1

n

f> = 50log 100

Este célculo se realiza con el porcentaje de farmaco disuelto a cada

tiempo (Rty Tt).

Uso de glicéridos poliglicolisados (Gelucires®)

Debido a su compleja composicion quimica y fisica, los glicéridos pueden
exhibir un comportamiento complejo como inestabilidad oxidativa y presencia
de polimorfos®46. Durante las Ultimas cuatro décadas los triglicéridos de origen
natural han sido fisico-quimicamente modificados con el fin de obtener
excipientes adecuados para el desarrollo de sistemas matriciales lipidicos™".
Los excipientes actualmente mas utilizados en la elaboracién de matrices
lipidicas son los llamados Gelucires®, excipientes comercializados por la
empresa Gattefossé® 11,

Los Gelucires® son una amplia gama de excipientes que se componen
de mezclas de glicéridos y ésteres de polietilenglicol, por lo tanto, dentro del
grupo se dispone de una serie de materias primas con diferentes propiedades

otorgadas por la naturaleza y proporcién de sus componentes®6.11.25,

Como se muestra en la Figura N° 7, cada Gelucire® se caracteriza por
dos valores: su punto de fusion (aproximado) y su balance hidréfilo-lipdfilo

(BHL), por lo tanto, es posible tener una idea razonable de las propiedades de



cada base a partir de su nomenclatura. Estos dos parametros varian dentro
de rangos amplios lo que permite seleccionar los mas adecuados, de acuerdo
a las caracteristicas de la formulacion, ya sea en términos del método de

manufactura o de la velocidad de liberacion del principio activo®8.
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Figura N°7: Esquema representativo de los diferentes Gelucires® en funcion del

punto de fusién y BHL

Las propiedades fisico-quimicas de los Gelucires® es Util en la mejora de
la disolucion, asi como en el control de la liberacion de farmacos, Gelucires®
de bajo HBL se pueden utilizar para reducir la velocidad de liberacién de
farmacos y los de alto HBL se pueden utilizar para acelerar la liberacién de

farmacos®6.11.15.16,

Los Gelucires® con elevado punto de fusion, que contienen acidos
grasos de cadena larga, se pueden utilizar para conseguir una liberacién
sostenida o bien, incluirse como fase oleosa en combinacién con tensoactivos
para el aumento de la biodisponibilidad. De entre ellos, se selecciondé como

excipiente matricial el dibehenato de glicerilo1.13.17.46,



Dibehenato de glicerilo

El dibehenato de glicerilo se conoce comercialmente como Compritol®
888ATO. Es un polvo blanco fino, de olor débil, quimicamente inerte y
altamente compatible con otros ingredientes. Corresponde a una mezcla
atomizada de mono, di y tri behenato de glicerilo, representadas en la Figura
N°8, entre las cuales predomina la forma dibehenato con un 52% en peso.

Tiene un rango de fusion entre 69 y 74°C, y un BHL de 22124,

Figura N°8: Representacion esquematica de la formula de mono-(A), di-(B) y tri-(C)

behenato de glicerilo®®

En la industria farmacéutica, el dibehenato de glicerilo inicialmente se
usaba sélo como lubricante para formulaciones de comprimidos. Actualmente
se utiliza como: formador de matrices lipidicas, lubricante para comprimidos y
capsulas, en procesos de recubrimiento como barrera lipidica para proteccion

de farmacos sensibles y/o mejorar su compatibilidad?"35.

En general, los glicéridos presentan un polimorfismo complejo que
dependen de varios factores, entre ellos la velocidad de cristalizacion o
temperatura de almacenamiento, el mismo que puede influir en la liberacion

del farmaco dependiendo de la estabilidad de las estructuras cristalinas que



se forman®6.10.35.39.46 Esto puede considerarse una desventaja, sin embargo
mediante los estudios realizados con calorimetria diferencial de barrido (DSC)
y difraccién de rayos X indican que el dibehenato de glicerilo muestra una
variaciéon polimérfica muy pequefa, que no afecta la liberacion del
farmaco3238, También se ha reportado que la adicion de un tensoactivo en
formulaciones con dibehenato de glicerilo puede inmovilizar las moléculas de
lipidos por el contacto interfacial y, en consecuencia, evitan la reorientacion
de las configuraciones menos ordenadas hacia una conformacién estructural
mas organizada3346, Otra caracteristica importante es que el dibehenato de
glicerilo proporciona una alta resistencia a las condiciones fisiolégicas
(cambios de pH vy la digestion)?2!. La mezcla de mono y di glicéridos proveen
un mayor espacio para la captura o entrampamiento de principios activos asi
como también promueven la solubilidad de éstos en la matriz lipidica*2%5.
Estas cualidades hacen que sea un excipiente ideal en formulaciones de

matrices lipidicas.

Como agente matricial en comprimidos se usa a concentraciones de
10% a 40%, formando una matriz lipidica que, in vivo, libera lentamente el

principio activo mediante un mecanismo combinado de difusién-erosion?.34.47,

Macrogolglicérido de caprilocaproilo

El polioxilglicéerido o macrogolglicérido de caprilocaproilo se
comercializa con el nombre de Labrasol®, liquido oleoso y de color amarillo.
Se obtiene por alcohdlisis parcial de triglicéridos de cadena media (acido
caprilico y caprico principalmente) con polietilenglicol (PEG- peso molecular
200-400), resultando una mezcla de 10% de mono-, di- y tri glicéridos y un
90% de mono- y diésteres de PEG y PEG libre. Esta composicion le confiere
una alta hidrofilia, por lo que se considera dispersable agua a 20°C. Es,
por tanto, un agente tensoactivo, no iénico con un BHL de 14. La seguridad

de su uso esta respaldada por evaluaciones toxicologicas.?'-2%



Forma una dispersion fina en contacto con medios acuosos, es decir,
microemulsion, mejorando la solubilidad y la capacidad de humectacién de
los ingredientes farmacéuticos activos in vitro e in vivo. Es por esto, que se
utiliza en varias formas de dosificacion como: capsulas de gelatina (blanda
y dura), tabletas, polvo para sobres, unglentos topicos, emulsiones, geles

y parches transdérmicos?’.

Existen estudios en los que se ha comprobado que el
macrogolglicérido de caprilocaproilo incrementa la biodisponibilidad oral de
farmacos ya sea alterando la permeabilidad de la membrana e inhibiendo
el sistema de secrecion del epitelio intestinal en estudios con vancomicina22
y gentamicinaZ3-3!, o mejorando el transporte paracelular de manitol a través
de una monocapa de células Caco-2%2, entre otros. Como agente
tensoactivo imparte influencia significativa en la transicion polimérfica de

lipidos®.

Ibuprofeno

El ibuprofeno es un farmaco muy conocido desde su invencion en los
anos 1960. Se comercializa bajo una diversidad de nombres comerciales
en formas farmacéuticas de administracién oral de uso masivo a nivel

mundial’.

Es un analgésico anti-inflamatorio no esteroidal (AINE) ampliamente
usado en el tratamiento del dolor leve a moderado, inflamacion y fiebre.
Inicialmente fue usado para el tratamiento sintomatico de la artritis
reumatoide y luego se difundié su uso en todo proceso agudo o crénico

relacionado con dolor e inflamacion?.

Inhibe de manera no selectiva a la ciclooxigenasa, por lo que genera
irritabilidad en la mucosa gastrica. No altera el umbral del dolor ni modifica

los niveles de prostaglandinas cerebrales, concluyéndose que sus efectos



son periféricos. La antipiresis es consecuencia de la vasodilatacion
periférica debido a una accion central sobre el centro regulador de la

temperatura del hipotalamo’.

En cuanto a su farmacocinética, se absorbe rapidamente y alcanza
sus niveles maximos de concentracién plasmatica en una a dos horas
después de su administracion oral. La administracion de ibuprofeno junto
con alimentos retrasa el Tmax de £2 horas en ayunas a +3 horas después
de la ingesta de alimentos, aunque esto no tiene efectos sobre la magnitud
de la absorcion. El 99% del farmaco absorbido se une a la albumina
plasmatica. Se metaboliza rapidamente en el higado y se elimina por via
renal. Aproximadamente un 10% se elimina de forma inalterada y un 90%
en forma de metabolitos inactivos. Su excrecion se completa practicamente

24 horas después de la ultima dosis7.24.28.38,

Quimicamente es el primer derivado del acido fenil propidnico
(C13H1802) y de peso molecular de 206,28 Da. Es un polvo blanquecino
cristalino de olor y sabor escaso caracteristicos, su rango de fusién es de
75-78°C, tiene un pKa de 5.2, presenta una baja solubilidad en agua
(menor a 0,1 mg/mL) pero es soluble en soluciones acuosas de hidroxidos
alcalinos y carbonatos y completamente soluble en alcohol u otros
solventes organicos. Es fisica y quimicamente estable en su estado

seco’-24.28.38 Sy molécula se representa en la Figura N°9.

CH,

OH
CH, ||
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Figura N°9: Representacion de la molécula de ibuprofeno



Segun el SCB esta dentro de los farmacos clase Il, es decir de baja

solubilidad y alta permeabilidad?.24.28.38,

Las principales razones para considerarlo un farmaco interesante para

incorporarse en sistemas matriciales lipidicos son:

Presenta una escasa biodisponibilidad, entre 49% y 73%, relacionada con

su baja solubilidad.

Su corto tiempo de vida plasmatica t12 de 1.8 a 2 horas, lo que hace
preciso repetir la dosificacion cada 4 horas. Esta posologia puede inducir

a un incumplimiento terapéutico.

Mantener sus niveles terapéuticos en tratamiento de enfermedades
cronicas, ya que debido a los puntos anteriores, generalmente se recurre

al uso de dosis altas para lograr este propdsito.

Disminucién de la acumulacion sistémica con la aparicion de sus efectos
adversos, principalmente la irritacién gastrica, pensando nuevamente en

el uso de dosis altas para tratamientos crénicos.



Il. HIPOTESIS

En relaciéon a los antecedentes mencionados, se postula como hipétesis
que el uso de un agente dispersante, promotor de la biodisponibilidad,
aumentaria la liberacion de ibuprofeno desde comprimidos matriciales

lipidicos a base de dibehenato de glicerilo.

lll. OBETIVO GENERAL

Evaluar el efecto de un agente dispersante sobre la liberacion de ibuprofeno

desde comprimidos matriciales lipidicos.

IV. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Elaborar comprimidos matriciales a base de dibehenato de glicerol

(Compritol® ATO888) que contienen ibuprofeno en una dosis de 200 mg.

2. Elaborar comprimidos matriciales de la misma manera que los anteriores
que incluyan cantidades crecientes de un agente dispersante -

macrogolglicérido de caprilocaproilo- (Labrasol®).

3. Utilizar la técnica de calorimetria diferencial de barrido para analizar las

caracteristicas de cada preparacion.

4. Evaluar y comparar los perfiles de liberacion de ibuprofeno desde los

comprimidos elaborados.

5. Estudio de los mecanismos implicados en el perfil de liberacion del

ibuprofeno desde la matriz.



V. MATERIALES Y METODOLOGIA

1. MATERIALES

Los materiales y equipos fueron facilitados por el Laboratorio de
Tecnologia Farmacéutica, el Laboratorio de Operaciones Unitarias y el
Laboratorio de Procesos de Alimentos de la Facultad de Ciencias Quimicas y

Farmacéuticas de la Universidad de Chile

- Materias Primas

Ibuprofeno ( Laboratorio Bago)

Dibehenato de glicerilo (Compritol® ATO888, Gattefosse S.A.)
Macrogolglicérido de caprilocaproilo (Labrasol® Gattefosse S.A.)
Celulosa microcristalina (Avicel®, Drogueria Munnich)

Fosfato tricalcico (Drogueria Munnich)

R e

Silice coloidal (Aerosil®, Degussa)
- Reactivos

1. Fosfato monobasico de potasio p.a. (Laboratorio Merck)
2. Hidroxido de sodio p.a. (Laboratorio Merck)

3. Acido clorhidrico p.a. (Laboratorio Merck)
- Equipos

Balanza analitica, Dewer Instrument®

Balanza granataria, RADWAC Wagi electroniczn mod. WTB 200
Tamices U.S.A. Standard Testing Sieve A.S.T.M.E. Il.

Placa calefactora Stuart® Heat-Stir modelo CB162

Agitador Heidolph® modelo50111

o M N~



Agitador Stuart Scientific Stirrer® modelo SS10

Medidor de volumen aparente Erweka modelo SVM20
Sistema de analisis térmico Perkin EImer modelo DSC6000
Tableteadora Hanseaten Modelo Ell N°270 Wilhelm Fette

. Durémetro Erweka tipo TBT/S vertical

. Friabilébmetro Erweka tipo TAP

. Pie de metro Neiko Modelo 01412

. Equipo medidor de pH Hanna Instruments modelo H111
. Equipo de disolucion Pharma Test® modelo PTWS I

. Espectrofotometro SPECTRONIC® modelo GENESYS 5



2. METODOLOGIA

Manufactura de matrices

Las matrices se disefiaron como muestra la Tabla N°3, que considera
una dosis de 200 mg de ibuprofeno. Se elaboraron mediante el método de
fusidn, para lo cual se calentd el dibehenato de glicerilo 20°C sobre su
respectivo punto de fusion durante 1 hora, bajo agitacion continua (86rpm).
Transcurrido este tiempo se incorporé el ibuprofeno previamente tamizado por
tamiz #40.

Se mantuvo la agitacion durante la adicion del ibuprofeno y por 30
minutos adicionales para obtener una mezcla homogénea. Posteriormente se
colocé en moldes y se dejé solidificar a temperatura ambiente durante 24

horas para luego proceder a granular.

Para la evaluacion del efecto dispersante, macrogolglicérido de
caprilocaproilo (Labrasol®), éste se adicioné en diferentes concentraciones

sobre las formulaciones que correspondian.

Formulaciones
Composicion

Fo F1 F Fs3 Fs4 Fs

Ibuprofeno 47 47 47 47 47 47
Dibehenato de glicerilo 53 52,5 52 51,5 51 50,5
Macrogolglicérido de caprilocaproilo - 0,5 1 1,5 2 2,5

Tabla N°3. Formula porcentual de la matriz lipidica.

Analisis térmico de ibuprofeno y excipientes lipidicos'+25

La caracterizacion fisica de los componentes matriciales y de sus
mezclas se realizé por DSC en el sistema de analisis térmico Perkin Elmer

DSC 6000, con modelacién de temperatura MT-DSC y principio de Heat flux.



El ensayo se realiz6 con componentes puros y las diferentes mezclas
matriciales en estado soélido, se colocaron entre 2 y 5 mg de muestra en
capsulas de aluminio especiales para DSC y se sometieron a tratamiento
térmico en el intervalo de 20°C a 90°C a una velocidad de calentamiento de
5°C/min. Se obtuvieron curvas térmicas en las que se determind la
temperatura de fusion y la entalpia de transicibn mediante el programa

computacional Software Pyris player.

Se analizé la aparicion, desaparicion o desplazamiento de los eventos
térmicos por comparacién de los termogramas y los cambios en la entalpia de

dichos eventos.

Caracterizacion de la mezcla matriz-excipientes

Ademas del farmaco y el agente lipidico, una formulacién matricial tipica
consta de uno o mas excipientes que facilitan el proceso de manufactura,
mejoran u optimizan la liberacion del farmaco y/o el rendimiento y estabilidad
del sistema’. La formulacién propuesta esta considerada en base a estudios
anteriores y referencias bibliograficas que recomiendan ciertos porcentajes de
cada excipiente para obtener el efecto deseado en la elaboracion de
comprimidos matriciales lipidicos'-3942. La composicion se detalla en la Tabla
N°4:

Composicion Porcentaje (%)
Matriz lipidica-farmaco 64
Celulosa microcristalina 25
Fosfato tricalcico 10
Silice coloidal 1
Total 100

Tabla N°4. Férmula porcentual de comprimidos matriciales



Se pesaron la matriz y excipientes para la elaboracion de los
comprimidos estableciéndose un peso de 600 mg con dosis de 200 mg de

ibuprofeno.

Las matrices granuladas y tamizadas se mezclaron, cada una, con el

resto de excipientes (tamizados) de manera manual por 10 minutos.

Las mezclas farmaco-excipientes obtenidas fueron caracterizadas

considerando las siguientes propiedades reoldgicas:

- Angulo de reposo (6)

Es el angulo formado entre el plano horizontal y la superficie de un

monticulo cénico de polvo sobre el que Unicamente actua la gravedad?.

Se procedié con el método dinamico del cono de altura fina que utiliza
un embudo con un vastago de 20 mm de longitud y 6mm de diametro. Se fijé
en posicion vertical a una altura en que su extremo inferior quedé a medio
centimetro por sobre el punto mas alto del cono a formarse. Una

representacion del ensayo se muestra en la Figura N° 10.

Figura N°10: Representacion del ensayo para medir el angulo de reposo
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Se introdujo 30g de mezcla de polvo en el embudo cuyo orificio inferior
fue inicialmente bloqueado y luego se dej6 escurrir completamente hacia una
superficie plana. Se midio la altura maxima y el diametro del cono formado por

el polvo y se determiné el angulo de reposo mediante la siguiente férmula:

h
6 = arctg (;)

- Velocidad de flujo

Este ensayo se vale del método empleado anteriormente para medir el
angulo de reposo, y se realizé con la ayuda de un crondémetro que permitid

medir el tiempo que tardo el paso de la muestra por el embudo.
- Densidad de masa

La densidad de masa de un polvo depende de la compactacion de las
particulas y de los cambios que se producen a medida que el polvo se

consolida.

Para determinar la densidad bulk o densidad de masa vertida se coloco
aproximadamente 30 gramos de mezcla en una probeta plastica de 100mL y
se midid el volumen que ocupa el polvo, su valor se obtuvo al dividir el peso

de la muestra por el volumen ocupado, asi:
Db =Pm/Vo

Para evaluar la densidad de consolidacion, se utilizdé la misma probeta
de la prueba anterior y se colocé en el medidor de volumen aparente Erweka,
este equipo golpea mecanicamente al polvo contenido en la probeta de

manera suave y a una velocidad constante por 4 minutos, tras este tiempo se



midié el volumen final de ordenamiento de particulas y se calcul6 la densidad

de consolidacion al dividir con la siguiente formula:

Dc =Pm / Vf

- Indice de Carr

Este indice porcentual mide la facilidad con la que un polvo se consolida
y puede utilizarse como método indirecto para valorar la capacidad de flujo de
un polvo, relaciona la densidad de masa vertida y la densidad de masa

consolidada, asi:

IC = (Dc—Db)/Dc x 100

Elaboracién y caracterizacion fisica de los comprimidos

La obtencion de los comprimidos fue mediante compresion directa en la
tableteadora Hanseaten Modelo EIl N°270 Wilhelm Fette, utilizando punzones
planos de 12 mm. La maquina se calibr6 para obtener comprimidos con peso
promedio de 664mg + 5% y dureza que oscila entre 6 a 9 Kp. Las pruebas de

control farmacotécnico aplicadas en los comprimidos de cada lote fueron:

- Espesor y didmetro

Las dimensiones fisicas de 10 comprimidos tomados al azar fueron
medidas con un pie de metro y se calcul6 su promedio, desviacidén estandar y

coeficiente de variacion.



- Dureza '-27

Determinar la resistencia mecanica es una parte importante en los
procesos de formulacion, ya que asegura que un comprimido se mantiene
intacto por la manipulacién durante su fabricacién, empaque, distribucion y
uso. En este estudio se determiné la resistencia diametral a la fractura
utilizando un durémetro Erweka tipo TBT/S vertical. Se tomaron 20
comprimidos al azar y se calculé media, desviacién estandar y coeficiente de

variacion (CV).

- Friabilidad-2”

Permite conocer su capacidad de resistir al desgaste para garantizar que
se mantiene la cantidad correcta de farmaco y que su aspecto no cambia
durante su manipulacién. El procedimiento experimental consistié en pesar 10
comprimidos tomados al azar y posteriormente se colocaron dentro del
cilindro del friabildbmetro Erweka, éste se puso en marcha por 4 minutos a 25
rpm, se retird el polvo suelto de los comprimidos y se pesaron nuevamente

para calcular el porcentaje de pérdida de peso refiriéndolo al valor inicial.

Los comprimidos ademas se inspeccionaron visualmente para

comprobar que no presentaron signos de alteracion o laminado.

- Peso promedio®-2”

Considerando el peso de los comprimidos y la dosis de farmaco,
cualquier variacion de peso reflejara, obviamente, las variaciones del
contenido del principio activo. Esta prueba se realizé tomando 20 comprimidos
al azar y se determind el peso de cada uno de ellos. Se calculé el peso

promedio, la desviacidén estandar y el coeficiente de variacion.



Valoracién de principio activo**

Se pesaron 10 comprimidos tomados al azar, se trituraron en un mortero
hasta polvo fino y se midi6 una muestra equivalente al peso promedio
calculado con anterioridad. La muestra se colocé en un matraz aforado de 100
mL y se afadid 50 mL de buffer fosfato pH 7,2. Esta suspension se calento
en un bafo de agua termoregulado a 90°C con agitacion constante. Pasados
30 minutos se retird del bafio y se mantuvo la agitacion hasta que enfrié a
temperatura ambiente, luego se llevé a volumen con la misma solucion buffer,
se homogenizo y filtrd. Esta solucion se diluyé 1mL en matraz volumétrico de

100 mL, obteniéndose asi la solucidon muestra.

La valoraciéon se realizé por el método de adicién estandar, para
disminuir la posible interferencia de la matriz. Para ello, en 4 matraces
aforados de 25 mL se colocaron 0,5 mL de solucién muestra y se afiadi6 a
cada uno de ellos 0, 1, 2 y 3 mL de una solucion estandar que contenia de
78,5 pg/mL de Ibuprofeno, seguidamente se llevd a volumen y se midi6 la
absorbancia de cada mezcla en el espectrofotometro a 222nm. Los datos
obtenidos se ajustaron a una ecuacion lineal cotejando absorbancia (A) y
volumen de estandar (Vst) adicionado. La concentracion de ibuprofeno en la

solucién muestra se determiné mediante la siguiente ecuacion:

a X Cst
Cm=—
m XVm

donde:
Cm: concentracion solucién muestra
Cst: concentracion solucion estandar
a: valor intercepto (A vs Vst)
m: pendiente (A vs Vst)

Vm: volumen muestra



La cantidad de ibuprofeno se determiné mediante la siguiente ecuacion:

Cm x PP x 1000
Pm X Dt

% ibuprofeno =

donde:

Cm: concentracion solucién muestra
PP: peso promedio

Pm: peso muestra

Dt: Dosis tedrica de Ibuprofeno

Uniformidad de dosificacion

En este ensayo se consider6 el criterio de la USP 33, donde se establece
que, para formas farmacéuticas soélidas con dosis superiores a 25 mg y un
porcentaje de farmaco mayor a un 25% del peso total del comprimido, la

uniformidad de dosificacion se determina mediante la variacion de masa.

Se pesaron individualmente 10 comprimidos y se estimo el porcentaje
de principio activo en cada uno relacionando su peso al resultado obtenido en

el ensayo de valoracion como valor declarado.

Se calculo el valor de aceptacién de acuerdo a la siguiente formula:

AV = |M- X| + ku DS

donde:

M: valor de referencia

X: Promedio de valoracion por peso
DS: desviacion estandar

ku: constante de uniformidad; si n=10 entonces ku=2,4



Se pueden presentar los siguientes casos:
a. Si98,5% <X <101,5%; entonces M = X y por tanto AV=ku *DS
b. SiX <98,5% entonces M=98,5% y AV=98,5% - X + ku*DS
c. SiX>101,5% entonces M=101,5% y AV= X —101,5% + ku*DS

Ensayo de disolucion?829

El ensayo de disolucion permite obtener informacion sobre el
comportamiento de la formulacion y del proceso tecnolégico utilizado en la

fabricacion de los comprimidos matriciales.

En cada andlisis los comprimidos fueron seleccionados al azar y se
utilizé el Aparato N°ll de la USP 33. Las condiciones del ensayo se muestran
en la Tabla N°5

Condiciones experimentales
Medio Buffer fosfato pH 7,2
Volumen 900 mL
Temperatura 37 +0,5°C
Velocidad de agitacion 50 r.p.m.

Tabla N°5. Condiciones ensayo de disolucién

Una vez estabilizado el medio de disolucién a la temperatura indicada se
colocod un comprimido en cada vaso y se inicid el ensayo. Los tiempos de
muestreo establecidos fueron cada media hora durante las primeras dos horas

y luego cada hora hasta completar un total de ocho horas de ensayo.

En cada punto de muestreo se tomaron alicuotas de 10 mL con
reposicion de medio. Cada muestra se filtré para eliminar posibles particulas
extraidas. La cantidad de farmaco disuelto en cada tiempo se determind por
espectrometria UV, a 222nm, utilizando celdas de cuarzo. Las muestras

fueron diluidas en solucion buffer fosfato pH7,2 cuando fue necesario para



que su lectura quedase dentro del rango lineal de la curva de calibracién

obtenida.

- Curva de calibracion

Se pes6 15,82 mg del estandar de referencia, ibuprofeno, y se coloco en
un matraz volumétrico aforado de 200mL, se adiciond 100 mL de solucién
buffer fosfato pH7,2 y se puso en ultrasonicaciéon por 30 minutos hasta
disolver. Se afor6 con el mismo buffer para obtener una soluciéon de

concentracion 79,1 pg/mL.

A partir de la solucién madre se prepararon diluciones transfiriendo por
separado a matraces volumétricos aforados de 25mL alicuotas de 1, 2, 3,4 y
5 mL, respectivamente, y se aforaron con buffer fosfato pH7,2. Las diluciones
anteriores contenian 3, 6, 9, 13 y 16 xg/mL de Ibuprofeno respectivamente.
Posteriormente se realiz6 el analisis espectrofotométrico de las soluciones en

celdas de cuarzo y a una longitud de onda de 222nm

Modelos matematicos y mecanismos de liberacién '.14.25.28

Para determinar el modelo matematico y el mecanismo de liberacion que
mostraron los comprimidos matriciales durante el ensayo de disolucion se
aplicaron las ecuaciones cinéticas de orden cero y primer orden y los modelos

Higuchi'y Hixson-Crowell.

- Analisis estadistico

El tratamiento estadistico de las constantes de velocidad de liberacion
promedio de ibuprofeno desde las formas farmacéuticas en estudio se realizé

mediante un Analisis de Varianza (ANOVA).



Comparacion de perfiles de liberacion

La comparacion de los perfiles de liberaciéon de Ibuprofeno desde las
matrices elaboradas, se realizé mediante calculo del factor de diferencia (f1) y

el factor de similitud (f2)

Determinacion del grado de erosionZ®

Este ensayo determind la pérdida de masa del comprimido durante el
ensayo de disolucion. Para determinar los perfiles de erosion se aplicaron las
mismas condiciones del ensayo de disolucién sobre los comprimidos
matriciales y cada dos horas se retiré un comprimido que posteriormente se
colocd en una estufa a 40°C, los que se pesaron periddicamente hasta

obtener peso constante.

El porcentaje erosionado se calcul6 mediante la diferencia de peso de

los comprimidos, antes y después del respectivo ensayo, asi:

. Pi—Pf
% Erosion = ———— x 100

pf

donde:
Pi: peso inicial, antes del ensayo

P:: peso final, después del ensayo



VI. RESULTADOS Y DISCUSION

Analisis térmico de ibuprofeno y excipientes lipidicos

Esta técnica permite evaluar una posible interaccion entre los
componentes matriciales, mediante la comparacion de las curvas de las
materias primas puras y las diferentes mezclas realizadas. La Figura N°11

muestra en conjunto las curvas correspondientes al analisis térmico.
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Figura N°11: Curvas DSC para productos puros y formulaciones (Ib: ibuprofeno;
D: dibehenato de glicerilo; Fo, F1, F2, F3, F4 y Fs: formulaciones con macrogolglicérido
de caprilocaproilo)
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El programa computacional Software Pyris player determind la
temperatura de fusion (punto maximo de la curva) y la entalpia de transicion,
resumidas en la Tabla N° 6. Las curvas individuales con sus respectivos datos

térmicos experimentales se presentan en anexos.

Punto de fusion (°) Entalpia de transicion (J/g)
Ibuprofeno 76,45 115,55
Dibehenato de glicerilo 71,68 255,76
Matriz

Fo 61,38 260,88

F1 61,24 209,24

F> 61,77 217,69

F3 61,48 180,33

F4 61,00 160,19

Fs 61,05 165,89

Tabla N°6. Parametros térmicos en DSC para compuestos puros y matriz lipidica

Las graficas muestran los puntos caracteristicos de los compuestos
individuales. Los valores de punto de fusidon que se encontraron de 76,45°C
para ibuprofeno y 71,68°C para dibehenato de glicerilo, coinciden con los que

se encuentra en bibliografia38.43,

En estudios realizado por Chunxia Long2*42 se expone que el Ibuprofeno
y dibehenato de glicerilo tienen parametros de solubilidad similares y por lo
tanto son miscibles por formacion de puentes de hidrégeno e interacciones
hidrofobas, dando lugar a un sistema eutéctico. En los termogramas
obtenidos, este hecho se pone de manifiesto con la pérdida de las sefiales de
fusién del Ibuprofeno y dibehenato de glicerilo y en su reemplazo la apariciéon
de una sola endoterma de intervalo amplio con punto de fusién

aproximadamente 10°C y 15°C menores.



Segun Chunxia Long*?, la incorporacion de lbuprofeno en matrices
lipidicas favorece la reduccion del tamafio de las particulas cristalinas del
principio activo y estan altamente dispersas estado amorfo. Rawia Khalil y
col.#4, menciona que, la depresién se puede atribuir al efecto Kelvin4445, es
decir las particulas pequefias, amorfas y aisladas funden a una temperatura

mas baja que la de los componentes puros.

Por otro lado, se puede apreciar que la adicidon de macrogolglicérido de
caprilocaproilo, siendo el componente liquido, no genera un cambio marcado
en el rango de fusion de las diferentes mezclas sin importar el porcentaje

utilizado.

Considerando la entalpia de transicién, el resultado obtenido en este
ensayo para la mezcla ibuprofeno-dibehenato de glicerilo pone nuevamente
de manifiesto su miscibilidad?442 puesto que la cantidad energia (calor)
necesaria para fundir la mezcla, es levemente mayor que la correspondiente
a los componentes puros, esto se atribuye a las interacciones quimicas y
entrampamiento molecular que se menciond anteriormente, asi como también
a que la presencia de un farmaco lipofilico en una matriz lipidica facilita la
transformacion del excipiente hacia la forma polimoérfica mas estable de mayor

energia?*.

Los resultados de entalpia de fusion para las diferentes formulaciones
que incluyen macrogolglicérido de caprilocaproilo, indican que el flujo de calor
disminuye a medida que aumenta el porcentaje del dispersante incorporado,
este resultado se relaciona a una interposicion del dispersante entre el
Ibuprofeno y dibehenato de glicerilo haciendo que el entrampamiento entre

ambos sea menor y que la mezcla necesite menos energia para fundir.

De estos resultados, también se descarta la formacion de nuevos
compuestos, ya que en la grafica por DSC no se aprecian nuevas curvas con

puntos de fusién mayores a los correspondientes componentes puros.



Caracterizacion de las mezclas matriz-excipientes

En la Tabla N°7 se muestra en resumen las propiedades reoldgicas de

las mezclas para cada formulacion.

Angulo Velocidad Densidad Densidad de indice
Formulacion de de flujo bulk consolidacion de Carr
reposo (gls) (g/mL) (g/mL)
Fo 23,55 18,97 0,406 0,492 17,6
F1 22,03 19,63 0,398 0,472 15,8
F 22,33 18,71 0,412 0,493 16,4
Fs 22,86 18,65 0,410 0,497 17,6
F4 22,17 21,49 0,437 0,521 16,0
Fs 22,60 19,10 0,414 0,504 17,8

Tabla N°7. Resumen propiedades reoldgicas

Las propiedades de flujo de una mezcla de polvos son de gran
importancia, ya que polvos con buenas caracteristicas de flujo aseguran la
obtencion de comprimidos con uniformidad de peso y propiedades
fisicomecanicas constantes, ademas se evita laminacion por atrapamiento

excesivo de aire durante el tableteado’.

Como norma general, angulos de reposo superiores a 40° son
insatisfactorios, mientras que angulos minimos cercanos a 25° corresponden
a propiedades de flujo muy buenas'.Todas las formulaciones muestran
angulos de reposo menores a 25° y sugieren que la friccion entre particulas

fue baja, permitiendo con ello un facil flujo de la mezcla.

En cuanto a la velocidad con que el polvo fluye, se observa que todas
las formulaciones tienen capacidad de flujo muy similar, son capaces de fluir
entre 31 a 35 veces el peso de un comprimido por segundo, lo que seria
favorable al momento de la compresion a gran escala en maquinas de alta

velocidad.



Las diferencias reducidas entre la densidad aparente y la densidad
consolidada dan indicio de que las formulaciones contienen particulas de
superficie y tamafo adecuados, evitando asi la discontinuidad del polvo por

inexistencia de espacios interparticulares de gran tamafio.

Segun Carr cuando el porcentaje de compresibilidad se halla entre 12%
y 18% son polvos con buenas caracteristicas de flujo'. Los valores calculados
para las mezclas en todos los casos, estan dentro de este rango y reflejan la

facilidad y rapidez con que las mezclas se consolidan.

También se puede notar que la incorporacion de macrogolglicérido de
caprilocaproilo no altera significativamente las propiedades de flujo de las
mezclas y que no hay dependencia de las propiedades reoldgicas de las

mezclas respecto del porcentaje del agente dispersante utilizado.

Caracterizacion fisica de los comprimidos

La Tabla N°8 muestra los resultados del analisis de diametro y espesor

de las distintas formulaciones. El detalle de cada muestra se presenta en

anexos.
Diametro Espesor
Formulacion Promedio + DS (o) CV (%) Promedio + DS (o) CV (%)
n=10 n=10

Fo 12,04 + 0,010 0,086 5,64 +0,088 1,554
Fq 12,05+ 0,012 0,096 5,57 + 0,011 0,198
F 12,05 + 0,014 0,118 5,88 10,019 0,323
Fs 12,08 + 0,024 0,198 5,92 + 0,026 0,447
F4 12,07 + 0,023 0,191 5,89 + 0,028 0,481
Fs 12,08 + 0,018 0,152 5,90 + 0,022 0,366

Tabla N°8. Resumen resultados diametro y espesor.



Los valores nominales son 12mm de diametro y 5-6mm de espesor, las
medidas deben tener una variacion maxima del 5% del valor nominal. Los
resultados obtenidos muestran que los comprimidos de cada formulacién
tienen un didmetro y espesor dentro de rango. Considerando que el diametro
esta dado por el punzon utilizado se observa una baja variacion, sin embargo,
el espesor es una funcién del llenado de la matriz y la fuerza de compresion,
por lo tanto, su bajo coeficiente de variacion (CV) asegura uniformidad durante

el proceso en los lotes obtenidos.

La Tabla N°9 recoge los valores promedio de dureza de cada
formulacién su desviacion estandar y coeficiente de variacion, también se
muestra el valor de la prueba de friabilidad. El detalle de los resultados

individuales de dureza y friabilidad se presentan en los anexos.

) Dureza (Kp) o ;
Formulacién P:]Orggio —— Friabilidad (%)
FO 7,26 + 0,72 9,89 0,37
F1 7,74 +0,73 9,46 0,21
F2 7,13 + 0,66 9,28 0,23
F3 8,35 + 0,58 6,96 0,18
F4 7,49 + 0,75 9,96 0,17
F5 7,70 + 0,74 9,63 0,15

Tabla N°9. Resumen resultados dureza vy friabilidad

Segun la USP33 NF28, una dureza minima de 4Kp es suficiente para
obtener comprimidos satisfactorios. Se asigné como medida de dureza un
rango establecido entre 6 y 9Kp, por lo tanto, los valores promedio estan
dentro de especificacién y pese a una variacién amplia de los datos, su grado
de dispersion es bajo por lo que se considera que los valores de dureza de

todas las formulaciones cumplieron con el requerimiento.



Segun la literatura, una maxima pérdida de peso de 1% después del
ensayo se considera aceptable’. La pérdida de peso tras el ensayo de
friabilidad en todos los casos fue menor al 1%, por lo tanto las formulaciones
cumplen con la prueba. Ademas, finalizado el ensayo de cada lote, se
inspeccionaron visualmente todos los comprimidos y ninguno presentd signo

de alteracion o laminado.

El resultado de estas dos pruebas demuestra que los comprimidos tienen
buenas propiedades mecanicas, facilmente manipulables, resistentes a la

deformacion, el desgaste y la fractura.

La Tabla N°10 muestra los resultados del analisis de peso. Segun criterio
establecido, el peso de 20 comprimidos tomados al azar de cada lote, no

deben desviarse en +5% del peso promedio. El detalle de los pesos se reporta

en anexos.
Formulacién ©°S° (;:rl;g;nedio Ran(g;:g% >% Mpeso (ma) n=20 CV (%)
enor Mayor

Fo 652,2 619,6 — 684,8 640,0 664,1 1,143
F1 661,2 628,2 — 694,3 650,4 675,3 0,917
F 664,1 630,8 — 697,1 659,9 669,3 0,438
Fs 660,7 627,6 — 693,7 650,3 665,5 0,564
F4 665,5 632,2 — 698,7 661,9 672,1 0,441
Fs 665,3 632,0 — 698,6 659,0 671,9 0,480

Tabla N°10. Resumen de analisis de pesos

Los resultados de este ensayo, muestran que todas las formulaciones
cumplen con los rangos de peso estipulados, ninguno escapa de los valores
limites y el bajo coeficiente de variacion sugieren uniformidad de proceso. La
uniformidad de peso encontrada depende en gran medida de las buenas
propiedades de flujo de los polvos.



La Tabla N°11 muestra los resultados de cuantificacién de Ibuprofeno y

del analisis de uniformidad de dosificacion por variacion de peso.

Formuiacon “reeonse  Peofromedo 086} aceptacton
Fo 90,27 656,3 0,960 10,53
F1 93,08 658,6 0,551 6,74
F 94,24 663,3 0,374 5,16
F3 91,46 659,5 0,624 8,54
Fy4 97,84 665,2 0,446 1,73
Fs 98,30 665,3 0,310 0,94

Tabla N°11. Resumen de valoracion y contenido uniforme

En la prueba de valoracion se obtuvieron resultados entre 90,27% y
98,30% con lo cual todos los lotes evaluados cumplen con la especificacion
de presentar una cantidad no menor al 90% ni mayor del 110% de ibuprofeno,
segun la USP33 NF28.

El limite especificado en la USP33 para el valor de aceptabilidad de
uniformidad de dosis es menor o igual a 15, en este aspecto todas las

formulaciones también cumplieron con este criterio.

Ensayo de disoluciéon
- Curva de calibracion

La Figura N°12 muestra el grafico correspondiente a la curva de
calibracion obtenida con la absorbancia promedio en funcion de su
concentracién. El analisis de los datos proporciona la curva ajustada a
regresion lineal, asi como la ecuacion de la recta y el coeficiente de

determinacion.
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Figura N°12: Curva de calibracién con regresion ajustada

Para verificar la linealidad de la curva de calibracion se realizé el calculo
de los diferentes criterios de aceptacion y la evaluacion estadistica

obteniéndose los valores que se muestran en la Tabla N°1230,

Criterio Especificacion Resultado Observacion
Coeficiente de correlacion (r) r> 0,998 0,9997 Cumple
Coeficiente d?rz;ietermlnamon 2> 0,98 09995 Cumple

Error relativo debido a la Menor al 2% 0,53% Cumple
regresion

CV factor respuesta Menor al 5% 5,0% Cumple

Prueba de t-Student parar teal > tab ( 3,182) tca = 71,86 Cumple

ANOVA linealidad (Valor F) Feal <Fap (3,885)  Foa= 2,16x10* Cumple

Tabla N°12. Determinacion de la linealidad de la curva de calibracion

Estos resultados muestran que el modelo lineal es valido en el intervalo

de concentraciones empleadas.

48



En el ensayo de disolucion se aplicaron las condiciones del ensayo de
disolucion de la USP 33, para comprimidos de ibuprofeno de liberacién

inmediata considerando que:

v En noviembre del afio 1996, la USP modificd la monografia para el test de
disolucion de comprimidos de ibuprofeno, debido a que diferentes
estudios demostraron que el método de las paletas en condiciones de
prueba suaves (velocidad de rotacion 50 rpm) resultdé ser mas

discriminativo que el método del canastillo’.

v’ La solubilidad del ibuprofeno es pH dependiente, varios estudios muestran
que el farmaco es en gran medida insoluble a valores de pH bajo pero
facilmente soluble a pH alcalino, por lo que normalmente se reporta que
en los ensayos de disolucién se emplean medios neutros o ligeramente
alcalinos’-30. EL valor de pKa del Ibuprofeno es de 5,2, esto significa que
es un acido débil y a medida que se disuelve el farmaco cambia el pH del

medio por lo que se debe usar una solucion buffer’51.

v/ Para minimizar el efecto que pudiera tener la saturacion del medio y
considerando la solubilidad reportada (3,44 mg/mL en buffer fosfato pH
7,4 a 37°C), se realiza el calculo para dar cumplimiento de la condicion
sink empleandose un volumen de disolucion mayor de 5 a 10 veces el

volumen requerido para la dosis trabajada?-%6:57,

v" Algunos estudios de formulaciones de liberacién modificada de ibuprofeno
realizan el ensayo de disolucion aplicando las mismas condiciones

expuestas en la USP para comprimidos convencionales24:28.30.51,

- Perfiles de liberacion

La Figura N°13 y la Tabla N°13 muestran los resultados del perfil de
liberacion de Ibuprofeno en cada una de las formulaciones propuestas. El
resultado numérico de cada formulacién con su desviacién estandar y

coeficiente de variacion se encuentra en la secciéon de anexos.
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Figura N°13: Perfiles de liberacién de ibuprofeno desde comprimidos matriciales a

base de dibehenato de glicerilo y cantidades crecientes de macrogolglicérido de

caprilocaproilo.

% Ibuprofeno
Tiempo .
(horas) Formulaciones
Fo Fi F> F3 F4 Fs
0,5 5,98 9,19 8,36 10,19 11,60 12,71
1 9,41 12,65 10,46 13,62 15,76 16,08
1,5 11,94 13,42 13,22 17,86 19,39 21,50
2 13,29 14,94 16,38 21,52 23,33 25,85
3 18,44 18,13 19,95 29,43 31,80 35,10
4 21,60 21,65 23,60 31,76 41,58 4415
5 23,72 25,10 27,34 41,41 56,57 60,49
6 25,89 28,00 34,87 55,17 67,32 75,46
7 28,89 33,08 39,38 68,60 81,52 84,33
8 31,14 37,36 45,97 78,75 90,37 98,48

Tabla N°13. Resumen del porcentaje de Ibuprofeno liberado desde las comprimidos

matriciales de dibehenato de glicerilo con macrogolglicérido de caprilocaproilo como

agente dispersante.
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Los perfiles de disolucién muestran la capacidad de las formulaciones
para controlar eficazmente la cesion del ibuprofeno a partir de comprimidos

matriciales a base de dibehenato de glicerilo.

Los comprimidos elaborados con ibuprofeno y dibehenato de glicerilo
dieron lugar a una cesion mas lenta que las distintas formulaciones

elaboradas con macrogolglicérido de caprilocaproilo.

Las formulaciones F1 y F2 a pesar de tener porcentajes distintos de
macrogolglicérido de caprilocaproilo, se comportan de manera casi similar que
la formulacién Fo (sin macrogolglicérido de caprilocaproilo) hasta las 5 horas
de ensayo, tiempo después y hasta el final logran una liberacion de principio
activo levemente mayor. El efecto del macrogolglicérido de caprilocaproilo no
es tan notable debido a que el caracter hidrofébico del dibehenato de glicerilo

prevalece y retarda la penetracion del medio de disolucion en la formulacién.

Al inicio del ensayo el efecto del macrogolglicérido de caprilocaproilo en
las distintas formulaciones es poco apreciable, sin embargo a los 30 minutos
en las formulaciones F3, F4 y F5 ya se logra obtener casi el doble de principio
activo liberado en relacion a la formulacion Fo. Durante todo el ensayo estas
formulaciones logran una liberacién mayor que las formulaciones F1 y F2,
claramente el aumento de macrogolglicérido de caprilocaproilo incorporado

ejerce un efecto mas importante.

En la formulacion F3, con la adicion de un 1,5% de macrogolglicérido de
caprilocaproilo se consigue una liberacién final 2,5 veces mayor que los

comprimidos sin agente dispersante (78,75% versus 31,14%).

En F4, al cuadriplicar el porcentaje inicial de macrogolglicérido de
caprilocaproilo incorporado, tras 8 horas de ensayo se obtiene una liberacion
del 90%.

Los comprimidos matriciales Fs, elaborados con 2,5% de

macrogolglicérido de caprilocaproilo, fueron los que mostraron una mayor



liberacion de ibuprofeno, un 98,5% a las 8 horas de ensayo, sin duda como
consecuencia de un efecto mas considerable de la capacidad dispersante y

tensoactiva de este excipiente.

En el ensayo de disolucion se aplicaron las condiciones encontradas en
la literatura y que se emplean en forma rutinaria en actividades de desarrollo
de comprimidos de liberacion modificada. La literatura reporta que el
dibehenato de glicerilo es resistente a las condiciones fisiolégicas?'3> y
existen estudios en los que se muestra que la solubilidad del ibuprofeno es
mayormente afectada por el pH del medio que por la presencia de surfactantes
y otras sustancias fisioldgicas significantes5254%8, Sin embargo, varios
estudios también sefalan que, especificamente para los farmacos de clase |l
como el ibuprofeno, el uso de los medios biorrelevantes, que reflejan las
condiciones gastrointestinales, permiten predecir el comportamiento de la
forma farmacéutica in vivo, de manera de sugerir o indicar posibles cambios
positivos en la formulacién antes de realizar los estudios in vivo. Por lo tanto,
seria interesante someter las formulaciones realizadas a condiciones
biopredictivas de manera que se pueda discriminar apropiadamente entre

ellas y lograr optimizar y acelerar el proceso de preformulacion.

Mecanismos de liberacion

Con el fin de profundizar en el analisis de los mecanismos que regulan
la liberacion de ibuprofeno a partir de los comprimidos matriciales, se llevo a
cabo un analisis cinético. La Tabla N°14 recoge los parametros y el ajuste de
los datos de disolucion de las formulaciones para los modelos cinéticos de

orden cero y orden uno.



Orden Cero Orden Uno
Formulacién Ko + DS Coeficiente de Ki + DS Coeficiente de
(mg/h) correlacion (r) (h™) correlacion (r)
Fo 3,263 + 0,212 0,985 0,043 + 0,003 0,989
Fi 3,556 + 0,125 0,992 0,046 + 0,002 0,981
F 4,841+ 0,165 0,994 0,065 + 0,005 0,989
Fs 8,898 + 0,314 0,985 0,161 + 0,025 0,954
F4 10,793 + 0,440 0,994 0,245 + 0,073 0,951
Fs 11,592 + 0,562 0,995

Tabla N°14. Constantes de velocidad de liberacion de ibuprofeno calculado para los

modelos cinéticos de orden uno y orden cero.

Comparando el ajuste de los datos a las ecuaciones cinéticas, en todos
los casos se observd que los valores de las constantes de velocidad de
liberacion aumentaron a medida que se acrecentd la concentracion de
macrogolglicérido de caprilocaproilo. Las formulaciones presentan una mejor
afinidad a la cinética de orden cero, con un coeficiente de correlacién mayor
a 0,98 en todos los casos. Solo las formulaciones Fo, F1y F2 muestran también

buena correlacion con la cinética de primer orden.

La Tabla N°15 muestra los valores de los parametros cinéticos y el ajuste

de los datos para los modelos de Higuchi 'y Hixson-Crowell

Modelo Higuchi Modelo Hixson-Crowell
Formulacién Kd + DS Coeficiente de Kd + DS Coeficiente de
(mg/h'/2) correlacion (r) (mg"3/h) correlacion (r)

Fo 11,837 + 0,680 0,996 0,058 + 0,004 0,988

F1 12,644 + 0,426 0,975 0,066 + 0,002 0,990

F 17,178 + 0,583 0,974 0,093 + 0,004 0,990

F3 31,210 + 0,083 0,955 0,212 + 0,012 0,963

Fa4 38,104 + 1,471 0,970 0,300 + 0,027 0,969

Fs 40,958 + 1,924 0,971 0,437 + 0,101 0,903

Tabla N° 15: Constantes de velocidad de liberacién de ibuprofeno calculado para los

modelos cinéticos de Higuchi 'y Hixson-Crowell.
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Comparando el ajuste de los datos a estos modelos, se observd que los
valores de las constantes de liberacion presentaron diferencias
estadisticamente significativas entre ellas y que aumentaron directamente con
la concentracion de macrogolglicérido de caprilocaproilo. El analisis de los
coeficientes de correlacién no muestra diferencia estadistica, por lo que se
podria decir que la difusion del farmaco y el proceso de erosién de la matriz

se encuentran equilibrados.

Comparacion de perfiles de liberacion

En la Tabla N°16 se muestra la comparaciéon entre los perfiles de
liberacion de las diferentes formulas con macrogolglicérido de caprilocaproilo
frente a la formulacion sin el agente dispersante, considerando el factor de

diferencia (f1) y el factor de similitud (f2).

Relacion Factor de diferencia(f1) Factor de similitud (f2)
Fo/F1 12,53 82,48
Fo/ F2 25,89 70,06
Fo/Fs 93,55 42,89
Fo/Fa4 130,82 33,64
Fo/Fs 149,18 30,23

Tabla N°16: Valores calculados para f1 y f2 para comprimidos matriciales de
ibuprofeno a base de dibehenato de (gliceriio y cantidades crecientes

macrogolglicérido de caprilocaproilo

Cuando f1 presenta valores entre 0 y 15 indica que no hay diferencias
entre los perfiles de disolucion. Cuando los valores de f2 estan entre 50 y 100

se considera que los perfiles son similares>6.

El factor de similitud y diferencia son considerados por la FDA, la

autoridad local y varios investigadores como un valor de comparaciéon para



aceptar o rechazar la bioequivalencia entre dos formulaciones y su aplicacién
requiere de ciertas condiciones experimentales, sin embargo, en el presente
trabajo este calculo se realizd solamente con el propésito de evaluar la
magnitud del efecto dispersante del macrogolglicérido de caprilocaproilo

sobre las distintas formulaciones desarrolladas.

Los resultados obtenidos en este estudio mostraron que solamente la
formulacion F1 no presenté diferencias y se considera similar a la formula base
Fo (sin agente dispersante). En las formulaciones Fs, F4 y F5 se obtuvieron
valores de f1 y f2 fuera de rango. Estos valores sefalan que los porcentajes
superiores al 1,5% de macrogolglicérido de caprilocaproilo, como agente
dispersante, generaron perfiles de liberacion que aumentaron la liberacién de

ibuprofeno desde los comprimidos matriciales.

Determinacion del grado de erosion

Los porcentajes promedio se graficaron en funciéon del tiempo y se
presentan en la Figura N°14. Los resultados del ensayo de erosion se

resumen en la Tabla N°17.
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Figura N°14: Perfiles de erosion de comprimidos matriciales de ibuprofeno a base

de dibehenato de (glicerilo y cantidades crecientes macrogolglicérido de
caprilocaproilo.



% Erosion
};’;?)Ta’; ')) Formulaciones
Fo Fi F Fs F4 Fs
1 2,31 4,23 10,41 16,66 19,23 22,37
2 5,42 6,78 13,31 20,89 25,67 34,90
4 7,08 9,33 15,34 31,99 43,47 58,76
6 7,69 12,55 25,22 53,11 60,43 84,16
8 9,21 14,34 33,96 67,23 71,22 91,86

Tabla N°17: Porcentaje de erosion de comprimidos matriciales de ibuprofeno a base
de dibehenato de glicerilo y cantidades crecientes macrogolglicérido de

caprilocaproilo

Los comprimidos con menor porcentaje de macrogolglicérido de
caprilocaproilo mantienen su estructura en el ensayo durante un tiempo mas
prolongado. La formulacién F1 y F2 al término de la prueba apenas lograron
erosionar un 14,34% y 33,96% respectivamente. Conforme aumenta la
proporcion de agente dispersante los comprimidos erosionan en mayor
escala. Nuevamente es apreciable que cantidades superiores al 1,5% de
macrogolglicérido de caprilocaproilo tienen un efecto mas marcado en la

erosion de los comprimidos.

Estos porcentajes de erosion respaldan los valores obtenidos en los
perfiles de liberacién, se observa que el grado de erosion que sufren los

comprimidos es proporcional a la cantidad liberada de ibuprofeno.



VII. CONCLUSIONES

Las distintas formulaciones elaboradas permitieron obtener comprimidos
matriciales lipidicos con propiedades fisicas y quimicas que cumplen

aceptablemente con las pruebas de calidad aplicadas.

En relacién al analisis por calorimetria diferencial de barrido, la depresion
del punto de fusién en las matrices se podria atribuir a la formacion de un
sistema eutéctico donde la cristalizacion simultanea del farmaco y el
agente matricial — dibehenato de glicerilo- causa que el crecimiento de los
cristales se vea retardado por la lenta migracion y la dificultad de la

nucleaciéon en el medio viscoso.

Los ensayos de disolucion muestran que los excipientes lipidicos permiten

obtener un perfil de liberacién modulada del principio activo —ibuprofeno-.

Las formulaciones elaboradas con cantidades crecientes de agente
dispersante, mostraron diferentes perfiles de liberacién de ibuprofeno.
Esta relacion fue proporcional al porcentaje de macrogolglicérido

incorporado.

El incremento de la velocidad de disolucién esta relacionado con el BHL
del macrogolglicérido que favorece la formacion de espacios
interparticulares, creando una estructura porosa continua que beneficia la

difusion y disolucion del ibuprofeno.

La capacidad del agente dispersante, ayudaria también a disminuir la
tension interfacial del medio de disolucién permitiendo un incremento en
la humectacion de las particulas y una mejor solubilidad del principio

activo.

Se observd que la cinética de liberacion de ibuprofeno desde los

comprimidos matriciales en estudio, se ajustd al modelo de orden cero.



8. Un solo mecanismo no fue capaz de explicar el comportamiento de
liberacion de ibuprofeno, el acople a los modelos Higuchi y Hixson-
Crowell indican que coexiste un proceso difusional y erosional, descrito en

la bibliografia.
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ANEXOS

Figura I: Termograma DSC Ibuprofeno
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Figura lll: Termograma DSC Ibuprofeno — Dibehenato de glicerilo
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Figura IV: Termograma DSC matriz con 0,5% de macrogolglicérido de caprilocaproilo
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Figura V: Termograma DSC matriz con 1% de macrogolglicérido de caprilocaproilo
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Figura VII: Termograma DSC matriz con 2,0% de macrogolglicérido de

caprilocaproilo
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Tabla I: Datos experimentales para determinacion de dngulo de reposo en mezclas

de polvos para elaboracion de comprimidos matriciales de ibuprofeno a base de

dibehenato de glicerilo y macrogolglicérido de caprilocaproilo como agente

dispersante.

Formulacién ?r:lrlr:? ?r?‘?r";) Algg:rsge Promedio + DS

23,86 54,83 23,52

Fo 23,77 54,77 23,46 23,55+ 0,11
24,04 54,82 23,68
22,76 56,89 21,80

Fi 23,22 59,39 21,35 22,03 + 0,83
23,38 55,21 22,95
23,89 56,72 22,84

Fa 23,94 57,18 22,72 22,33 +0,79
22,97 58,55 21,42
23,12 55,39 22,66

F3 23,47 56,27 22,64 22,90 + 0,43
24,11 56,01 23,39
22,86 56,05 22,19

F4 23,03 55,45 22,55 22,16 + 0,40
22,90 57,40 21,75
22,84 57,80 21,56

Fs 23,64 56,59 22,67 22,60 + 1,01
24,30 55,71 23,57
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Tabla Il. Datos experimentales para determinacion de velocidad de flujo en mezclas

de polvos para elaboracién de comprimidos matriciales de ibuprofeno a base de

dibehenato de glicerilo y macrogolglicérido de caprilocaproilo como agente

dispersante.

Formulacién P(eg s)o Tie(rsr;po Velocidad de flujo Promedio + DS

1,49 20,15

Fo 30,025 1,60 18,77 19,03 + 1,05
1,59 18,09
1,58 19,13

Fi 30,222 1,50 20,15 19,63 + 0,51
1,54 19,62
1,62 18,56

F2 30,061 1,56 19,27 18,72 + 0,49
1,64 18,33
1,58 19,19

F3 30,316 1,61 18,83 18,65 + 0,64
1,69 17,94
1,57 20,90

F4 32,807 1,52 21,58 21,50 + 0,57
1,49 22,02
1,51 20,03

Fs 30,249 1,68 18,01 19,10 + 1,02
1,57 19,27
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Tabla Ill: Datos experimentales para determinacién de densidad de masa en mezclas
de polvos para elaboracién de comprimidos matriciales de ibuprofeno a base de
dibehenato de glicerilo y macrogolglicérido de caprilocaproilo como agente

dispersante.

Volumen Densidad Volumen Densidad de
s Peso C . " . )
Formulacion (9) inicial bulk final consolidacion
9 (mL) (g/mL) (mL) (g/mL)
Fo 30,025 74 0,406 61 0,492
Fq 30,222 76 0,398 64 0,472
F> 30,061 73 0,412 61 0,493
Fs 30,316 74 0,410 61 0,497
Fs4 32,807 75 0,437 63 0,521
Fs 30,249 73 0,414 60 0,504

Tabla IV: Datos experimentales de las dimensiones de comprimidos matriciales de
ibuprofeno a base de dibehenato de glicerilo, formulaciones FO (sin agente

dispersante) y F1 (0,5% macrogolglicérido de caprilocaproilo).

FO F1
N
Didametro Espesor Diametro Espesor

1 12,04 5,78 12,05 5,58
2 12,03 5,69 12,05 5,55
3 12,03 5,74 12,06 5,58
4 12,04 5,7 12,07 5,57
5 12,06 5,6 12,04 5,57
6 12,03 5,56 12,04 5,58
7 12,04 5,57 12,05 5,58
8 12,05 5,5 12,04 5,56
9 12,03 5,64 12,07 5,58
10 12,03 5,61 12,06 5,56
Promedio 12,04 5,64 12,05 5,57
DS 0,010 0,088 0,012 0,011
cv 0,086 1,554 0,096 0,198
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Tabla V: Datos experimentales de las dimensiones de comprimidos matriciales de
F2 (1%

(1,5% macrogolglicérido de

ibuprofeno a base de dibehenato de (glicerilo,

macrogolglicérido

caprilocaproilo).

de caprilocaproilo) y F3

formulaciones

F2 F3
N
Diametro Espesor Diametro Espesor

1 12,04 5,86 12,10 5,90
2 12,05 5,85 12,05 5,89
3 12,07 5,9 12,10 5,90
4 12,03 5,87 12,06 5,92
5 12,05 5,87 12,04 5,91
6 12,05 5,88 12,08 5,92
7 12,05 5,9 12,09 5,90
8 12,08 5,86 12,11 5,93
9 12,05 5,9 12,09 5,94
10 12,06 5,86 12,10 5,98
Promedio 12,05 5,88 12,08 5,92
DS 0,014 0,019 0,024 0,026
cv 0,118 0,323 0,198 0,447
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Tabla VI: Datos experimentales de las dimensiones de comprimidos matriciales de
ibuprofeno a base de ibehenato de glicerilo, formulaciones F4 (2% macrogolglicérido

de caprilocaproilo) y F5 (2,5% macrogolglicérido de caprilocaproilo).

F4 F5
N
Diametro Espesor Diametro Espesor

1 12,10 5,84 12,08 5,93
2 12,12 5,92 12,09 5,90
3 12,07 5,87 12,04 5,87
4 12,08 5,89 12,09 5,93
5 12,05 5,91 12,07 5,89
6 12,06 5,92 12,08 5,89
7 12,07 5,88 12,10 5,90
8 12,05 5,92 12,07 5,92
9 12,07 5,87 12,08 5,87
10 12,05 5,92 12,05 5,90
Promedio 12,07 5,89 12,08 5,90
DS 0,023 0,028 0,018 0,022
cv 0,191 0,481 0,152 0,366
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Tabla VII: Datos experimentales de peso y dureza de comprimidos matriciales de

ibuprofeno a base de dibehenato de glicerilo, formulaciones FO (sin agente

dispersante) y F1 (0,5% macrogolglicérido de caprilocaproilo).

FO F1

N Peso Dureza Peso Dureza
(mg) (Kp) (mg) (Kp)
1 651,8 6,50 661,1 7,75
2 642,4 7,00 654,7 8,75
3 664, 1 6,75 650,4 8,25
4 640,0 6,25 662,0 8,75
5 643,2 6,00 662,1 7,25
6 651,8 6,75 658,8 8,25
7 647,9 7,50 658,5 6,75
8 657,1 6,50 659,3 8,00
9 643,2 7,50 656,3 7,50
10 651,6 6,50 662,9 8,00
11 652,3 7,75 674,6 8,00
12 641,8 8,25 675,3 6,50
13 648,8 7,50 660, 1 6,50
14 657,3 8,50 665,0 7,00
15 653,2 8,00 660,0 8,50
16 655,0 7,75 661,4 8,50
17 663,8 7,00 654,3 7,75
18 658,0 7,50 666,6 7,00
19 662,0 8,25 663,8 7,25
20 658,9 7,50 657,2 8,50
Promedio 652,2 7,26 661,2 7,74
DS 7,453 0,72 6,065 0,73
cv 1,143 9,89 0,917 9,46
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Tabla VIII: Datos experimentales de peso y dureza de comprimidos matriciales de

ibuprofeno a base de dibehenato de (glicerilo,

formulaciones

F2

(1%

macrogolglicérido de caprilocaproilo) y F3 (1,5% macrogolglicérido de
caprilocaproilo).
F2 F3

N Peso Dureza Peso Dureza
(mg) (Kp) (mg) (Kp)

1 659,9 6,50 658,2 7,00

2 660, 1 7,00 660,2 8,50

3 665,0 6,00 650,3 8,75

4 662,3 6,00 655,8 9,00

5 667,3 7,75 656,0 8,75

6 665,1 7,25 661,1 8,75

7 661,0 8,00 661,3 8,25

8 665,2 7,25 665,5 8,25

9 665,5 6,50 663,9 7,75

10 661,4 8,00 662,4 8,50

11 662,1 8,00 661,0 7,25
12 664,9 6,50 662,7 8,75
13 669,3 8,00 663,8 8,50
14 668,7 7,25 656,5 8,75
15 660,6 7,00 661,7 9,00
16 665,2 6,50 663,3 8,00
17 666,0 7,75 660,0 8,25
18 663,4 6,75 665,0 8,50
19 661,5 7,00 663,4 7,50
20 667,7 7,50 661,5 9,00
Promedio 664,1 7,13 660,7 8,35
DS 2,894 0,66 3,724 0,58
cv 0,436 9,28 0,564 6,96
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Tabla IX: Datos experimentales de peso y dureza de comprimidos matriciales de

ibuprofeno a base de dibehenato de glicerilo,

macrogolglicérido de caprilocaproilo) y F5

caprilocaproilo).

formulaciones

F4

(2%

(2,5% macrogolglicérido de

F4 F5

N Peso Dureza Peso Dureza
(mg) (Kp) (mg) (Kp)
1 666,6 7,00 664,4 7,25
2 668,2 6,75 665,2 8,756
3 661,9 8,75 664,6 8,50
4 663,0 8,25 663,0 7,75
5 665,5 7,00 667,8 7,00
6 668,5 7,00 665, 1 8,25
7 664,4 7,00 662,5 8,75
8 671,0 7,75 668,5 9,00
9 663,0 7,75 668,0 8,00
10 663, 1 8,50 664,1 8,50
11 667,3 6,75 664,4 7,00
12 662,1 6,75 665,2 7,75
13 664,3 8,50 664,6 7,25
14 663,7 8,25 663,0 7,50
15 666,0 7,25 667,8 7,00
16 664,0 6,75 665,1 8,00
17 672,1 7,25 662,5 7,00
18 663,8 7,00 668,5 7,50
19 662,6 6,75 668,0 6,75
20 668, 1 8,75 664,1 6,50
Promedio 665,5 7,49 665,3 7,70
DS 2,936 0,75 3,195 0,74
cv 0,441 9,96 0,480 9,63
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Tabla X: Datos experimentales del ensayo de friabilidad en comprimidos matriciales
de ibuprofeno a base de dibehenato de glicerilo y macrogolglicérido de

caprilocaproilo como agente dispersante.

Formulacién Peso inicial (g) Peso final (g) Friabilidad (%)
Fo 6,557 6,533 0,37
F1 6,667 6,653 0,21
F> 6,643 6,628 0,23
F3 6,610 6,598 0,18
F4 6,643 6,632 0,17
Fs 6,656 6,646 0,15

Tabla XI: Datos experimentales de uniformidad de dosis en comprimidos matriciales
de ibuprofeno a base de dibehenato de glicerilo, formulaciones FO (sin agente

dispersante) y F1 (0,5% macrogolglicérido de caprilocaproilo).

FO F1

! Peso % IB calculado Peso % IB calculado
1 664,1 91,34 661,1 93,43
2 641,8 88,27 654,7 92,52
3 648,8 89,24 650,4 91,92
4 657,3 90,41 662,0 93,56
5 653,2 89,84 662,1 93,57
6 655,0 90,09 658,8 93,10
7 663,8 91,30 658,5 93,06
8 658,0 90,50 659,3 93,17
9 662,0 91,05 656,3 92,75
10 658,9 90,63 662,9 93,68
Promedio 656,3 90,27 658,6 93,08
DS 6,976 0,960 3,899 0,551
cv 1,063 1,063 0,592 0,592
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Tabla XIlI: Datos experimentales uniformidad de dosis en comprimidos matriciales de
ibuprofeno a base de dibehenato de glicerilo, formulaciones F2 (1% dacrogolglicérido

de caprilocaproilo) y F3 (1,5% macrogolglicérido de caprilocaproilo).

F2 F3
N
Peso % IB calculado Peso % IB calculado

1 659,9 93,76 658,2 91,29
2 660, 1 93,78 660,2 91,57
3 665,0 94,48 650,3 90,19
4 662,3 94,10 655,8 90,96
5 667,3 94,81 656,0 90,98
6 665, 1 94,50 661,1 91,69
7 661,0 93,91 661,3 91,72
8 665,2 94,51 665,5 92,30
9 665,5 94,55 663,9 92,08
10 661,4 93,97 662,4 91,87
Promedio 663,3 94,24 659,5 91,46
DS 2,631 0,374 4,501 0,624
cv 0,397 0,397 0,682 0,682
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Tabla XllI: Datos experimentales uniformidad de dosis en comprimidos matriciales de
ibuprofeno a base de dibehenato de glicerilo, formulaciones F4 (2% macrogolglicérido

de caprilocaproilo) y Fs (2,5% macrogolglicérido de caprilocaproilo).

F4 F5
N
Peso % IB calculado Peso % IB calculado

1 666,2 97,98 664,4 98,17
2 668, 1 98,26 665,2 98,29
3 661,0 97,22 664,6 98,20
4 663,5 97,59 663,0 97,96
5 664,6 97,75 667,8 98,67
6 667,2 98,13 665,1 98,27
7 664,1 97,67 662,5 97,89
8 671,3 98,73 668,5 98,78
9 662,8 97,48 668,0 98,70
10 663, 1 97,53 664,1 98,13
Promedio 665,2 97,84 665,3 98,30
DS 3,035 0,446 2,100 0,310
cv 0,456 0,456 0,316 0,316

Tabla XIV: Datos experimentales de absorbancia para curva de calibraciéon

Concentracion Absorbancia D.S oV (%
(mg A1 A2 A3 Promedio

3,16 0,162 0,159 0,159 0,160 0,0017 1,083

6,33 0,287 0,284 0,287 0,286 0,0017 0,606

9,49 0,403 0,398 0,40 0,400 0,0025 0,629

12,66 0,534 0,535 0,533 0,534 0,0010 0,187

15,82 0,662 0,659 0,663 0,661 0,0021 0,315
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Analisis curva de calibracion

Correlacion lineal significativa

donde:

tcaic = valor del estimador t Student obtenido para el coeficiente de correlacion

n = N° de niveles =5

r = coeficiente de correlacion

r2 =coeficiente de determinacion

5-2
t = 099971 |———
cale 1—0,99942
teale = 71,86
Anélisis de varianza un factor
RESUMEN
Grupos Cuenta | Suma | Promedio | Varianza
Columna 1 5 2,048 0,410 0,0389
Columna 2 5 2,035 0,407 0,0392
Columna 3 5 2,042 0,408 0,0393
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de Grados | Promedio Valor
vagiaciones cuadrados de de los F Probabilidad | critico
libertad | cuadrados para F
Entre grupos 1,69E-05 2 8,47TE-06 | 2,16E-04 1,000 3,885
Dentro de los grupos 0,470 12 0,039
Total 0,470 14
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Tabla XV: Porcentaje promedio de ibuprofeno liberado desde comprimidos

matriciales de ibuprofeno a base de dibehenato de glicerilo, formulacion Fo sin agente

dispersante.

Tiempo
(h)
0,5

Promedio

Fo DS cv
5,98 0,616 10,29
9,41 0,609 6,48
11,94 0,851 7,13
13,29 0,755 5,68
18,44 1,099 5,96
21,60 1,104 5,11
23,72 1,052 4,43
25,89 1,552 6,00
28,89 1,441 4,99
31,14 1,706 5,48

Tabla XVI: Porcentaje promedio de ibuprofeno liberado desde comprimidos

matriciales de ibuprofeno a base de dibehenato de glicerilo, formulacién F4 con 0,5%

macrogolglicérido de caprilocaproilo.

Tiempo
(h)
0,5

Proan1edio DS cv
9,19 1,052 11,45
12,65 0,938 7,42
13,42 1,263 9,41
14,94 1,151 7,70
18,13 0,904 4,98
21,65 0,981 4,53
25,10 1,198 4,77
28,00 0,863 3,08
33,08 1,206 3,65
37,36 0,991 2,65
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Tabla XVII: Porcentaje promedio de ibuprofeno liberado desde comprimidos
matriciales de ibuprofeno a base de dibehenato de glicerilo, formulacién F2 con 1%

macrogolglicérido de caprilocaproilo.

Tle(r’:;po Proanzedlo DS cv
0,5 8,364 0,399 4,77
1 10,462 0,355 3,39
1,5 13,223 0,789 5,97
2 16,381 0,627 3,83
3 19,951 0,780 3,91
4 23,602 1,339 5,68
5 27,340 0,863 3,16
6 34,870 2,113 6,06
7 39,383 1,903 4,83
8 45,973 2,047 4,45

Tabla XVIII: Porcentaje promedio de ibuprofeno liberado desde comprimidos
matriciales de ibuprofeno a base de dibehenato de glicerilo, formulacién Fs con 1,5%

macrogolglicérido de caprilocaproilo.

Tle(;);po Pror;13ed|o DS cv
0,5 10,191 0,805 7,90
1 13,617 0,911 6,69
1,5 17,859 0,901 5,04
2 21,523 1,521 7,07
3 29,428 2,233 7,59
4 31,760 1,859 5,85
5 41,406 2,249 5,43
6 55,168 2,206 4,00
7 68,597 2,692 3,92
8 78,750 2,288 2,90
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Tabla XIX: Porcentaje promedio de ibuprofeno liberado desde comprimidos
matriciales de ibuprofeno a base de dibehenato de glicerilo, formulacién F4 con 2%

macrogolglicérido de caprilocaproilo.

Tle(r’:;po Proan:dlo DS cv
0,5 11,598 1,273 10,98
1 15,759 1,410 8,94
1,5 19,392 2,121 10,94
2 23,326 2,088 8,95
3 31,801 2,911 9,15
4 41,583 3,008 7,23
5 56,565 4,124 7,29
6 67,315 4,121 6,12
7 81,520 4,477 5,49
8 90,369 4,363 4,83

Tabla XX: Porcentaje promedio de ibuprofeno liberado desde comprimidos
matriciales de ibuprofeno a base de dibehenato de glicerilo, formulacién Fs con 2,5%
macrogolglicérido de caprilocaproilo.

Tle(;);po Pror;rsedlo DS cv
0,5 12,706 0,974 7,66
1 16,085 0,970 6,03
1,5 21,497 1,746 8,12
2 25,852 1,772 6,85
3 35,096 2,451 6,98
4 44,153 2,744 6,21
5 60,493 3,351 5,54
6 75,462 4,723 6,26
7 84,325 5,308 6,29
8 98,480 3,169 3,22
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Andlisis de varianza para las constantes de liberacion del modelo Higuchi

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio  Varianza
Columna 1 6 71,024 11,837 0,416
Columna 2 6 75,862 12,644 0,167
Columna 3 6 103,066 17,178 0,742
Columna 4 6 187,261 31,210 1,069
Columna 5 6 228,627 38,104 3,272
Columna 6 6 245,749 40,958 4,008
ANALISIS DE VARIANZA
Origen de las Suma de | Grados de promedio . V‘,]/_o r
variaciones cuadrados | libertad de los Fealc Probabilidad | critico
cuadrados para F
Entre grupos 5108,781 5,000 | 1021,756 633,634 1,86E-29 2,534
Dentro de los grupos 48,376 30,000 1,613
Total 5157,157 35,000

Fca>Ftab, por tanto existe diferencia estadisticamente significativa

Andlisis de varianza para las constantes de liberacién del modelo Hixson-Crowell

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Columna 1l 6 0,347 0,058 1,40E-05
Columna 2 6 0,395 0,066 5,74E-06
Columna 3 6 0,556 0,093 3,04E-05
Columna 4 6 1,272 0,212 1,29E-04
Columna 5 6 1,799 0,300 1,15E-03
Columna 6 6 2,620 0,437 1,18E-02
ANALISIS DE VARIANZA
Grados | Promedio Valor
Origen de las variaciones suma de de de los Fealc Probabilidad | critico
cuadrados libertad | cuadrados para F
Entre grupos 0,694 5,000 0,139 63,439 4,85E-15 2,534
Dentro de los grupos 0,066 30,000 0,002
Total 0,760 35,000




Fca>Ftab, por tanto existe diferencia estadisticamente significativa

Andlisis varianza para el coeficiente de correlacién de los modelos Higuchi'y

Hixson-Crowell

Analisis de varianza de un factor

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Columna 1 6 5,8410 0,9735 0,0002
Columna 2 6 5,8030 0,9672 0,0011
ANALISIS DE VARIANZA
Grados | Promedio Valor
. o Suma de - o
Origen de las variaciones de de los F Probabilidad | critico
cuadrados .
libertad | cuadrados para F
Entre grupos 1,20E-04 1,000 | 1,20E-04 0,186 0,676 | 4,965
Dentro de los grupos 6,48E-03 10,000 | 6,48E-04
Total 6,60E-03 11,000

Fca.<Ftab, por tanto no existe diferencia estadisticamente significativa
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