UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
FACULTAD DE FARMACIA

EBTUDIO DE FORMULACION ¥ ESTABILIDAD DE COMPRIMIDOS
DE LOBUPROFENO

Memoria presentada para optar al grado de Doctor por:
M* del Pilar Sanz Saiz.

Dirigida por:

Dra. Dha. M* Antonia Camacho Sanchez.

Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica.






Deseo expresar mi agradecimiento al Dr. D. Ra-
fael Cadérniga Carro, que comoc Director del Departa-
mento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica, ha apo-
yado la realizacién de la presente Memoria.

A la Dra. D* Maria Antonia Camacho Sanchez que
ha querido compartir conmigo dos cosas que me enorgu-
llecen, en primer lugar sus conocimientos cientificos
dando coherencia y canalizando este trabaje y en
segundo lugar, y no por elle menos importante, su
apoyo personal, basado en la amistad de afos, no
dejandome desfallecer en ningin momento. Ambos han

hecho posible la finalizacién de esta Memoria.

A la Dra. D* leonor Gonzdlez Tavares por suge-
rirme el tema desarrollado en esta Tesis Doctoral y
por haberme ensehado lo gque se de la Industria Farma-

céutica. Siempre le estaré agradecida.

A mis buenos compafieros y amigos Chus, Salud y
Javier que no solamente me han ayudado y ensefiado en
mi trabajo, sino cque me han prestado su imprescindi-

ble estima y apoyo moral.

A la Dra. D* Ana Isabel Torres Sudrez que me ha
prestado su ayuda desinteresada siempre que se la he

pedido.



En especial deseo dar mi gratitud a la Direccién
de C.I.J.I.S.A. por permitirme la realizacién de este
trabajo en sus instalaciones, muy especialmente a Dr.
D. Jose Luis Martin Jimenez por el animo que siempre
me ha transmitido.

No quiero terminar estos merecidos agradecimien-
tos sin darselos a mi familia, especialmente a mi

marido, por su encrme paciencia y comprensién.



INDICRE






Pag.
ASPECTOS TEORICOSB
I.- INTRODUCCCION ..c.uscvsavancscsnsasstnsnnsvannons 5
II.~ PROGRAMA DE FASE DE FORMULACION DE COMPRIMI-
DOS . hiiiitsrtieraenanncncenssssssanasnsnanns 7
1.- SELECCION DE EXCIPIENTES QUE INTERVENDRAN
EN LA FORMULACION 9
2.- PROCESO DE FABRICACION ....cicoccscosvnoces 16
3.~ ELABORACION DE DISTINTOS TIPOS DE COMPRIMI-
DOS ..vreerorrosrerscacsasaassnscsasasnsnss 27
4 .- ESTUDIO DE ESTABILIDAD ...ceveccecennersacs 30
III.- LOBUPROFENO
1.- CARACTERISTICAS GENERALES ...csavcvsscncces 45
2.~ ACCION FARMACOLOGICA ..recvsservoscacssores 46
3.- ESTUDIOS FARMACOCINETICOS ....csecncvavcccs 49
4.- ESTUDIOS DE PREFORMULACION ......ccoccecsen 67
4.1.— SOLUBILIDAD ...ccosessrssusarnncnccnss 67
4.2.- PROPIEDADES DE FLUJC ..vocsevrerareces 68
4.3.- CARACTERISTICAS DE ESTABILIDAD AL ES-
TADO SOLIDO .eccveavercanrensssnsnansnes 69
4.4.- COMPATIBILIDAD PRINCIPIO ACTIVO-EXCI-
PIENTE .vceosacsssssssnancasnasanentnss 71



OBJETIVO Y PLANTEAMIENTO .......ccvcusnemconsnosnsra 79

DESARROLLO EXPERIMENTAL

LR T A I I B AT B A B B RS A R N B ] 83

I.- SELECCION DE SUSTANCIAS AUXILIARES ..c.sscsss- 87
1.~ CARACTERISTICAS DE LOS EXCIPIENTES ........ 89
2.- NOMENCLATURA DE LAS FORMULACIONES ..ceevsse 116

IT1.~ VALIDACION
1.~ MATERIAL
2.- METODOD

e esartstacttsancanesoas e o nuse 121
LA I B N A L R A B B RN B I I I R R R 124

L B B R R I B N I Y N Y R I R T R IR I R I R T TR N I 125

3.~ RESULTADOS Y COMENTARIOS ..vevevoenvnnsrnas 136

IIX.- ELABORACION DE LOS COMPRIMIDOS ....cecevecses 151
1.~ ENSAYOS REALIZADOS PREVIOS A LA COMPRESION:

MATERIALES Y METODOS ..cicvavssscsnssesansans 153

1.1.- CONTENIDO EN PRINCIPIC ACTIVO ........ 153

l.2.- PROPIEDADES DE FLUJO ‘e s e v satamesn s 155

1.3.~ ANALISIS GRANULOMETRICO ..cevoscavcsva 165

l1.4.- RESISTENCIA MECANICA ...cecceccscoscnse 172

1.5.~ CONTENIDO EN HUMEDAD ...ccacvcsrcccccs 174

2.~ ENSAYOS DE COMPRIMIDOS : MATERIALES Y METO-

DOS 2 B 8 S 8 K S0 SRS LSS NN AT TS A TSR 177

2.1.- DIMEKSIONES Y ASPECTO ....ecevcvsacnns 177
2.2.~ CONTENIDO EN HUMEDAD .....cuveecassass 178
2.3.- PESO MEDIO: DESVIACION RESPECTO AL TEO-

RICO ¥ UNIFORMIDAD ...cccencvencannocns 179
2.4,- CONTENIDO EN PRINCIPIO ACTIVO: DESVIA-

CION RESPECTO AL TORICO ¥ UNIFORMIDAD . 181
2.5.- CARACTERISTICAS MECANICAS .....ccvs.r. 182

ii



3.-

2.6.- TIEMPO DE DISGREGACION ...
2.7.- VELOCIDAD DE DISOLUCION ..
COMPRIMIDOS: INSTRUMENTAL ESPECIFICO . MA-

TERIAS PRIMAS .........

3.1.- TIPO CD-1

3.1.
3.1.
3.1.

3.1.
3.2.~
3.2,
3.2.
3.2.

3.2.
3.3.~
3.3.
3.3.
3.3.
3.3.
3.4.~
3.4.
3.4.
3.4.

l.- Composicién .........
2.- Método de fabricacién

CRE R B R R )

s 42 s e e saan

"4 e s e e p e rEE st s

LRI B B NN B R

a s ss s ssees

3.~ Resultados de 1l0os ensayoes .......

Previos a la compresion
Después de la compresidén
4.~ Comentarios ......-..
COMPRIMIDOS TIPO DC-1
1.- Composicién .........

2.~ Método de fabricacién

LR A B R R A L

* " 2B v e e b

LR R A

* e a2 s w e

3.- Resultados de los ensayos .......

Previos a la 1* compresién ..........

Después de la 1* compresion ........

Después de la compresiodn
4.- Comentarios .........
COMPRIMIDOS TIPO DC-1-R
1.- Composicién .........
2.~ Método de fabricacién

"= & s s e e ane

L N N R R

« 8 s 86 &t e s

3.- Resultados de lof ensayos ..esaae

4.- Comentarios ....ccceccercecnncesns

COMPRIMIDOS TIPO DC-2

1.- Composicién .........

2.- Método de fabricacion

3.- Resultados de los ensa
Antes de la 1* compresion

Antes de la 2% compresioén

YOE .eua-.a.

185
186

196

199
199
200
200
205
214

215
215
217
217
217
226
235

236
237
240
248

249
249
251
251
251

iii



IV.-

iv

1.~

2.—

3.4.
3.5.~
3.5.

Después de la compresi
4.=- Comentarios ......
COMFRIMIDOS TIPO VH-4
1. Antecedentes ......

3.5.2.- Composicidén ......

3.5.
3-5-

3.5.
3.6.-
3.6.
3.6.
3.6.

3.6.

(<) o J .

“ s e e s s a s

LA R A BN A BB NI I

L A A T BN B B R )

3.- Método de fabricacidn ......sevss

4.~ Resultados de los e

NSAYO8 ..:sc0-

Antes de la compresidn ......-ccc0c00n

Después de la compresi
5.- Comentarios ......
COMPRIMIDOS TIPO VH-5
l.- Composicién ......
2.- Métode de fabricaci
3.~ Resultados de los e

Antes de la compresion

Después de la compresi

4.~ Comentarios ......

ESTABILIDAD DE LOS COMPRIMIDOS

én " a & 8" a0

s 4 s sesseerEen

a

ON cteeacnneses
NSAYOS .cevvosse
[+ ¢

“ e gt abeesR e ages

ESTUDIOS PREVIOS DE ESTABILIDAD ....cocuene

2.2

-

Material y método ...

Resultados y comentarios ...........

ESTUDIO DEFINITIVO DE ESTABILIDAD ...c.ec0es
2.1.=- MATERIAL Y METODO .,...c.ccvsesvccosoncnaa
2.2.~ RESULTADOS ..ccveccasss

.1.~ Ensayo isotérmico
Inestabilidad gquimica
Inestabilidad fisica

2.2.2.~ Ensayo en ambiente

Inestabilidad guimica
Inestabilidad fisica

del 80% de HR .

LR A I A I R N RN R R N

260
269

270
273
273
275
275
283
292

293
294
295
295
303
312

315
315
315
317
321
321
330
330
330
357
382
382
389



CONCLU

BIBLIOGRAFIA

ANEXOB

2.2.3.- Ensayo en condiciones normales
(229C Y 60% HR) +vvvcenssonncnnns
- Inestabilida quimica .......000c000s
- Inestabilidad fisica .....c¢cieeeavns
2.3.~ COMENTARIOS ...ivcccenacssacuancosnnocnss

BIONEB R L I I R I R R A A N I TR B RN B

LI R N R R I R I A I I T I I A I O R A A I A IR BN B B L B I

® A 4 8 8 B & 4 s S ST S SRS S ST S S Y% A e P Y e e S A E Sy e

398

398

404

413

417

425

453






ASPECTOS TEORICOS






I.- INTRODUCCION






INTRODUCCION

Dentro del programa general de desarrollo de nuevos
farmacos corresponde al desarrollo galénico la elaboracién de
formas farmaceuticas que, ademas de garantizar que la sustan-
cia medicamentosa producird el efecto terapeutico deseado en
el tiempo establecido, permitan una correcta dosificacién y
una presentacién que facilite la conservacién y administra-
cidén de la misma.

El cumplimiento de estos objetivos, es decir, el llegar
a la obtencidén de formas farmaceuticas idéneas con garantias
de éxitc para su comercializacién, requiere un planteamiento
coherente y secuencial de forma que los resultados obtenidos
en cada etapa del desarrollo sirvan de base y punto de parti-

da de la siguiente.

En la etapa de preformulacién se lleva a cabo un profun-

do estudio del principio activo como tal materia prima y de
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INTRODUCCION

las alteraciones fisicas y/o quimicas que se puedan producir
al asociarlo con las sustancias auxiliares que mas frecuente-
mente se emplean en la elaboracién de una forma farmaceutica.

Con la informacién aportada en esta fase se plantea y
ejecuta la etapa de formulacidén, en la que, previa a la elec-
cidén de los excipientes y del proceso tecnoldgico adecuado,
se elaboran distintas formas de dosificacién, con las que se
realizan ensayos tanto " in vitro " como "™ in vivo " que
permiten comprobar su viabilidad desde diferentes puntos de
vista: tecnoldgico, biofarmaceutico y de estabilidad.

Con la seleccién de la forma farmaceutica definitiva
finaliza el desarrollo galénico, dando pasc a la fase de
desarrollo industrial. Este cambio de escala en la produc-
cién requiere la optimizacién y la validacién de procesos.



IX.- PROGRAMA DE LA FASE DE YORMULACION
DE COMPRIMIDOS






PROGRAMA FORMULACION

l1.- § cC D c UE INTERVENDRAN FO -
CION

La necesidad de incorporar excipientes, y las caracte-
risticas de éstos vienen determinadas por las propiedades
fisico - quimicas y de estabilidad del principio activo.

La mayoria de los materiales utilizados en farmacia no
pueden ser comprimidos directamente debido a su escaso flujo
y propiedades cohesivas. Por lo tanto hay que desarrollar
formulaciones que satisfagan los siquientes requerimiento (1-
7):

1.- Adecuado flujo en la tolva de la magquina de com-
primir que proporcione un llenado uniforme de la

matriz.



PROGRAMA FORMULACION

2.~ Suficiente cohesividad para formar un comprimido
adecuado al aplicarle una fuerza determinada.

3.- Propiedades lubrificantes adecuadas para prevenir

la adherencia a los elementos mec&nicos.

4.~ Uniformidad del contenido en principio activo en
cada comprimido. ’

5.- Liberacion adecuada del componente activo después
de la administracién del comprimido.

6.~ Posibilidad de ser procesados en equipos de alta
velocidad.

Generalmente, para conseguir estos requisitos, las
sustancias activas requieren ser mezcladas con otros materia-
les (excipientes). .Los excipientes de comprimidos tienen
diferentes funciones y de acuerdo a é&stas son clasificados
en:

- Diluyentes.

- Aglutinantes.

- Disgregantes.

= Lubrificantes . Lubrificantes
. Antjadherentes

. Deslizantes

10



PROGRAMA FORMULACION

Algunos excipientes pueden cumplir mas de una funcién,

por lo tantoc no todos ellos deben de estar presentes en un
comprimido.

Es esencial determinar la incompatibilidad quimica y
fisica del principio activo con los excipientes elegidos para
realizar la formulacién definitiva, mediante estudios de
preformulacidn.

Diluyentes

Ademas de la necesidad de aumentar la masa a comprimir
Y de la conveniencia de diluir los farmacos muy potentes,
existe la posibilidad de incompatibilidad, fisica o quimica,
entre principios activos quimicamente incompatibles gue impo-

ne una diluccién.

Las cualidades que debe tener un diluyente son las si-

guientes:
- Ser inerte.
- Composicién uniforme y guimicamente conocido.

- Buenas propiedades de flujo.

11



PROGRAMA FORMULACION

- Poco costoso.

~ No toéxico.

~ 1Insipido o de sabor tolerable.

Aglutinantes

La caracteristica general de las soluciones aglutinantes
es su alta tension superficial, por ello se utilizan macromo-
léculas hidrodispersables capaces de formar geles fluidos
(8,9).

Al secarse la solucidn aglutinante, debe sustituirse la
pelicula liquida por una de la macromolécula, fina, firme y
elastica. Si la pelicula resulta escasa © irregular, se
produce la fragmentacién de los granulos al comprimir. Si
por el contrario, la cantidad afadida ha sido excesiva for-
mandose una pelicula gruesa, el granulo resultante sera duro,
necesitando alta presién a la hora de comprimir y de disolu-

cidén muy prolongada.

Los aglutinantes pueden incorporarse al liquido humec-
tante o bien mezclarlos en seco antes de la humectacidn.

12



PROGRAMA FORMULACION

Disgregantes

Son un grupo de sustancias que en contacto con el agua
se disuelven, cambian de volumen o reaccionan quimicamente,
Produciendo alteraciones en el comprimido que conducen a su
disgregacién (10,11).

Contrarrestan la accidén de los aglutinantes y de las
fuerzas aplicadas en la compresién.

Los disgregantes se pueden adicionar:

— Antes de la granulacidn.

= Incorporarlos al granulado ya seco.

- Parte en cada una de las ocasiones anteriocres.

Para gue produzca una desintegracién completa del com-
primido, es necesarioc gque el desintegrante tenga un tamano de
paticula muy pequefio, preferentemente menor que el principio

activo. Como consecuencia de su incorporacidn, suele dar una

menor fluidez de la mezcla.

13



PROGRAMA FORMULACION

Lubrificantes

Los lubrificantes en general, segun la friccién que
disminuyan, se subdividen en {(8,9,12,13):

- Lubrificantes: disminuyen la friccién metal - metal.

- Antiadherentes: disminuyen la friccién comprimido -
metal.

- Deslizantes: disminuyen la friccién interparticular.

Como regla general los lubrificantes se adicicnan al
final del mezclado y deben de estar en el mas finoc estado de
subdivisién que sea posible : a menor,K tamafo de particula
mayor es su eficacja, ya que han de formar una pelicula fina
rodeando al granulo.

El principal problema derivado de la utilizacién de
agentes lubrificantes esta en la velocidad de disolucioén del
principio activo. Los lubrificantes tensicactivos hidréfilos
incorporados sobre granuleos hidréfobos aumentan la velocidad
de disolucién, mientras que sobre granulos hidréfilos no la
modifican. los lubrificantes no tensiocactivos hidrofiles
presentan un efecto contradictorio, no parecen influir en la

velocidad de disolucién, pero tienden a formar complejos no

14



PROGRAMA FORMULACION

absorbibles. Aungue los lubrificantes hidréfobos disminuyan
la velocidad de disolucién al disminuir la superficie inter-
facial del contacto entre el farmaco y fluido acuoso, este

efecto resulta despreciable para concentraciones inferiores
al 1 por 1o00.

15



PROGRAMA FORMULACION

2.- PROCESOS DE FABRTCACION

Hay tres procesos de fabricacién fundamentales para la
obtencién de comprimidos:

l.- Compresién directa.

2.~ Compresion previa granulacidén via humeda.

3.=- Granulacién por compresién (doble compre
sion).

La granulacién via humeda es el método mas antigquo y
convencional, mientras que la compresién directa se ha desa-
rrollado mas modernamente sobre todo por el avance de los
excipientes capaces de ser comprimidos directamente,con alta
proporcién de principio activo y dando comprimidos de consi-
derable dureza.

La seleccidn del mejor proceso de compresién esta deter-
minada por las propiedades del principio activo, su nivel de
dosificacidn y los requerimientos econémicos de la operacidn.
En el desarrollo de una nueva formulacién deben de ser in-
cluidos tanto procesos en seco como de via humeda. Sin

embargo la granulacién via humeda debe descartarse cuando el

lée



PROGRAMA FORMULACION

medicamento es sensible a la humedad y/o a la temperatura,
cuando la separacidn del solvente es dificil o por la econo-
mia del proceso. La compresidén directa resultaria problema-
tica cuando el principio activo se incluye en altas propor-
ciones y fluye mal o es muy cohesivo.

2.1.~ COMPRESION DIRECTA

El proceso de compresidén directa requiere un excipiente
aglutinante efectivo. Debe de tener buenas propiedades cohe-~
sivas en estado seco y ser capaz de unirse a otros materiales
para dar una masa compacta con baja presion de la maquina de
comprimir (2,6,14-16).

Deben de ser consideradas cuidadosamente las caracte-
risticas fisicas del principioc activo para la seleccién del
excipiente. Asi en niveles altos de dosificacidén las carac-
teristicas de flujo y compresibilidad del principio activo,

influiran sobre el excipiente a utilizar.

Ventajas

Probablemente la mayor ventaja de este procesc sea la

17



PROGRAMA FORMULACION

economia de tiempo, mano de obra y capital. Solamente re-
quiere dos o tres pasos (mezcla y compresion),los materiales
estan en proceso durante muy poco tiempo resultando dificil
la contaminacién y por lo tanto es sencillo conseguir buenas
prdcticas de fabricacién, al ser mas facilmente validable y
reproducible.

Inconvenientes

Probablemente el mayor obstaculo para este tipo de
compresidn, ha sido la predisposicidn de las personas encar-
gadas de realizar nuevas formulaciones, hacia la compresidn
via humeda por su mejor conocimiento. No obstante este obs-
taculo en la industria esta desapareciendo y es un proceso en

alza.

Caracteristicas del compuesto activo

En altos niveles de dosificacidn (50% del peso del com-
primide) los polvos finos y particularmente cohesivos no son
facilmente compresibles por este método. Con un polvo cris-
talino, preferiblemente con buenas propiedades de flujo inhe-
rentes y con excipiente apropiado, se pueden obtener compri-
nmidos conteniendo hasta un 80 - 85% de principio activo.

18



PROGRAMA FORMULACION

Las propiedades del principio activo son menos criticas
en niveles de dosificacion mas bajos. Sin embargo el tamarno
de particula debe de estar en el rango de tamano de particula
del excipiente elegido, para asi obtener una homogeneidad del
mezclado y contenido uniforme en el comprimido.

Excipientes

La eleccién del excipiente depende de la cantidad y
caracteristicas de compresioén del principio active. En nive-
les altos de dosificacidén, se elijira un excipiente con alto
potencial de diluccién. Mientras que en niveles bajos, el
excipiente debe regir la homogeneidad y las caracteristicas

de compresidn de la mezcla.

La adicién de lubrificante es muy importante , éste se
incorporara tamizado, al final del mezclade. A menudo se
incorporan deslizantes, principalmente con principios activos

con inadecuadas propiedades de flujo.

Mezclado

El mezclado debe de ser capaz de producir una buena
homogeneidad sin llegar a alterar el tamafio de particula de

los componentes de la formulacidn.

19



PROGRAMA FORMULACION

Los principios activos que se aglomeran , pueden ser
mezclados primeramente con una porcidén (aproximadamente el
5%) de los excipientes y adicionarlo posteriocrmente al resto.
Un método alternativo es disolver el principio activo en un
disolvente volatil , mezclarlo con una parte o el total de

los excipientes y eliminar el disolvente.

Todos los componentes , a excepcidn de los lubrifican-
tes, son adicionados al principio de la mezcla. Los lubri-
ficantes, previamente tamizados, se incorporan al polvo y se

mezclan durante aproximadamente 5 a 10 minutos.

Cuando aparecen problemas de flujo, adhesidén a los pun-
zones etc, es aconsejable mezclar el principie activo previa-
mente con lubrificantes, antiadherentes y/o deslizantes y

adicionar posteriormente el excipiente de compresidén directa.
El sobremezclado del polvo puede producir el desmezclado

0 segregacién de los componentes. El tiempo dptimo de mez-

clado debe de ser determinado con muestras de poivo.

2.2.- GRANULACION VIA HUMEDA

La granulacién via humeda es el método mds clasico para

20
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convertir un polve en granulos, dandole un flujo y una cohe-

sividad adecuados para ser comprimide (7,15-20).

Ventajas
1.~ Las caracteristicas fisicas del principio active
nc son , normalmente , importantes.
2.- Este proceso puede ser aplicado a una gran variedad
de polvos.
3.- Pueden ser manejados polvos de muy baja densidad
aparente.
4.- Un color puede ser facilmente dispersado de manera
uniforme. ‘
Inconvenientes
1.~ Gran numero de pasos en su procedimiento.

2.— Es un proceso due necesita tiempo, fundamentalmente

en el secado.

21
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tes:

Alto numerc de horas de trabajo,equipo y costes
de manufactura.

Pérdidas de material durante el proceso.

Posibilidad de contaminarse el producto en los
diferentes pasos.

No es_aplicable con principios activos sensibles

a la temperatura.

Puede haber una lenta disgregacién del granulado

después que el comprimido se haya desintegrado.

Los pasos de una granulacidn via humeda son los sigquien-

1.~

primido.

Mezclado en seco de ciertos componentes del com-

La operacién de mezcla no presenta ningun problema de

particular interes o dificultad. Es importante realizar una

mezcla homogénea ya gue de ello dependera una uniformidad de

22
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dosis al final del proceso.

Los excipientes que pueden afadirse en este paso son los
diluyentes y aglutinantes . Los disgregantes y antiadheren-
tes no son usualmente incorporados en el mezclado en seco.

Los colorantes, si es que se utilizan, deben ser adicionados
también en esta fase.

2.- Humectacién con agua, liquidos orgénicos o una
solucién aglutinante.

El agua, solventes o una solucién con aglutinante se
adiciona lentamente y amasando continuamente para tener la
seguridad de humectar por igual todo el polvo.

Se llega al punto final cuando al apelmazar en la mano
queda una masa compacta y al apretarla se desmorona entre los

dedos.

Si se humecta la masa demasiado, sera dificil de manejar
Yy al secarse dara granulos muy duros que necesitaran altas
fuerzas de compresion y el tiempo de disgregacién del compri-
mide serd elevado. Imsuficiente liquido, dara como resultado

unos granulos pulverulentos y comprimidos blandos.

23



PROGRAMA FORMULACION

3.~ Granulacion de la masa himeda.

La masa humeda se fuerza a pasar por un tamiz para sub-
dividirla en granulos. La cualidad granulométrica viene
definida por dos factores: dimensién media del granulado y la

dispersién en torno a esa media.

4.- Becado del granulado.

Al eliminar el liquido humectante del granuladec hay que
tener muy en cuenta la temperatura pues puede afectar a la
estabilidad quimica del principio active. También debe con-
siderarse el tiempo de secado.

Cada mezcla de polvos, tiene un contenido de humedad de
equilibrio a una temperatura y humedad determinada, que sera

el ninimo al gue puede llegarse en el proceso de secado.

S.,~ Tamizacién del granulado seco para obtener un tama-
fio de particula adecuadoe y homogéneo.

El granulado ya seco es reducido a un apropiado tamafio
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para ser comprimido.

6.- Mezclado en seco del resto de los excipientes de la
férmula,

2.3.- DOBLE COMPRESION

Es un método, al igual que la compresidn directa, via
seca. Son requeridos dos procesos de compresion: compacta-
cién y compresién definitiva (6,15,16,20).

Se realiza este proceso cuando no es posible utilizar ni
la via humeda ni la compresidén directa por las propiedades
fisicas y gquimicas del principio activo. Los principios
activos gue van altamente deosificados en los comprimidos,
polvos muy finos que se aglomeran, con poco flujo o con pro-
piedades cohesivas , ldbiles a la humedad y/o al calor, son
los candidatos para el proceso de granulacion via seca o

doble compresicén.
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Compactaciodn

El polvo mezclado es compactado en unos punzones de
didmetro grande . Como son peolvos con malas propiedades de

flujo, son preferibles las miquinas rotatorias.

Para este proceso suele ser necesario el empleo de un
lubrificante.

La exfoliacidén y el descascarillamiento de los compri-
midos son problemas que suelen surgir en la compactacién.
Pueden evitarse reduciendo la presién y/o la velocidad.

Compresién final

El material compactado es granuladeo a un tamafio de par-
ticula adecuado (ver granulacién via humeda) usando un tamiz

O una granuladora.

El exceso de finos del procesco de granulacidn puede ser

recompactado.

El resto de aditivos, como lubrificantes y desintegran-
tes, son incorporados cuidadosamente al granulade y se reali-

za la compresién definitiva.
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3.- [ELABORACION DE DISTINTOS TIPOS DE COMPRIMIDOS

Se preparan pequefios lotes de comprimidos de diferentes
formulaciones con el principio activo, que se evaluan median-

te ensayos "in vivo" e "in vitro".

Los ensayos "in vitro" incluyen pruebas fisicas y quimi-
cas tanto en los productos intermedios como en producto aca-
bado.

Sobre los comprimidos ya elaborados se realizan los
ensayos:

Dimensiones, forma y color.

- Peso y variacion de peso.

- Resistencia a la fractura.

- Friabilidad.

- Tiempo de desintegraciodn.

- Contenido uniforme en principio activo.

- Velocidad de disolucidn.
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Mediante estos ensayos se podra:

= Establecer la naturaleza y cantidad apropiada de cada
excipiente .,

- Estudiar el peso, las dimensiones, forma y color mas
convenientes,

- Estudiar método de manufactura mas adecuado y resol=-

ver posibles problemas de compresicn.

~ Comprobar si la disposicién del principio activo en
la forma de comprimidos puede afectar negativamente
a la biodisponibilidad oral del mismo, dificultando
su liberacidn.

Aguellos comprimidos que superen con éxito todos y cada
unc de estos ensayos se someten a nuevos estudios "in vitro“
(estabilidad) e "in vivo" (biodisponibilidad).

Los ensayos "in vivo" se realizan en animales para com-
probar si los excipientes influyen positiva o negativamente
en la bjodisponibilidad del principio activo, es decir, si
las diferentes formulaciones ensayadas son o0 no bioequiva-~

lentes.
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Los resultados obtenidos en ambos tipos de ensayos con-
ducen a la seleccién de una de las formas de dosificacién con

la gue se realizan los estudios en humanos.

El paso de un nuevo farmaco desde la fase preclinica al
estudio clinico del mismo es especialmente critico. Consti-
tuye el salto fundamental gque va a permitir la transformacion
del farmaco en medicamento o por el contrario, va a deshe-
charlo como tal.
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4.- TUDIO

El término estabilidad aplicado a un medicamento se
refiere a la capacidad de éste para mantener sus caracteris-
ticas originales.

El cobjetivo fundamental de los estudios de estabkilidad
es, por un lado, conseguir un plazo de validez lo mdas dilata-
do posible para toda nueva especialidad y , por otro lado,
poseer un conocimiento estadisticamente valide de la fecha
de caducidad de todo medicamento, antes de su lanzamiento al
mercado. La efectividad de todo estudio de estabilidad se
alcanza unicamente cuando la investigacidn bibliografica o
tedrica previa se complementa con la comprobacién experimen-
tal correspondiente.

El estudio de estabilidad de todo nuevo medicamento debe
constar de tres etapas:

1.- Estudio bibliogriafico. Se recogera, tratandose de
un principioc activo inédito, los datos relativos a pro-

ductos quinmicos afines.

2.~ Estudio preliminar. En base a estos datos prelimi-
nares debe de ser posible postular las formulaciones

con pespectivas optimas de estabilidad, capaces de su-
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perar las pruebas definitivas.

3.- Estudio experimental definitivo para conocer con la
maxima exactitud posible la estabilidad de la forma o

formas farmaceuticas gue se proyectan comercializar.

Las etapas a seguir para cubrir este estudio defi-

nitivo son:

- Preparacién de minilotes experimentales de ma-
nera gue su proceso de manufactura esté sujeto a
todos los controles intermedios y finales estable-

cidos para los futuros lotes comerciales.

~ Estudio de estabilidad quimica, cuyo objetive
serda calcular el tiempo de vida 90%.

~ Estudio de estabilidad fisica.
- Estudio de estabilidad biolégica. Se trata
simplemente de comprobar la ausencia de desarrollo

microbiano en las unidades de minilotes experimen-
tales (21).
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4.1.~

INESTABILIDAD FISICA

Se denomina inestabilidad fisica a la alteracién de las

caracteristicas galénicas de las formas farmaceiticas. Tanto
desde el punto de vista farmacéutico como del terapéutico,

ciertos cambios en las caracteristicas fisicas durante el

almacenamiento pueden ser tan trascendentales como la descom-
posicion quimica (22,23).

Tingstad (21) destacé la importancia de la estabilidad

fisica de un medicamento basandose principalmente en tres

razones:
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1.- Aspecto El medicamento debe presentarse de manera
agradable. Cualquier alteracicén, como por ejemplo co-
lor, producird desconfianza en relacion a la calidad

del preparado.

2.~ Regularidad de la dosificacién. Se debe tener la
sequridad de que el paciente recibe sienpre la misma

dosis.

3.~ Disponibilidad fisiologica del principio activo.
Los principios activos deben gquedar disponibles para
gue actuen en el momento y lugar previstos, es decir,

no pueden ser retenidos por los excipientes.
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Envejecimiente acelerado

Los factores externos gue pueden aplicarse en un ensayo
de estabilidad fisica son varios ( temperatura, humedad,
centrifugacidn, luz etc.). Sin embargo, no puede establecer-
se la relacidn correspondiente entre factor externo y tiempo,
Y entre intensidades de la alteracién y tiempo, gue permita
extrapolar y calcular la estabilidad del preparado en condi-
ciones ambientales.

Estos ensayos, si no permiten una prediccién del tiempo
de estabilidad fisica, si permiten asegurar la estabilidad
en unas condiciones ambientales previsibles y conseguir de
esta manera la seleccidn de la forma iddnea para soportarlas
(24~30) .

4.2.- INEETABILIDAD QUIMICA

Se denomina inestabilidad guimica de un medicamento a la
descomposicién de un principio activo durante el periodo de
almacenamiento, con la consiguiente aparicién del producto

o productos de descomposicién (31,32).

lLa descomposicién de un principio active tiene lugar a

través de reacciones quimicas, siendo las principales:
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- Hidrélisis.

- Oxidaciodn.

- Fotolisis.

- Racemizacién.

- Descarboxilacién.

= Polimerizacion.

= Descomposicidén enzimitica.

- Reaccidn de Maillard.

Unicamente se va a hablar en este apartado de la hidroé-

lisis por ser la presunta via de degradacién del lobuprofeno.

Hidrélisis

La humedad es una de las causas mas frecuentes de alte-

racién de medicamentos, especialmente en las formas sélidas

y constituye unc de los problemas para su conservacidén. En
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todas las formas de dosificacion sélidas hay cierta humedad
libre, proveniente de excipientes, aditivos o del mismo
principio activo. En los comprimidos debe de haber un peque-

o porcentaje de humedad requerido para una buena compresién
(33).

La humedad puede afectar tanto a las caracteristicas
fisicas como gquimicas. Las sustancias conteniendo funciones
quimicas suceptibles de hidrélisis, pueden ser destruidas por
efecto de la humedad. La humedad también aumenta la faci-
lidad de oxidacién de algunas sustancias ya que el oxigeno

atmosférico disuelto es mas activo que en estado gaseoso.

La hidrélisis de una molécula lleva consigo la ruptura
de un enlace covalente. La mayoria de las veces esta reac-
cidn ocurre por efecto de una accién catalitica que desenca-
dena y sostiene la reaccion.

Estos catalizadores son sustancias de naturaleza polar,
asi habra varios tipos de hidrolisis:

- Alcalina. Reaccidn irreversible.

-~ Acida. En ésteres, esta reaccién es reversible.

- Con intermediarios.

35



PROGRAMA FORMULACION

= Intramolecular.

La velocidad de hidrélisis queda reducida a la ecuacion:

d [ medicamento ]

= =« K [ medicamento ]
dat

K = velocidad especifica aparente.

Dicha ecuacidén es la expresién cinética de una reaccidn
de primer orden. La velocidad de hidrélisis depende de la
constante de velocidad de reaccién que es funcién de la
temperatura, pH y presencia de catalizadores. En el caso de
formas farmacéuticas sélidas, la velocidad de hidrélisis y
la extensidn o cuantia en gque ésta tiene lugar depende tam-
bién de la humedad.

El agua gue se encuentra en las formas sdlidas actua
como vector de reacciones quimicas entre el nedicamento y los
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excipientes, formandose soluciones sobresaturadas cque pueden
modificar notablemente la fuerza idnica y el pH. También se
modifica el orden de la reaccién, siendo tipica la reaccidén
en estado sélido de primer orden o pseudo primer orden (de-
rendiendo de la concentracidn del principio activo , no del
agua) llegando a ser de orden cero (independiente de 1la

concentracién de agua y principic active) porque hay satura-
cion (29,34-36).

4.2.1.- Cinetica quimica

En la degradacién de formas sélidas, las cinéticas mas
comunes son (37-41):

= Orden cero.

- Primer orden.

- Pseudo primer orden.

Aungque también han sido observadas reacciones mas comple-

jas. No obstante, para el calculo de vida media donde los

cambios de concentracién no difieren en un 10 - 20 %, la
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diferencia entre érdenes es dificilmente detectable.

Reaccién de orden cero

La velocidad de reaccidén no se afecta por la concentra-

cidén de las sustancias reaccionantes. Se escribe matematica-

mente:
Ct = Co - Kt
Ct = Concentracidén después de un tiempo t.
Co = Concentracidén inicial.

K = Constante de velocidad de la reaccién.

Las expresiones de la vida media ( t 1/2 ) y tiempo de
reduccisén al 90 % (t90) son:

0,5 * Co

t 1/2 =
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0,1 * Co

or

Reaccion de primer orden

La velocidad de la reaccién depende de la concentraciodn

de un reactivo, la velocidad del proceso disminuira al avan-

zar la reaccién.

La reaccidén puede escribirse:

In Ct = Ln Co - Kt

Siendeo Ct, Co y K similar al apartado anterior.

0,693

t 1/2 =
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0,105

Reaccion de pgeudg primer arden

La velocidad de reaccién depende de la concentracién de
dos reactivos pero la reaccion bimolecular que tiene lugar
es similar a una reaccién de primer orden, por ejemplo,
cuandc un reactivo estd presente en mayor cantidad que el
otro o cuando el primero mantiene una concentracioén constante
en relacién con el segundo. De esta manera, uno de los
reactivos parece controlar la velocidad de la reaccién,

aunque estén presente dos de ellos (42,43).

4.2.2.- Envejecimiento acelerado

La determinacion experimental a temperatura ambiente de
la velocidad especifica de la reaccién, requiere una gran
cantidad de tiempo, pues es necesario observar un porcentaje
de degradacion apreciable. Para acortar este tiempo se recu-

rre, a calcularla a partir de las velocidades ocbtenidas a
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temperaturas elevadas en un corto periodo de tiempo.

Los principios de la cinética quimica para la prediccion
de la estabilidad de principios activos, esta basada en el
hecho de que la velocidad de reaccién es proporcional al
numero de colisiones por unidad de tiempo. Para que una
colision sea eficaz es necesarioc que las moléculas que en
ella participan tengan una energia determinada llamada ener-
gia de activacidn ( E ). La frecuencia total de encuentros

entre dos moléculas reacionantes se denomina factor de fre-
cuencia ( & ).

Asi la constante de velocidad de reaccidén puede expre-

sarse por la ecuacién de Arrhenius:

o su forma logaritmica:

In=1Ln A -
RT
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R = Constante general de los gases.
A = Factor de frecuencia.

E = Energia de activacion.

=3
i

Temperatura absoluta.

Conocidos los valores de K a varias temperaturas eleva-
das, pueden determinarse los pardmetros A y E, y asi se
calcula la constante de velocidad de la reaccidén de degrada-
cién a la temperatura ambiente.

Sabiendc esta constante de velocidad y el orden de la
reaccion que se produce, se determina el valor de t, a par-
tir del cual se hace la previsidn del periodo de validez que
debera ser posteriormente confirmado o rectificado mediante

los correspondientes ensayos a tiempo real (44-50).
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LOBUPROFENO

1.- CARACTERISTICAS GENERALES

El lobuprofeno es un producto de sintesis de Laborato-
rios Juste, S.A.Q.F., nacido a partir de la seleccidén de una
serie de sustancias dotadas de propiedades analgésicas, peri-
féricas y centrales, con un nivel toxicolégico relativo que

le dota de una buena tolerancia (51,52).
En la molécula de Lebuprofeno destacan dos estructuras

perfectamente definidas, unidas entre si por un enlace ester:

Acido 2 -~ ( 4 - isobutilfenil ) - propidnico: (Ibuprofeno)
- 2 ~[ 4 - (3 -~ clorofenil ) - 1 - piperazinil j etanol:

(cloroalcanol)
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Férmula desarrollada:

o c1
' )
cn,-ca-cnz@ca-c-o-cnz-cuz—
| | N__/
CH, CH, H
c1

Clorhjdrato de 2 - ( 4 ~ isobutilfenil ) propionatoc de 2 -
{ 4 = ( 3 - clorofenil } - 1 - piperazinil ] etilo

Férmula empirica: C, H, Cl, N, O,
Peso molecular: 465.

El lobuprofeno se hidroliza "in vivo" dando ibuprofeno

Y cloroalcancl.

2.- _ACCION FARMACOLOGICA

Existen datos experimentales que demuestran que ambos
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productos de hidrdlisis actuan por mecanismos diferentes. Los
derivados del &cido arilpropidénico (ibuprofeno) actuan por
mecanismos periféricos, presentando efectos antiinflamato-
rios, antipiréticos y analgésicos que estin mediados por la
inhibicidén de la sintesis de prostaglandinas (53,54).

Por contra, el cloroalcanol presenta propiedades anal-
gésicas probablemente debidas a la actuacidén sobre mecanismos
serotoninérgicos, o bien, a la interrelacién entre mecanismos
serotoninérgicoé Yy opiaceos, dado el caracter de agonistas
serotoninérgicos que exhiben los derivados fenil piperazinil
alcanoles. Si bien, no puede descartarse el hecho de una
accidn directa sobre vias opiadceas dada la inhibicidn que se
produce del efecto analgésico del lobuprofeno tras la admi-
nistracion de naloxona.

Es precisamente esta actividad central la que dota al
lobuprofeno de unas caracteristicas claramente diferentes del
resto de los analgésicos no narcoticos existentes en el mer-
cado.

Independientemente de su actividad principal analgésica,
el lobuprofenc exhibe otra serie de acciones que le dotan de
un perfil farmacolégico caracteristico.

En primer lugar, la actividad antiinflamatoria del lobu-

profeno es practicamente irrelevante cuando se compara con
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ibuprofenc. Este hecho no es de sorprender, va que la este-
rificacién de derivados fenilpiperazinil - alcanoles con
otros agentes antiinflamatorios (4cido gquinolein) conduce a
compuestos con mayor poder analgésico y con propiedades an-
tiinflamatoriass maAs reducidas, siendo, ademas, menor su
potencial ulcerogénico.

En efecto, dosis equimoleculares de lobuprofeno e ibu-~
profeno demuestran. que el indice de ulcerogénesis del lobu-
profeno (I.U. = 2,89) es sensible y significativamente infe-
rior al del ibuprofeno (I.U. = 6,33). El posible mecanismo
es el incremento en la produccién, por parte del lobuprcfeno,
en la produccidén de moco gastrico, del orden de un 22 % fren-
te a controles; el ibuprofeno lo disminuye en un 2 %. Por
otra parte, el ibuprofeno eleva la produccidén de acido clor-
hidrico en un 167 % respecto al control, viéndose incrementa-
do en tan sélo un 66% por el lobuprofeno (55,56).

En cuento a su toxicidad a dosis miltiples ( 10, 66 y
400 mg/kg de lobuprofeno ), administrados en la rata ( 2 y 6
meses ), asi como en el perro ( 6 meses ), demuestran que el
lobuprofeno, pese a los elevados niveles de dosificacidn, es
un farmaco tolerable desde el punto de vista de sus efectos
adversos, manifestandose éstos especialmente a la dosis nas
elevada, afectando al tracto gastrointestinal de forma menos
lesiva que otros agentes antiinflamatorios no esteroideos, y

al eje hepatorrenal, probablemente como respuesta a la scbre-
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carga metabdlica y depuradora a que se someten estos organos
con dosis elevadas y tiempos prolongados de administracidn
del producto.

Por lo demas, en lo que se refiere a la farmacologia
general del lobuprofeno es destacable sefialar que el producto
no afecta parametros biolégicos basicos comeo temperatura
corporal, electrocardiograma, tensidén arterial, frecuencia
cardiaca, etc., mestrando una cierta actividad sedante dque
puede coadyuvar al efecto analgésico observado.

3.- [ESTUDIOS FARMACOCINETICOS

3.1.- FARMACOCINETICA EN RATA

Se ha estudiado simultaneamente la farmacocinética de
los dos productos resultantes de la hidrdlisis, después de la
administracién intravenosa y cral de una dosis udnica de 13
mg/kg de ( 3H/'C ) - lobuprofeno a ratas (57).

Los datos de concentracién plasmatica / tiempo de los
productos de hidrélisis ( H-ibuprofeno y '“C-cloroalcanol),
durante el rango de tiempos estudiados ( 0 - 168h) se ajusta-
ron a un modelo bicompartimental abierto ( figuras 1 y 2 ).
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Los paradmetros farmacocinéticos de 3H-ibuprofeno y
¥c-clorocalcanol obtenidos a partir de los datos de concentra-
cién plasmatica / tiempo tras la administracién i.v. y oral
de ( 3H / %) - lobuprofeno se recogen en la tabla I.
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Figura 1: Concentracién plasmatica de * H ibuprofenoc en

funcion del tiempo tras la administracién I.V. ¥y
oral de (°H / '“C) lobuprofeno.

4

Figura 2: Concentracidn plasmatica de %c-cloroalcanol en

funcién del tiempo tras la administracion I.V. ¥y
oral de (°H / **C) lobuprofeno.
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Parémetros 1.V- Orat
farmacocinéticos | 3y 1p orofenc |14c-Clorcatcanot| TH-Tbuprofens | 14c-Clorasicenol
T 13,36 1,81 20,38 0,91
Ay (ra/mi) 0.75 0,6 0,83 0,26
Ay (up/ml) - - az 1,17
Dosis (mg) 1,18 1,60 1,13 1,52
e 0,26 0,40 0,46 0,40
g Y 0,0108 0,0204 | 0,0106 0,0130
x, ah -- .- 1,88 2,08
v, (1) 0,0836 0,6531 0,048 0,8314
'vp [} 0,418 1,2704 0,4535 2,1960
v, 0,502z 1,9235 0,5119 3,027
Kyp 1 0,1150 D, 2326 0,269 0,2615
Ky 1) 0,0230 0,196 0,0282 0, 0990
Ky 01 0,1138 0,0682 0,1730 0,0525
e mgxttam 125,10 35,90 113,32 2,72
L (/) 0,0095 0,0446 0,0084 0,0437
Ky2/Kaq 5,01 1,% 9,56 2.6
%1210 1,02 3,49 1,56 4,98
K4/Kyg 0,20 1,75 0,16 1,88
Cogx (RO/ML) - - 16,64 1,06
Toex M . - 1,40 1,81
F -- - 0,91 0,6

Tabla I: Parametros farmacocinéticos de 3H-ibuprofeno y ‘c-
cloroalcanocl tras la administracién I.V. y oral de
(H / %c)-lobuprofeno en rata.
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La distribucién es un proceso mas répido qgue la elimina-
cién ( K, / K,, > 1) para ambos metabolitos. Por otra par-
te, estd favorecida la distribucién hacia el compartimento
periférico, ya que K; > K, y adenas v; >V, , para ambas
vias de administracién.

Los valores de las constantes de disposicidén lenta (8)
Y del aclaramineto (Cl) mostraron que la eliminacién es un

proceso relativamente lento para ambos productes.

Después de la administracién oral de { 3H/ %“c } - lobu-
prefenco, la biodisponibilidad de ambos metabolitos fueron: F
( 3 -~ ibuprofeno) = 0,91 y F ( "“c - clorocalcanol ) = 0,64;

y el t.x S€ alcanzé en ambos casos entre 1 -2 horas.

Para ambas rutas de administracién, el 3H-ibuprofeno se
excreté fundamentalmente en la orina ( 57 — 65 % ) , mientras
que s6lo una pequefia fraccién de '“C - cloroalcanol ( 21 -

33 £ ) se excretd por esta via (figuras 3 y 4).

Los parametros farmacocinéticos de la excrecioén urina-
ria, calculados a partir de los valores de porcentaje de
dosis que gqueda por excretar / tiempo, se dan en la tabla II.
El proceso de excrecidén urinaria puede describirse mediante
una ecuacién biexponencial, ya que se caracteriza por una
primera fase de eliminacién muy rédpida ( 0 - 24 h ) y una
segunda fase muy lenta ( 24 - 168 h ).
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Figura 3: Excrecidén acumulada tras la administracién oral
de (*H s/ ‘c)-lobuprofenc en ratas.
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2 - ' 1 } I : —+t
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T L 1 T

24 48 n 95 12'0 144 168

Figura 4: Excrecién acumulada tras la administracioén I.v.
de (°H / “C)-lobuprofeno en ratas.

55



1.v. orai

Pardmetros
3. 1% 3 1%
H-Ibuprofeno C-Cloroalcenct H- [buprofeno C-Cloroatcanol

U, 78,98 22,48 82,% 39,64

U, %,28 L3 16,18 3,87

K, 1 0,17 0,18 0,12 0,13

Ko 'Y 0,0226 0,0267 0,0221 0,0220

Tabla II:
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Parametros farmacocinéticos de excrecién urinaria

de 3H-ibuprofeno y ‘“c-cloroalcancl tras la admi-

nistracién I.V. y oral de (°H / '“C)-lobuprofenc
en ratas.
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En contraste con la excrecién urinaria, el ¢ - clo-
roalcanol se excreté principalmente en las heces ( 35 - 45

%), mientras que una fraccién muy pequefia de *H-ibuprofeno se
eliminé por esta ruta.

El andlisis estadistico de los resultados cobtenidos en

ratas machos y hembras, no mostré diferencias significativas.

3.2.- EBTUDIO EN PERRO DE LA BIODISPONIBILIDAD DEL LOBUPRO-
FENO EN COMPRIMIDOS

Con los distintos tipos de comprimidos desarrollados en
la parte experimental de esta tesis, se realizan ensayos de
bicdisponibilidad en animales de experimentacidén (58).

Se procedidé a estudiar la farmacocinética del metabolito
acido del lobuprofeno (ibuprofeno) tras la administracidn
oral, a dosis unicas, de los comprimideos que contienen 150 mg

de lobuprofeno. Se utilizan 6 perros hembras Beagle.

Los comprimidos empleados en el ensayo fueron los deno-

minados:
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= PFérmula DC-]

= Férmula DC-1-R

=~ Férmula VH-5

- Formula CD-1

Su composicién y sus caracteristicas son las que se
describen en los apartados correspondientes del desarrollo
experimental.

En las tablas III-IV se presentan los valores medios de
concentracién plasmatica de ibuprofenc obtenidos tras la
administracién de los comprimidos de lobuprofeno asi como el
error estandar de la media ( E.S$.M. ) y el nimerc de datos
utilizados. La representacién grafica de estos valores me-

dios se encuentran en las figuras 5 - 8.

A veces se observa, en algun perro, que los niveles
plasmiticos de ibuprofeno sufren una elevacién a las 24 horas
sobrepasando , en ocasiones, los niveles maximos obtenidos
tras las primeras horas de administracién (zona de maxima
absorcién). Este hecho podria ser explicado mediante la
existencia de un ciclo enterohepatico, ya que el lobuprofeno
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una vez absorbido se hidroliza produciendo ibuprofeno y clo-
roalcanol, el ibuprofeno se excreta por bilis, pero dado que
los animales estdn en ayunas, el esfinter de 0ddi permanece
contraido, produciéndose una acumulacién de ibuprofeno en la
vesicula biliar. cCuando el animal ingiere comida (8 horas
después de la administracién), se produciria una liberacién
al duodeno del contenido de la vesicula biliar con posterior
reabsorcidén del ibuprofeno y la consiguiente elevacién de los
niveles plasmaticos de este metabolito del lobuprofeno.

Los valores de biodisponibilidad calculados (una vez
obtenido el AUC para cada formulacién asi como para la admi-
nistracioén intravenosa) para las formulaciones ensayadas y
recogidos en la tabla VII, refuerzan la existencia de un
ciclo enterohepatico, ya que si bien los valores de biodispo-
nibilidad para las 8 primeras horas ( F'®) son menores a la
unidad, los calculados utilizando los datos de todo el perio-
do de muestreo ( F*3') son superiores a la unidad, lo que
seria imposible de explicar sin la existencia de un ciclo

enterochepatico.

No existen diferencias estadisticamente significativas
para la biodisponibilidad obtenida tras la administracion de
las diferentes formulaciones de lobuprofeno ni para el resto

de los parametros farmacocinéticos calculades.
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TIEMPO CONCENTRACION E.8.M. N
(h) (hg/ml)
0,5 1,712 0,593 4
1 3,658 0,758 6
1,5 4,583 1,329 6
2 5,362 1,528 6
3 5,452 1,906 6
4 5,363 2,123 6
5 4,616 1,974 6
6 3,304 1,398 6
7 2,326 0,949 6
8 1,135 0,368 6
24 2,643 0,674 3
31 1,762 0,785 6

Tabla III: Concentraciones plasmaticas medias de ibuprofeno
tras la administracién de un comprimide DC-1.
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TIEMPO CONCENTRACION E.8.M, N
(h) (ug/ml)
0,5 0,339 0,209 4
1 2,489 0,621 5
1,5 4,359 0,783 6
2 5,421 1,298 6
3 6,985 1,762 6
4 6,830 1,751 6
5 5,453 1,498 6
6 3,688 1,102 6
7 2,515 0,864 6
a8 2,255 0,904 6
24 2,416 1,115 6
31 0,930 0,520 5
Tabla IV: Concentraciones plamaticas medias de ibuprofeno

tras la administracién de un comprimido DC-1-R.
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TIEMPO CONCENTRACION E.5.M. N
(h) (4g/ml)
0,5 1,332 1,022 3
1 2,413 0,935 6
1,5 2,354 0,847 6
2 4,431 1,028 6
3 ' 6,675 1,183 6
4 6,512 0,976 6
5 6,707 1,511 6
6 5,682 1,742 6
7 4,404 1,775 6
8 3,020 1,302 6
24 2,224 1,084 6
31 0,910 0,373 5

Tabla V: Concentraciones plasmaticas medias de ibuprofeno
tras la administracién de un comprimido VH-5.
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TIEMPO CONCENTRACION E.B.M. N
(h) (pg/ml)
0,5 0,910 0,477 5
1 3,867 1,461 6
1,5 5,377 1,823 6
2 6,404 1,933 6
3 6,005 1,487 6
4 4,830 1,349 6
5 4,090 1,200 6
6 3,270 0,794 6
7 2,514 0,577 6
8 1,880 0,502 6
24 2,278 0,769 6
31 1,026 0,423 6

Tabla VI: Concentraciones plasmaticas medias de ibuprofeno
tras la administracidén de un comprimido CDh-1.
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Conc, buprofen w/rrl
P
=

Yiampe {horas}

Figura 5: Niveles plasmaticos medios de ibuprofeno tras la
administracién de un comprimido DC-1.

Conc. lbuprofen ug/mi

Tumpo (hocos)

Figura 6: Niveles plasmiaticos medios de ibuprofeno tras la
administracién de un comprimideo DC-1-R.
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Conc. Ibuproten ug,/mi
-
8
e
Pt

Tiempo (horas)

Figura 7: Nivgles plasmaticos medios de ibuprofeno tras la
administracién de un comprimido VH-5.

Conc. buprofen ug/ml

Figura 8: Niveles plasmidticos medios de ibuprofeno tras la
administracién de un comprimido CD-1.
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PARANETROS
o-8  0-31 0-8  0-31
COMPRIMIDOS AUC  aUC c t Xa r F
Bax nax
TIPOS -1
: (rg/ml *h) (ug/ml) (h) (h
DC-1 30,63 . 76,27 5,45 3 0,91 0,61 1,24
DC-1-R 34,26 83,34 6,98 3 0,80 0,68 1,35
VH-5 37,86 90,78 6,71 5 0,51 0,75 1,47
cD-1 31,53 76,36 6,40 2 1,10 0,62 1,24
1v 25,58 30,89 T P

Talba VII:

Parametros farmacocinéticos calculados con los

valores medios de concentracién de ibuprofeno en

las distintas formulaciones de lobuprofeno.
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4.~ oS P

De los resultados de la fase de preformulacidén, son las
caracteristicas de solubilidad del farmaco objeto de estudio,
las que permiten decidir sobre la conveniencia o no de desa-
rrollar una forma farmaceutica liquida en disolucidn.

Por otro lado, si se decide llevar a cabo el desarrollo
de comprimidos, a la hora de elegir un método de compresién
Y los excipientes que acompafian a un principio activo, en
este caso al lobuprofeno, hay que fijarse en una serie de
antecedentes que pueden resumirse y enumerarse de forma si-
guiente:

l.- Propiedades de flujo del lobuprofeno.

2.- Caracteristicas de estabilidad en estado sélido del

lobuprofeno.

3.- Compatibilidad principio activo - excipiente.

4.1.- CARACTERISTICAE DE BOLUBILIDAD
Es una molécula de escasa hidrosolubilidad, por su ele-
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vada lipofilia tanto en base como en forma de clorhidrato.
Esta baja solubilidad en disolventes acuosos se manifiesta
inclusive a pH muy bajos en los que existe una mayor posibi-

lidad de ionizacién, dado su caracter debilmente basico
(51,52).

Con la presencia de agentes solubilizantes en el medio
acuoso no se consigue aumentar la solubilidad por encima de
0,025 % p/v, lo que supone un grave inconveniente en la pre-
paracién de formas liquidas en solucién, tanto de uso oral
como parenteral. Por todo esto , se considera que la forma
farmaceutica de comprimidos es la que presenta mejores pers-
pectivas de viabilidad.

4.2.- 7PROPIEDADES DE FLUJO

La fluidez del material a comprimir es un parametro
critico para el proceso de compresién y depende de ciertas
caracteristicas fisicas del mismo como son forma, tamafho de
particula, densidad aparente y compresibilidad.

Es necesario un buen flujo del polvo para llevar a cabo
de forma eficiente las operaciones de mezcla y para consequir
una aceptable uniformidad de peso del comprimide acabado.

El lobuprofenb posee las siguientes propiedades fisicas:
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Forma: Placas y agujas.

Diimetro medio aritmético: 138,3 um.

Densidad aparente: 0,4907 g/ml.

Densidad real: 1,2802 g/ml..

Indice de Carr de compresibilidad: 31,79 %.

Anguleo de reposo: 48,32 ®°.

Poroaidad: 61,67 %.

Todos los valores hacen considerar al lobuprofeno como
material de malas propiedades de flujo.
4.3.- CARACTERIBTICAE DE ESTAEILIDAD EN ESTADO BOLIDO

El mecanismo de degradacién en estado sélido es, gene-
ralmente, complejo y dificil de dilucidar. Estas reaciones
cursan con lentitud lo que hace frecuente emplear para su
estudio, condiciones extremas de almacenamiento gue permitan

realizar, de forma rapida, una previsién de la estabilidad en

condiciones normales.
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Los procesos de degradacién inducidos o favorecidos por
la presencia de agua se estudian con distintos ambientes de
humedad relativa controlada.

La fotolabilidad se determina mediante la irradiacién
del producto con fuentes de iluminacién de diferente longitud
de onda.

La estabilidad en estado sélido del lobuprofeno se estu-
dié en las siguientes condiciones:

l.- Efecto de la temperatura elevada: 50°C.

2.- Efecto de la temperatura y humedad: - 40¢C 75%Hr

- 22¢C 65%Hr

3.- Efecto de la luz.

1.~ Efecto de la temperatura elevada. Se mantuvo a
50:C durante 50 dias lobuprofeno en estado sélido, no encon-
trandose significativo el coeficiente de correlacién entre el

tiempo y la concentracion de principio activo (p = 0,95}.
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2.- Efecto de la temperatura elevada y la humedad. En
condiciones de 40°C y 75% de humedad relativa se mantuvo el
lobuprofeno 56 dias, no habiéndose encontrado correlacién

significativa, es decir no se aprecia degradacién alguna.

A 22°C y 65% de humedad relativa, se mantuvo 60 meses
encontrandose un t99 de 243 meses.

3.~ Efecto de la luz. Las conclusiones de este ensayo
fueron que se deben tener precauciocnes con las radiaciones
que conhtengan en su espectro la longitud de onda de 366 nm (
luz solar directa y difusa ) sobre toto en largos periodos de
tiempo. Esto hace pensar en un posible recubrimiento de los
comprimidos y asi evitar este efecto nocivo de la luz.

4.4.- COMPATIBILIDAD PRINCIPIO ACTIVO~EXCIPIENTE

La elaboracién de comprimidos de una sustancia medica-
mentosa conlleva, habitualmente, la utilizacidn de diferentes
sustancias auxiliares que, al estar en contacto directo con
el principio activo, pudieran afectar a su estabilidad fisica
y quimica. Es, pues, necesario para la seleccién de los
excipientes que intervendran en la forma farmacéutica final,

el conocimiento de estas posibles interaciones.

71



LOBUPROFENO

Generalmente estas mezclas se almacenan en condiciones
forzadas de humedad y temperatura para deteccién de posibles
incompatibilidades.

4.4.1.- Con liguidos de granulacicép

Se prepararon disoluciones de lobuprofenc en una serie
de disolventes usados comunmente en granulacién via humeda,
se mantuvieron a 459C y se calcula con los valores de t, a
esta temperatura ( Tabla VIII ) de los que se concluye gue
podria ser utilizado cualquiera de los disolventes estudiados
en la granulacidén via humeda del lobuprofeno.

4.4.2.- cop excipientes
En los estudios de preformulacién del leobuprofeno
se comprobé la compatibilidad del principio activo con los
excipiente citados a continuacidn:
- Goma ardbiga.

- Kollidon K30

-~ Kollidon K25
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- Gelatina

~ Estearato de magnesio

~ Talco

- Lauril sulfato sdédico

~ Fosfato bicalcico anhidro

-~ Lactosa monchidrato

~ Almidon de maiz

~ Avicel pH 101

En este estudioc se mantuvieron las mezclas de lobuprofe-
no - excipiente a 50°C durante 5 meses, 40¢C y 75% de humedad
relativa durante 2 meses y 22°C y 65% de HR un tiempo de 30
meses. Al final del estudio se calculé el t, en aguellos

casos en gque se observeé una degradacion significativa, cuyos

valores se recogen en la tabla { IX ).
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DISBOLVENTE t (dias) - 45:C
920
Agua : Etanol 17
50 : 50
Metanol 41,7
Etancl 79,7
Isopropanol , 109,7

Tabla VIII: Valores de t,, a 45°C de lobuprofeno con mezZclas
de liquidos %e granulaciodn.
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CONDICIONES
50¢C 40*C 22+¢C
75% Hr 60% Hr

EXCIPIENTES {t dias) (t dias) (t dias)

90 90 90
Estearato 4303 281 1161
magnésico
Laurilsulfato
sédico 397 141 1468
Kolliddén K~25 4215 302 ———
Fosfato bical-
cico anh. 2942 2 | 2 meme——— _——
Almiddén maiz 4874 2 | 2 =——— —_—
Avicel pH 101 2845 241 965

Tabla IX:

Valores de t
excipientes 3%

ciones de almacenamiento.

del lobuprofenco en mezclas con
comprimidos, en distintas condi-
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OBJETIVO Y PALNTEAMIENTO

De los resultados obtenidos en el desarrollo del progra-
ma de preformulacién del lobuprofenc se pudo concluir que de
las dos formas farmaceuticas proyectadas inicialmente: com-
primidos y soluciones inyectables, era la primera la gque
presentaba mejores perspectivas de viabilidad desde el punto

de vista tecnoldgico.

Asi pues se descarta la posibilidad de elaboracidn de
formas liquidas en disoclucidén del lobuprofenc, al menos en un
futuro préximo, y se continua el desarrollo galénico de este
nuevo analgésico, orientandole hacia la forma farmaceutica de
comprimidos. Precisamente el desarrollo de la etapa de for-
mulacién de los mismos constituye el objetivo de la presente
Memoria.

El puntc de partida es un profundo estudio de los resul-
tados de la fase de preformulacién, recogiendose en la parte
general de esta Memoria aquellos que presentan una mayor
transcendencia para el planteamiento de la misma. Asi se
pueden seleccionar los excipientes mas adecuados para cada
proceso tecnolégico, ocbteniendose diferentes tipos de compri-
midos. En todos los casos la cantidad de lobuprofeno por

unidad posolégica, es de 150 mg.
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En base a sus caracteristicas galénicas y a la mayor

facilidad de su elaboracidn, se eligen los que, posteriormen=-

te, se someten a los correspondientes estudios de estabili-

dad.

A su vez estos comprimidos son suministrados al corres-

pondiente equipo de investigacién que lleva a cabo los estu-

dios de biodisponibilidad.

Segun lo indicado, el desarrollo experimental,se desa-

rrolla con el siguiente planteamiento:
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1.~ Seleccidon de sustancias auxiliares, teniendo en
cuenta las caracteristicas del lobuprofeno asi comoc las
de las materias primas que se vayan a utilizar, con el
objetivo de que estas ultimas contrarresten las propie-
dades del principio activo que puedan suponer un incon-
veniente para la obtencién de la forma farmaceutica
propuesta.

2.- Validacién de un método de cromatografia de liqui-~
dos de alta resolucion para la valoracion del lobuprofe-
no tanto durante el proceso de elaboracién como en pro-

ducto terminado.
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3.~ Obtencién de varios tipos de comprimidos que difie-
ren entre si, tanto en cuanto a composicién como a méto-
do de fabricacidn.

Mediante los correspondientes ensayos de los pro-
ductos intermedios (granulados o mezclas pulverulentas
principio activo-excipiente) asi como de los comprimi-
dos, se podra decidir respecto a la conveniencia de

incluirlos o no en los estudios de la fase siguiente.

4.- Estudios de estabilidad. Se realizan en su doble
vertiente: estabilidad fisica y estabilidad quimica.

Los comprimidos se mantienen almacenados en condiciones
normales, asi como en condiciones forzadas de temperatu-

ra y/o humedad.
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I.- BELECCION DE BUSTANCIAS AUXILIARES






SUSTANCIAS AUXILIARES

Por las caracteristicas fisicas del lobuprocfenc, se le
puede catalogar como un material cohesivo con malas propieda-
des de flujo. Es esta la circustancia principal que hay que
tener en cuenta al pensar en los excipientes que se van a
utilizar en la preparacién de los comprimidos.

Asi mismo estas propiedades pueden suponer un importante
inconveniente para la obtencién de comprimidos por compresién
directa. Aun asi, no se descarta " a pripori " este método de
elaboracién, pues se piensa que combinandc adecuadamente
naturaleza y proporcién de excipiente puede resolverse este
problema.

La elevada estabilidad del lobuprofenc al estado sélido,
asi como los resultados de los estudios de compatibkilidad con
excipiente indican que no es necesario tomar excesivas pre-
cauciones a este respecto tanto en cuanto a la naturaleza de

los elementos de formulacidén como a las condiciones de mani-
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pulacién, salvo en lo que se refiere a su fotolabilidad,
mucho mas manifiesta a la longitud de onda de 366 nm, por lo
que hay que evitar durante su conservacién y manipulacion la
incidencia de la luz solar directa o difusa.

Por esto mismo se han incluido entre las sustancias
auxiliares las necesarias para llevar a cabo el recubrimiento
de, al menos, un tipo de comprimidos.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, asi comp tam-
bién criterios de tipo econémico y de disponibilidad de las
materias primas, se han seleccionado una serie de excipientes
para su utilizacién en el desarrollo del presente trabajo,
cuyas caracteristicas mas relevantes se indican a continua-
cidn,
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l.- (™ STIC

ALMIDON DE MAIZ

Compoaicién: Almidon de maiz.
Férmula empirica y peso molecular :
( Cs Hyy O5) n n = 300-1000 PM = variable.
Uso principal : Diluyente, disgregante y lubrificante.
Tamaific medio de particula = 17 u.
Densidad aparente = 0,658 g/cc.
superficie especifica ¢ 0,6 ~ 0,75 m®/g.
PE 3 (al 2% ) 5,5 - 6,5.
Contenido en humedad : 10 - 14 %.
S8olubilidad : Escasamente soluble en agua a 25 ®C.

Estabilidad : Estable si se almacena en lugares frios, secos

89



SUSTANCIAS AUXILIARES

Y en recipientes cerrados.

Incompatibilidades : ninguna.

Precauciones en su manejo : Utilizar en lugares ventilados.

Aplicaciones en tecnologia farmaceiutica : La pasta de almi-
don ( 5 - 25 § p/p ) es muy utilizada en procesos de granu-
lacién via humeda como aglutinante. Como desintegrante se
utiliza en una proporcién 3 - 15 § . También se emplea como
diluyente. Presenta propiedades lubrificantes. En general,
se obtienen comprimidos fragiles (59).

ALMIDON 8STA RI-1500

Este almiddén se fabrica por modificacién fisica del
almidén de maiz ( 5 § libre de amilasa, 15 % libre de amilo-
peptina y 80 ¥ almidén sin modificar ) . Durante el proceso
de fabricacidén no se afaden aditivos quimicos, por lo que
quimicamente hablando, el almiddén STA RX-1500 es equivalente
al almidén de maiz U.S.P., excepto en la solubilidad en agqua
fria (maximo 20 %).

90



SUSTANCIAS AUXILIARES

Aplicaciones en tecnologia farmaceutica :

Como agente desintegrante, en compresién directa y
via humeda.

Por su flujo libre, se utiliza como excipiente de
capsulas de gelatina dura.

Vehiculo de compresién directa de comprimidos, por

ofrecer un flujo adecuado y propiedades lubrifican-
tes.
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AVICEL PH 101

Composicidén si Celulosa microcristalina.
Poérmula empirica y peso molecular:
( C, Hyy O )n n = 220 PM , 36.000
Uso principal : diluyente y disgregante.
Tamafio medio de particula : 50 pu.
Densidad aparente : 0,43 g/cc.
Superficie especifica : 11,2 m?/qg.
PE : (suspensién al 12,5 % ) 5,5 - 7,5.
Contenido en humedad : 4 - 6 %,
Bolubilidad : Insoluble en agua, acidos diluidos y la mayo-
ria de los solventes organicos. Ligeramente soluble en solu-

cién de hidréxido sédico.

Estabilidaa : Aunque es higroscopico es estable si se

almacena en recipientes cerradoes.
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Incompatibilidades : ninguna.

Precauciones en su manejo : ninguna.

Aplicaciones en tecnologia farmaceutica :

= Diluyente - aglutinante, en granulacién via humeda y

compresion directa en una proporcién 5 - 20 %.

~ Disgregante, antiadherente, lubrificante, en pro-
porcion que oscila entre 5 - 20 %.

Proporciona comprimidos suficientemante duros aun a baja
presién (60-63).
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LACTOSA MONOHIDRATO

Composicién: a - lactosa monohidrato.
Férmula empirica y peso molecular:

C,, Hy 0y, .H, O * PM = 360.31
Uso principal: Diluyente de capsulas y comprimidos.

Tamafio medic de particula: < 40 u menos de un 10 ¥ y >74
menos de un 1 %.

PH: ( en solucién ai 10 %) 4,0 - 6,5.

Contenido en humedad: 5,5 %.

Solubilidad: Soluble en agua fria al 20 %. Soluble en amo-
niaco y acido acético. Ligeramente soluble en alcoholes

diluidos. Insoluble en cloroformo, eter y alcohol absoluto.

Estabilidad: Almacenar en recipientes bien cerrados para

prevenir la captacién de humedad y olores.

Imcompatibilidades: Reaccidn de Maillard con compuestos con

un grupo amino primariec, formandose productos de color ma-
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SUSTANCIAS AUXILIARES

Esta reaccién es acelerada cuando se utilizan lubrifi-~

cantes alcalinos. También forma compuestos coloreados en
presencia de arsénico.

Precauciones en su manejo: ninguna.

Aplicaciones en tecnologia farmacéutica:

Diluyente de comprimidos o capsulas, utilizandose en

proporciones del 65 % al 85 %, Los tipos de tamario

de particula mds fino se utilizan en granulacién via
himeda.

Para "film - coating”, se utiliza para modificar las
propiedades desintegrantes de algunos polimeros.

En "sgugar - coating", se combina con sucrosa 1 : 30

para obtener las soluciones de recubrimiento con
azucar (6Q¢).
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EMCOMPRESS

Composicién: Fosfato cdlcico dibasico dihidratado.
Férmula empirica y peso molecular:
CaHO‘P.zHO PM = 172,09

Uso principal: Vehiculo de compresién directa y en capsulas
de gelatina dura.

Tamaiio medio de particula: 200 u.

Densidad: 0,91 g/cc

Ph: 7,4.

Contenido en humedad: 1,1 - 20 % sequn el método de determi-
nacién. Normalmente se determina por pérdida de pesc por
ignicién donde la pérdida incluye agua libre , agua de hi-
dratacién y la eliminacién de un mol de agua por cada dos

moles de Ca HO, P al convertirse en pirofosférico.

Solubilidad: Relativamente insoluble en agua y alcchol.
Relativamente soluble en dcido clorhidrico diluido y nitrico.
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Estabilidad: Estable almacenado en recipientes cerrados, no
higroscépico.

Imncompatibilidades: Debido a su alcalinidad y a su contenido
en calcio, con &cidos y tetraciclinas.

Aplicaciones en tecnologia farmacéutica: Como excipiente de
compresién directa proporciona comprimidos duros. General-
mente no precisa de adiccidn de deslizantes. En una propor-
cién superior al 50 ¥ los comprimidos disgregan rapidamente.
No es recomendable su utilizacién en elevada proporcién con
principios activos poco solubles en agua (60).
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GOMA ARABIGA

Composicidén: Acacia.
Peso molecular: 240.000-580.000

Uso principal: como aglutinante, agente suspensor y/o visco-
sizante, agente emulsiocnante y/o solubilizante.

pH: 4,5 - 5,0.

8olubilidad: 1 g de goma arabiga en 2,7 g de agua. Insolu-
ble 1 g en 20 ml de glicerina y propilenglicerol.

Viscosidad de las soluciones: Variable. Sigue un comporta-
miento Newtoniano.

Eatabilidad: Estable en recipientes herméticos, sin aire ,
almacenado en lugares frios y secos. Es posible su degrada-

cidén por enzimas o bacterias.

Incompatibilidades: Alcohol, adrenalina, morfina, fenol,
taninos, etc. Muchas sales reducen la viscosidad de las
soluciones de acacia , mientras que las sales trivalentes

inician su coagulaciédn.
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Precauciones en su manejo: ninguna.

Aplicaciones en tecnologia farmacéutica: Como aglutinante de
comprimidos se utiliza en una proporcién 1 - 5 %. Como

agente emulsificante y suspensor se utiliza en una proporcidn
de 5 - 10 %.
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GELATINA

Composicidn: Gelatina.
Peso molecular: Oscila entre 15.000 - 250.000.

Usec principal: En recubrimiento, agerite suspensor y viscosi-
zante, aglutinante de comprimidos.

Densidad: 1,325 g/cc.
PH: caracter anfétero.

Bolubilidad: En agua a 25 #C absorbe mas de 10 veces el
volumen de agua, pero no se disuelve. A 37¢C se disuelve al
20 §. En &cidos y bases fuertes tiende a precipitar.

Estabilidad: Almacenar en recipientes bien cerrados y con
control de temperatura y humedad.

Incompatibilidades: Calentamiento prolongado por encima de
40:C. Evitar la presencia de acidos o bases fuertes, enzimas
protoliticas, bacterias, electrolitos, surfactantes, alcoho-
les e iones metéalicos.

Precauciones en su manejo: ninguna.
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Aplicaciones en tecnologia farmacéutica: Para recubrimientos
de principios activos. Como aglutinante en solucién acuosa
del 10 - 20 %, en caliente.
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CARBONATO DE MAGNESIO LIGERO

Composicidén: Carbonato de magnesio ligero.
Férmula empirica y peso molecular:
MgCo; . Mg(OH), . 3H,0 PM = 365.30
Uso principal: Adsorbente en comprimidos.
Bolubilidad: Practicamente insoluble en agua y otros solven-
tes. En &cidos diluidos se disuelve con efervescencia.

Soluble en agua conteniendo €O, .

Estabilidad: Es estable en aire seco y a la luz. Debe ser
almacenado en recipientes herméticamente cerrados.

Imcoupatibilidades: Los &cidos disuelven el carbonato de
magnesio, con la liberacién de co, .

Precauciones en su manejo: Con &cidos diluidos y humedad:
Aplicaciones en tecnologia farmacéutica: Como excipiente de

compresién directa en un 45 % o superior y como adsorbente
entre un 0,5 - 1,0 %.
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ACDIBOL

Composicién: Goma de celulosa modificada.
Uso principal: Disgregante.
pPH: En dispersién acuosca al 1%, 5,0 - 7,0.

Granulometria: Un maximo retenido en 200 g y un maximo en
325 u.

Contenido en humedad: Menor de un 10%.
8olubilidad: Practicamente insocluble en agua.

Aplicaciones en tecnologia farmacéutica: Acelera la veloci-
dad de disolucién y disgregacidén, pero no varia la dureza de
los comprimidos. Efectivo en compresidn directa y en granu-
lacién via himeda. Los niveles de utilizacién mas usuales se
encuentran entre 0,5 -~ 5%, aunque puede ser utilizado en
mayor proporcién (64-65).
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TALCO

Composicidén : talco purificado.

Uso principal: 1lubrificante y deslizante.

Tamano medio de particula : 73 - 83 § menor de 2,0 u.
Suparficie espacifica : 12 m® /qg.

pH ¢ (dilucién 1 : 5 ) 6,5 - 10.

Contenido en humedad : 0,16 - 0,24 %.

Bolubilidad : Insoluble en agua y solventes organicos, aci-
dos frios y dlcalis diluides.

Estabilidad : Estable. ALmacenar en recipientes bien cerra-
dos.

Incompatibilidades : Con compuestos de amina cuaternaria.
Precauciones en su manejo : Uso de mascarilla.

Aplicaciones en tecnologia farmaceutica : Como lubrificante

y deslizante en una proporcién de 1 - 10 ¥. Como antiadhe-
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rente del 1 - 5 ¥ (66).

105



SUSTANCIAS AUXILIARES

ESTEARATO DE MAGNESIO

Composicién: Estearato de magnesio.
Férmula empirica y peso molecular:
Cy Hy Mg O, PM = 591,3
Uso principal: Luﬁrificante, deslizante y antiadherente.
Densidad: 1,03 g/cc.
Superficie especifica: 2,45 - 16,0 m? /q.
PH: 6,2 - 7,4.
Contenido en humedad: 3 - 4 %.

8olubilidad: Insoluble en agua, alcochol y éter. Ligeramente
seluble en alcohol caliente y benzeno.

Estabilidad: Estable almacenado en lugar fric y sece, en

recipientes cerrados.

Precauciones en su manejo: ninguna.
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Aplicaciones en tecnologia farmacettica: Como lubrificante,

deslizante y antiadherente en una proporcién que oscila entre
0,25 ¥ y 2 ¥. El estearato de magnesio por su hidrofobia,
retarda la velocidad de disoclucién de los comprimidos, luego

sera usado en la concentracién mas baja que sea posible (66).
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COMPRITOL 888

Composicidén: Behenato de glicerol.

Uso principal: Lubrificante.

Tamafio medio de particula: 5 - 50 u.

Superficie especifica: 0,65 m’/g.

Contenido en humedad: menor o igual de un 0,5%.
Solubilidad: Insoluble en agua, n-hexano, etanol y éter
etilico. Soluble en cloroformo en caliente, cloruro de meti-

leno y xileno.

Estabilidad: Guardar en recipientes cerrados y a tempera-
turas inferiores a 35 ®*C. Proteger de la luz y humedad.

Aplicaciones en tecnologia farmacéutica: Como lubrificante
y antiadherente de comprimidos de un 3 - 9%. Produce muy
ligero retraso en velocidad de disclucién . Como excipiente
de liberacién controlada en capsulas duras y comprimidos, en
una proporcioén del 30 % (67-68).
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EUDRAGIT E 100

SUSTANCIAS AUXILIARES

Composicién: Es un copolimerizado de caracter catidénico a
base de metacrilato de dimetilaminoetilo y de ésteres neutros

del acido metacrilico. No contiene plastificantes, gue ni son

necesarios ni recomendables para su elaboracién.

Férmula empirica y peso molecular:

R = CHy , C, H,

El peso molecular medioc es de 150.000.

Solubilidad: Preferentemente en isopropanol, acetona ,etanol

y cloruro de metileno, asi como mezclas de los mismos.
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Estabilidad: Proteger de la humedad y la temperatura (no
superior a 309C), bajo estos requerimientos se conserva el
producto durante dos afios. Los grumos gue pueden formarse a
temperaturas elevadas se deshacen y disuelven, por lo gene-

ral, facilmente, sin que perjudique a la calidad de la sus-
tancia seca.

Aplicaciones en tecnologia farmacéutica:

= Para obtener recubrimientos de medicamentos solubles

en jugo gastrico y de rapida disgregacién.

- Para enmascarar el mal sabor de un medicamento, por

su resistencia a la saliva.

- Para mejorar el aspecto de los comprimidos.

Las peliculas de Eudragit E se disuelven en jugo gastri-
co, asi como enh una solucién debilmente acida, hasta pH = 5,
en sales poliméricas. La velocidad de disolucidén de las
lacas aumenta con la acidez, de acuerdo con la curva repre-
sentada en la figura 9 , y disminuye hacia la zona neutra.
Por encima de pH = 5, una zona que oscila entre aproximada-
mente neutra y debilmente alcalina, se produce un hinchamien-

to de la laca, simultaneamente a un aumento de permeabilidad
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de agua. EL agua gue penetra en el nicleo del comprimido,
ocasiona un hinchamiento y desintegracién acelerado del mismo
(69-70).

Velocidad
de .
aisolucion

Figura 9: Velocidad de disolucidn de Eudragit E 100 en fun-
cién del pH del medio.
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POLIETILENGLICOL 6000

Composicién: Diestearato de polioxietileno.

Formula empirica y peso moclecular:

i i
R-¢C-({ OCCH, )n = O -C - R n = 150

o
il
R - € - ( mezcla de palmitatos y estearatos)

Peso molecular medio = 6000

Uso principal: Agente humectante y/o solubilizante, agente

emulsionante.
Bolubilidad: Soluble en agua y alcochol.

Estabilidad: Almacenar en recipientes hermeticamente cerra-

dos y con control de temperatura.

Incompatibilidades: Se hidroliza en presencia de soluciocnes
de alcalis. Se saponifica con dcidos y bases fuertes. Nive-
les por encima del 5 % causa una disminucién en la actividad
antimicrobial de tetraciclinas, bacitracin, cloranfenicol,

fenoximetilpenicilina y penicilina sédica.

112



SUSTANCIAS AUXILIARES

Aplicaciones en tecnologia farmacéutica: el PEG - 6000 pre-
senta propiedades hidrofilicas y puede unirse a otros surfac-
tantes y actuar de emulsionantes en cremas ( 0,5 - 10 %).
También se emplea como excipiente de supositorios (1 - 10 %),
lubrificante y abrillantador de comprimidos.
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DIOXIDO DE TITANIO

Composicién: Dioxido de titanio.

Férmula empirica y peso molecular: Tio, PM = 75,88
Uso principal: Agente de recubrimiento.

Tamafic medio de particula: 0,3 um.

Densidad: 3,8 - 4,2 g/cc.

8olubilidad: Insoluble en agua, ClH y NO,H y SO,H, diluido.
Soluble en SOH, y HF en caliente.

Estabilidad: Extremadamente estable a altas temperaturas.
Puede perder pequefas cantidades de oxigeno por interaccion

con energia radiante. Preservarlo en recipientes bien cerra-
dos.

Precauciones en su manejo: ninguna.
Aplicaciones en tecnologia farmacéutica: Pigmento blanco

para peliculas de comprimidos y capsulas. Se puede adicionar

a preparados dermatoldégicos para proteccisén tépica.
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LACA AZUL BRILLANTE V

Denominaciones: C.I. Food Blue n®*5. C.I. 42.051. C.E.E.
E - 131.

Uso principal: colorante artificial permitido para usc ali-

mentario registrado en Sanidad con el numerc 31.88/b-541.

8olubilidad: en agua.

Estabilidad: Estabilidad moderada frente a la luz y el ca-

lor. Su solidez frente a los acidos es débil y buena frente
a los alcalis.
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2.- NOMENCLATURA DE IAS FORMULACIONES

Con los excipientes descritos, tomando los adecuados
seqin el proceso de elaboracién que se vaya a seguir, se
desarrollan diferentes formulaciones para cuya identifica-

cidn, a partir de este momento, se utiliza una nomenclatura
basada en: '

a.~- Dos letras que hacen referencia al método de fabri-
cacién de los comprimidos:

VH: granulacién por via humeda.
DC: doble compresioén.
CD: compresién directa.

b.- Un nimerc arabigo que se refiere a una composicidén
cualitativa y cuantitativa determinada de los comprimidos
para cada método de elaboracién y que se indica en los apar-
tados correspondientes. Asi mismo representa el mimero de

orden de las formulaciones ensayadas.

Asi unos comprimidos tipificados come VH-5, indican que
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su composicién corresponde a la quinta dentro de los que se

han ensayado mediante granulacidn via humeda.

C.- Una R expresa que se trata de comprimidos recubier-
tos.
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VALIDACION

Cualquier estudio quimico de un producto requiere 1la
puesta a punto de un método analitico especifico del princi-

pio activo asi como la validacién del mismo.

La validacién demuestra que un método es lo suficiente-
mente fiable como para producir el resultado previsto dentro
de intervalos definidos.

Sin fiabilidad en los resultados analiticos obtenidos al
evaluar la calidad de materiales de partida, intermedios de
fabricacidon y producto acabado, es imposible asegurar que el
medicamento cumple las especificaciones exigidas y que, por
lo tanto, su calidad es adecuada (70-80).

Un registro de validacién es aplicable en los siguientes
apartados:

- Desarrollo farmacéutico.
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= Métodos de control en materiales de partida.

- Controles en procesos durante la fabricacién del
producto farmacéutico.

- Métodos de control en productos intermedios.

~ Métodos de control en producto final.

= Métodos de control en los estudios de estabilidad,

tanto en principio activo como en producto final.

Son requeridos datos de revalidacién cuando se hayan
producido cambios significativos en el proceso de fabricacién

del principio activo o en la composicién del producto acaba-
do.

En este apartado se procede a la validacién del lobupro-
feno por cromatografia liquida de alta resolucién en las
diferentes formulas de comprimidos: ¢D-1, DC-1, DC-2, VH-5;
la validacidén de la férmula DC-1-R no se realiza por tener un
cromatograma superponible al obtenidc con la fdérmula DC-1 y
ademds porque el porcentaje de la cubierta no representa mas
de un 5,5 % del peso total.

Se han tomado como referencia los requisitos que a tal
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efecto han sido sugeridos por los siguientes organismos:
Comunidad econdémica europea ( CEE ), Organizacién mundial de
la salud ( OMS ), Pharmacopeial forum ( PF ) y Centro nacio-
nal de farmacobiologia ( CNF ).

PARAMETRO A VALIDAR CEE ‘ OMS PF CNF
Limite de deteccidn — — * _—
Linealidad * * * *
Sensibilidad * * * *
Exactitud * * * *
Precisioén * * * *
Selectividad — * * ——
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1.~

124

Cromatégrafo de liquidos Hewlett - Packard, modelo
1090 , ordenador HP 85 B y unidad de disco HP 9121.

Columna Novapak C18; 4 u de tamafic de particula;
15cm * 3,7 mnm.

Acetonitrilo calidad HPLC . Panreac.

Acetato sédico calidad analisis. Merck.

Sistema de filtracidn Millipore de 13 mm de didmetro.

Filtros de di-fluoruro de polivinilideno de 0,45 u.
Millipore.

Programa de ordenador EVA.



2.-

VALIDACION

Condiciones del método por HPLC:

- Longitud de onda =
= Flujo = 1 ml / min.

- Temperatura del horno =

-~ Volumen de inyeccidén =

254 nm

40

°C.

3 kl.

~ Tiempo de anadlisis = dejar eluir aproximadamente 3,5

min.

Acetonitrilo :
( 95

- Eluyente =

Preparacién de las muestras:

Acetato sédico 0,01 M
5 )

Se toman al azar 10 comprimidos de cada tipo, se tritu-

ra, cada muestra, en mortero de porcelana y se pesa con exac-

titud la cantidad de ella que contenga los mg de lobuprofeno

gue se precisan.

Se lleva a matraz aforado de 25 ml y se
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enrasa con acetonitrilo, se mantiene en agitacién durante 10
minutos. Una alicuota se filtra y se diluye, en los casos

necesarios, procediendose a su lectura por HPLC.

Limite de deteccidén y cuantificacién

El limite de deteccidn se define como la minima cantidad
de analito que puede ser detectada, pero no cuantificada como
un valor exacto. Es un término cualitativo. Es un parametro
analitico de gran interes para productos de degradacidn,
contaminantes e impurezas. Se calcula como la desviacién
tipo de la sefial a la concentracién mas baja , dividida por
la pendiente de la recta de regresién definida por los puntos
disponibles y multiplicada por el valor de "t" correspondien-
te a un nivel de probabilidad de 0,99.

El limite de cuantificacién es la menor concentracién o
cantidad de analito de una muestra que puede ser determinada
con aceptable precisién y exactitud bajo las condiciones
experimentales establecidas. Es un término cuantitativo.
Este parametro se determina sumando la media de las respues-
tas a concentracién baja, dividida por la pendiente de 1la
recta de regresién, al limite de deteccidn basado en la rela-

cién sefal - ruido.
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Los datos necesarios se obtienen preparando:
1.~ Una muestra con una concentracién de lobuprofeno conocida

Y tan pequefia que dé una sefial apenas diferenciable del ruido
de fondo del HPLC.

2.~ Una muestra de concentracioén conocida de lobuprofeno (1

mg/ml ) que dé una sefial perfectamente medible.
En la tabla se recogen los parametros:

- Coeficiente de correlacién (p £ 0,01) de la recta

definida por todos los puntos disponibles.

- Prueba "t" de la pendiente de la misma recta
(p £ 0,01).

- Limite de deteccidn (ug).

- Limite de cuantificacién (ug).

Linealidad:

Se define como la capacidad del método analitico para
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producir resultados directamente proporcionales a la concen-

tracién del analito en la muestra en un intervalo definido.

Los datos necesarios para calcular el intervalo de li-
nealidad se obtienen preparando una serie de muestras con
diferentes concentraciones de lobuprofenoc.

La concentracién inferior debe ser igual o superior al
limite de cuantificacién. La superior debera dar una sehal
elevada, pero dentro de la regién éptima de respuesta del
instrumento de medida. El numero de muestras debe ser ideal-
mente alto ( no mas de 20 ) de forma gque las concentraciones

se encuentren repartidas en todo el intervalo experimental.

Por lo tanto se preparan con cada formulacidén cuatro
muestras de concentraciones aproximadas de principio activo:
0,25; 0,70; 1; 1,4 mg/ml. Cada muestra se prepara cuatro
veces.

Se establece el intervalo de linealidad, mediante técni-
cas de correlacién, a partir de los valores de concentracion
mas bajos introducidos, incluyendo a los mismos. Toda la
informacién restante se refiere a la recta definida solamente

por los puntos pertenecientes al intervalo lineal.
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Los parametros recogidos en la tabla son:

- Limite inferior y superior del intervalo lineal, asi
comc el numerc de datos.

- Coeficiente de correlacidén.

- Término independiente, prueba de "t" para demostrar

si difiere significativamente de 0 y desviacién
tipo.

- Pendiente y su coeficiente de variacidn.

- Prueba de "F" (andlisis de la varianza de la
regresién).

S8ensibilidaad:;

Se define como la capacidad del método analitico para

detectar pequefias variaciones en concentracién.
Se expresan los parametros :

- Sensibilidad de calibrado que es igual a la sefial por

unidad de cantidad, es decir, valor de la pendiente de la
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curva de calibrado. Se considera aceptable dicha pendiente
si el coeficiente de correlaciodn de la recta es significativo

para una p = 0,05, en tal caso se realiza la prueba de "t"
para dicha pendiente.

- Sensibilidad analitica, es igual al cociente entre la
sensibilidad de calibrado o pendiente y la desviacién tipo de
la respuesta a una concentracién determinada. Mientras que
la sensibilidad de calibrado es constante dentro de un inter-
valo determinado, la sensibilidad analitica varia con 1la
concentracion del pricipioc activo puesto que la precisidn
cambia con la cantidad de analito presente en la muestra.
Por lo tanto se recogen tres valores de sensibilidad del
iimite inferior y superior, correspondientes al limite infe-
rior y superior de concnetraciones respectivamente y sensibi-
lidad media, calculada con la desviacién tipo residual de la

regresién.

- Capacidad discriminante , definida comc la mas peque-
fna diferencia de concentracién que puede ponerse en evidencia
con una probabilidad determinada y obtenida multiplicando el
inverso de la sensibilidad analitica por el valor de "t" co-

rrespondiente.

Para definirlos se prepara una serie de muestras (5)
conteniendo una concentracién de analito igual al limite

superior del intervalo en el que se desea conocer la sensibi~
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lidad, es decir, 1,4 mg/ml de lobuprofeno y otras 5 muestras
conteniendo la concentracién del limite inferior del interva-
lo (0,25 mg/ml).

Exactitud:

Se expresa como el grado de acercamiento entre el valor
obtenido y aceptado como valor verdadero; aporta informacién

de los errores sistematicos.

La exactitud se estima preparando cuatro concentracicnes
diferentes, que cubran el intervalo de linealidad. Cada
concentracién se prepara 2 veces. Las concentraciones utili-
zadas son : 0,25; 0,70; 1; 1,4 ng/ml.

De acuerdce con este procedimiento el tratamiento esta-
distico seguido consiste en comparar la recta de regresion
definida por los puntos, cantidad adicionada - cantidad recu-
perada, con la recta tedérica de pendiente 1 y término inde-

pendiente 0.
Los parametros recogidos en la tabla son:

- Test del error proporcional (paralelismo) para la

pendiente de la recta de regresion.
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= Test del error constante para el término independien
te.

= Prueba de "t" para determinar si las diferencias
entre el valor afadido y recuperado no difieren sig
nificativamente ( p > 0,1 ).

Precisioén:

La precisién de un método analitico expresa el grado de
acercamiento (dispersién) entre resultados individuales cuan-
do el método se aplica repetitivamente a multiples muestras
de una homogénea. La precisidén da idea de los errores alea-
torios.

La precision viene dada por la media de la sefal para el
valor de concentracién elegido, por la desviacidén tipo para
la dispersion de los resultados y, mas utilizado, por el
coeficiente de variacién. E1 valor aceptable de precisioén de
un método depende de la concentracidén del analito y del nuime-

ro de repeticiones del analisis.

En la tabla siguiente se establece el coeficiente de
variacion maximo permitido en un método analitico en funcién

de los limites de aceptacién del resultado y del numero de
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réplicas.
INTERVALO DE CV (%) maximo aceptable
ACEPTACION (%) n= 1 2 3 4 5
95 - 105 1,9 2,7 3,3 3,8 4,2
90 - 110 3,9 5,5 6,7 7,8 8,7
85 =~ 115 5,8 8,2 11,6 11,6 12,5

Un estudio de precisién completo requiere la realizacién
de la precisién del método analitico y del sistema instrumen-

tal. Estc se lleva acabo de la siguiente manera:

1.- Método analitico. Se realizan dos determinaciones de una

misma muestra preparada 5 veces diferentes.

2.~ Precision del instrumento de medida (HPLC). Se prepara

una unica muestra y se determina 10 veces consecutivas.
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Los parametros recogidos en la tabla son:

Método analitico:

~ Media de la sefial de la muestra preparada.

- Desviacién tipo de la dispersién de los resultados-.
- Coeficiente de variacion.

- Intervalo de confianza de la media y de los resulta-

dos individuales para una p = 0,05.

Instrumente de medida:

- Coeficiente de variacién.

S8electividad:

Un método analitico es selectivo si es capaz de detectar
cualitativamente y en su caso cuantificar un componente en
una mezcla.

lLa selectividad de un método analitico se determina

134



VALIDACION

conparando los resultados del andlisis de muestras contenien-
do impurezas, productos de degradacién, sustancias relaciona-
das o excipientes con los resultados del analisis de muestras

que no contienen dichas sustancias.

Dados los objetivos del presente trabajo la metodologia
aplicada para comprobar la selectividad del método utilizado
es la siquiente:

l.- Se preparan todas las diferentes férmulas, con todos sus
componentes excepto lobuprofeno, y se analizan por HPIC

en las mismas condiciones que el analito.
2.- Envejecer las diferentes férmulas a temperaturas elevadas

(100°C durante 4 meses) y comparar con muestras de anali-

to recientemente preparadas.
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3.~ RESULTADOS Y COMENTARIOS

En la tabla X se recogen los datos primarios de cantidad
inyectada ( ug ) y respuesta ( mAus ) para los cuatro tipos
de comprimidos y en la Tabla XI el coeficiente de correla-
cidén y la prueba de "t" de la pendiente para un umbral de
probabilidad P = 0,01. También se encuentran los valores del
limite de deteccidén que oscila entre 107° y 10 ug para todos
los casos y el limite de cuantificacién ligeramente superior

al valor anterior.

Los datos necesarios para el cdalculo de la linealidad e
intervalo de concentracién de los diferentes comprimidos se
encuentran en las tablas XII y XIII. Los resultados del ensa-
yo de linealidad quedan recogidos en la tabla XIV. En todos
los casos el limite inferior del intervalo lineal esta com-
prendido entre 0,7 vy 0,8 ug y el superior entre 4 y 4,3 pug.
Los valores de coeficiente de correlacién estan en las cuatro
férmulas ensayadas préximas a la unidad. E1 valor de "t"
calculado para el término independiente, superior al valor
"tY tabulade ( p = 0,05 } en todos los casos, excepto en
CD-1, indica que hay diferencias significativas con el valor
tedrico de cero. En el analisis de la varianza de la regre-
sién, el valor "F" de Snédecor calculado, es superior al
tabuladeo para una p = 0,01, lo ¢gue lleva a no aceptar la

hipétesis nula de recta horizontal y se traduce en una verda-
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dera relacidn creciente entre concentracién y absorbancia.

La sensibilidad del método analitico se determina a
partir de la pendiente de la recta de regresién (sensibilidad
de calibrado). La prueba de "t" para la pendiente demuestra
que su valor difiere significativamente de 0. En cuanto a la
sensibilidad analitica, asi como la capacidad discriminante,
se realiza para la media, el linite inferior y superior,
obteniendose valores muy aceptables, que llevan a considerar
el método de HPLC muy sensible para valorar lobuprofeno en
las cuatro férmulaciones. Todos los resultados se encuentran
en la tabla XV.

Los resultados referentes a la exactitud se encuentran
recogidos en la tabla XVI. En cuanto a la pendiente de la
recta: cantidad anadida / cantidad recuperada, ningun valor
difiere del tedrico 1 (p > 0,1). En lo que se refiere a los
datos de la ordenada en el origen no difieren del valor ted-
rico 0 (p > 0,1). La prueba de "t" de las diferencias (can-
tidad afadida - cantidad recuperada) demuestra en todos los
casos que no hay diferencias significativas entre los pares
de valores (p > 0,1). Por todo ello puede concluirse que el

método analitico cumple la condicidn de exactitud.

En la tabla XVII quedan recogidos los resultados del
ensayo de precisién del método analitico y del instrumento de

medida. En cuanto al métcdo, los coeficientes de variacioén
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para las diferentes férmulas son para CD-1 0,479% , para DC-1
0,113% , para DC-2 1,593% y para VH-5 0,033%. Estos coefi-
cientes de variacién hacen posible la determinacién de una
unica muestra para los diferentes tipos de comprimidos.
También se realiza el intervalo de confianza tanto de la
media como de los valores individuales para una p = 0,05,
siendo en los dos casos el valor superior el correspondiente
a la férmula DC-~2. En cuanto a la précisién del instrumento

de medida se obtiene un coeficiente de variacién de 0,44%.

Los cromatogramas obtenidos con las férmulas recien
preparadas son identicas al del lobuprofeno (figura 10) ya
que ninguno de los excipientes presenta absorbancia a 254 nm
de longitud de onda. Las férmulas envejecidas a 100°C duran-
te 4 meses, originan cromatogramas con numerosos picos como
se observa en la figura 11, todos ellos a un tiempo de re-
tencidén inferior al del lobuprofeno ( 2,3 min aproximadamente
). La relacién entre el tiempo de retencién del lobuprofeno
y el del pico mas préximo a €l es ailn superior a la unidad
(1,16) por lo que se demuestra que la selectividad del método
de HPLC permite su utilizacién en los estudios de estabilidad

de los comprimidos ensayados.
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c.T. 0,0338 ug 3 ug
4,350 2500
CD-1
mAUS 4,101 2512
4,250 2563
Cc.I. 0.00324ug 3,24 ug
4,370 3185
DC-1
mAus 4,650 3210
4,910 3221
C.I. 0,00314uqg 3 ug
4,350 2521
DC-2
mAus 4,200 2561
5,000 2500
Cc.I. 0,0033 ug 3,30 ug
5,260 3226
VH-5
mAus 4,650 3225
5,110 3245

C.I. = Ccantidad inyectada.

Tabla X: Datos para el cdlculo de los limites de deteccién
y cuantificacién.
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PARAMETROS
CD-1 DC=-1 DC-2 VH-5
Coeficiente correlacidn 0,999 0,999 0,999 0,999
(p =0,01)
Prueba "t" de la pendiente 130 416 140 593
(p 50,01)
Limite de deteccidén 0,0006 0, 0009 0,0020 0,0010
(ug)
Limite de cuantificacién 0,0056 00,0056 G,0074 0,0061
(ug)
Tabla XI: limites de deteccidn y cuantificacién del lobupro-

feno en las diferentes formulaciocnes.
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Ch-1 De-1

f11- mAus »g mAus

0.843 747.02 0.800 789.85
0.807 728.710 0.709 740.58
0.822 694.37 0.708 696.00
1.092 740.87 0.723 716.19
2.100 1873.8 2.133 2021.6
2.145 1899.2 2.025 1921.0
2.181 1947.0 2.154 2040.0
2.079 1872.3 2.307 2183.2
2.877 2520.8 2.889 2724.6
2,892 2540.7 2.850 2688.9
2.937 2560.3 2.886 2722.1
2,937 2558.1 3.057 2881.6
4.101 3585.2 3.951 3713.4
4,200 3650.4 4,002 3760.2
4.170 3622.3 3.792 3563.9
4.130 3574.1 3.780 2881.6

Tabla XII: Datos para el calculo de linealidad e intervalo
de concentracién de las férmulas CD-1 y DC-1.
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DC-2 VH=-5
ng mAus Hg mAus
0.756 689.61 0.888 844,00
0.741 710.090 0.840 790.00
0.741 681.43 0.831 792.58
0.741 690.55 0.786 752.25
2.085 1859.3 2.187 1995.7
1.995 1844.0 2.196 2003.6
2.061 1769.1 2.253 2064.2
2.163 1897.5 2.313 2108.2
2.892 2569.6 3.123 2827.2
2.925 2571.2 3.207 2903.1
2.970 2573.3 3.135 | 2840.4
2.892 2551.7 3.231 2926.0
4.134 3619.1 4.218 3801.0
4.128 3563.5 4.335 3904.6
4.050 i518.6 4.302 3875.0
4.132 3584.3 4.326 3895.4

Tabla XIII: Datos para el cdlculo de linealidad e intervalo
de concentracion de las férmulas DC-2 y VH-5.
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PARAMETROS CD-1 DC=-1 DC=2 VE=-5
Limite inferior
intervalo lineal 0,807 0,708 0,741 0,786
(ug)
Limite superior
intervalo lineal 4,20 4,00 4,13 4,32
(1g)
N 16 16 16 16
Cosf. correlacién 0,998 0,999 0,999 0,999
Ter. independiente -18,34 37,72 50,93 52,73
{mRhus)
Pruebant 0,499 23,69 3,284 24,72
t(15,p=0,05)=2,131 NS 5 ] S
Desviacién tipo 36,72 1,592 18,58 2,133
Pandiente (maus/ug) 878,32 930,09 855,97 888,75
Coef. variacién (%) 1,501 0,063 0,824 8,204
Prueba “F" 7 7
P s£0,01 62308 3,44.10 191674 2,08.10

Linealidad. Limites del intervalo lineal. Parame-
tros de las ecuaciones de calibrado.

Tabla XIV:
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PARAMETROS CD-1 DC-1 DC-2 VH-5
Bensibilidad cali-
brade (mAus/uqg) 862,66 930,50 860,09 887,02
Prueba "t" de la )

pendiente 256 1465 108 2163
t(1S, p = 0,05)=

2,131 S s s 5
Bensibilidad ana-

litica (1/u9)

media + 1. conf. 47 * 0,4 269%0,4 [|19,8 % 0,4| 397 * 0,4
1. inf. ¢+ 1. conf. {45 % 0,5 | 561%1,1 |44,9 £ 1,1| 271 % 0,3
1. sup. * 1. contf. 49 = 0,5 208%£0,4 114,7 t 0,41 627 + 0,8
Capacidad discri-

minante ( ug )

(p=10,05)

media 0,0492 00,0086 0,1163 0,0058
Limite inferior 0,0620 0,0049 0,0617 0,0102
Limite superior 00,0056 0,0133 0,1880 0,0044

Tabla XV:
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PARAMETROS
CD~1 DC=-1 DC=2 VH-5
Pendiente 0,9895 0,9697 0,9873 1.000
i (p 20,1) NS NS NS NS
Ordenada en el origen 0,0031 0,0161 00,0091 00,0129
0 {(p 20,1) NS NS NS NS
Prueba vt" (diferencias) NS NS NS NS

{p 20,1)

Tabla XVI:

las diferentes formulaciocnes.

Exactitud del método analitico del locbuprofeno en
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PRECISION METODO ANALITICO

PARAMETROS cD-1 DC-1 De-2 VH-5
Media ( maus ) 3661,3 3942,2 3685,3 aze2,7
Desviacién tipo 17,55 4,47 58,27 1,26
Coefi. var. (%) 0,479 0,113 1,593 0,033
Intervalo conf. de 1la| * 21,78 + 5,55 + 72,34 + 1,33
madia (p=0,05)

Intervalo conf. indi | + 48,72 | % 12,41 +161,77 + 3,25
vidual (p=0,05)

PRECISION DEL INSTRUMENTO DE MEDIDA

Coef. var. ( % ) 0,44

Tabla XVII: Precisién del método analitico y del instrumento
de medida para la valoracion de lobuprofeno en
las diferentes formulaciones.
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Fo2.23

Figura 10: Cromatograma a tiempo inicial correspondiente a
las cuatro férmulas de comprimidos de lobuprofe
no.
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Figura 11: Cromatogramas de las cuatro fdrmulas de comprimi-
dos de lobuprofeno envejecidas cuatro meses a

100+C.
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ELABORACIONR COMPRIMIDOS

En este capitulo del desarrollo experimental se ha se-

guido el plan de trabajo esquematizado en la pagina 152.

Puesto que los materiales y métodos utilizados para los
ensayos antes y después de la compresioén son iguales, en la
Memoria se recogen en primer lugar estos aspectos. Poste-
riormente se indica la composicidén cuali y cuantitativa de
cada comprimido, el método de elaboracién y los resultados de
los diferentes tipos de ensayos, en base a los cuales se
decidira si los comprimidos se incluyen o no en los estudia-
dos de estabilidad.

Esta ordenacidén obedece al deseo de reflejar cocherente-
mente y de la forma mas sencilla posible para su lectura e
interpretacion, los conceptos y métodos seguidos asi como los

resultados obtenidos.
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152

COMPRIMIDOS

o

> Disefic de la formulacisn

Mezcla de los componentes

Obtencién de granulados

l

Via himeda via seca

l l

Ensayos previos a la compresién

l

Contenido en humedad

l

AnAlisis granulométrico
Resistenciamecinicadel granulado.

vl |

Contenido en principio activoe

Propiedades de flujo

COMPRESBION

Ensayos de los comprimidos:

- Dimensiones y aspecto.

- Contenido en humedad.

- Peso medio: Desviacién respecto al tebrico y
uniformidad de peso.

- Contenido en principioc activo: desviacién del
contenido teérico y uniformidad.

- Caracteristicas meclnicas.

- Tiempo de disgregacién.

- Velocidad de disolucién.

N\h\\“

Preparacién lotes piloto para

eatudios de estabilidades.
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3.- ENSAYOB PREVIOS A LA COMPRESION

1l.1.~ CONTENIDO EN PRINCIPIO ACTIVO: DESVIACION RESPECTO AL
TEORICO Y UNIFORMIDAD

Material:

- Cromatégrafo de liquidos Hewlett-Packard, modelo
1090, ordenador HP 85 b y unidad de disco HP 9121.

- BAcetonitrilo para HPLC. Panreac.

- Filtros de 0,45 u de didmetro de poro. Millipore.

Método:

Se toman al azar diez muestras de tal peso que conten-
gan, teoricamente la dosis de principio activo (150 mg de

lobuprofeno) .

Cada muestra se tritura en un mortero de porcelana, se
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lleva a 25 ml con acetonitrilo y se mantiene durante diez
minutos en agitacién. Una alicuota se filtra y se diluye
convenientemente con el mismo solvente, para obtener la con-
centracién de 1 mg/ml. Se valora por HPIC en las condiciones
indicadas en el capitulo de validacién (pag:125).

La concentracién real de la muestra se calcula mediante
la ecuacién de la recta de regresién obtenida con lobuprofeno
del mismo lote de fabricacién que el de la férmula correspon-
diente.

Con los resultados de la diez determinaciones se calcula
el contenido medio en principio activo y su desviacién res-
pecto al tedrico. La desviacidn maxima tolerada para mues-

tras de un peso mayor de 150 mg, es del 5%.

En cuanto a la uniformidad de contenido se siguen las
especificaciones de la Farmacopea Europea y Farmacopea Brita-
nica para comprimidos, es decir, el granulado se considera
aceptable si cada contenido individual esta entre los limites
del 85 y 115 % del contenido medio. S5i mas de un contenido
individual estd fuera de estos limites o uno fuera del 75 y
125 % , el granulado es rechazado. Si no mas de uno esté
fuera de los limites del 85 - 115 % y ninguno fuera de los
linites del 75 - 125 % se determina el contenido individual
de otras veinte muestras tomadas al azar. El granulado cum-

ple si no mas de uno de los treinta esta fuera del 85 - 115
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% y ningunc fuera del 75 - 125 % (81).

En la Farmacopea de 1los Estados Unidos se exige, ade-
mas, un coeficiente de variacidén menor o igual al 6 % cuando
se analizan diez muestras, o menor o igual al 7.8 % cuando se
analizan treinta.

1.2.- PROPIEDADES DE FLUJO

1.2.1.- Anqulo de reposo

Se han empleado muchas propiedades angulares para deter~
minar el flujo de un granulado (82-%0).

La mads extendida es el angulo de reposo, el cual es una
medida del coeficiente estatico de friceidn interparticular
y es el maximo angulo posible entre la superficie de un mon-

tén y el plano horizontal.

Valores de angulo de reposo < 30° generalmente indican
un material de flujo libre y angulo > 40° sugiere un mate-
rial cohesivo, de mal flujo (83).

Una buena prueba auxiliar para determinar el flujo de un
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material es la de compresibilidad. Estos dos métodos juntos

dan una indicacién razonable de las propiedades de flujo de
un material (92).

Son varios los factores que influyen en esta caracteris-
tica. Entre otros:

l.~- Tamafo de particula.
2.- Proporcién de aglutinante: Una cantidad exce-
siva de este tipo de excipiente origina

granulados de baja fluidez.

3.- Cantidad de humedad del material: A mayor

humedad peores propiedades de flujo.

4.~ Forma de las particulas: La irregularidad de
las particulas, incrementa el angulo de

reposo.

Material:

Embudo de cristal de las siguientes caracteristicas:
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Diametro de cono: 15cm.

Altura del vastago: 15cm.

Diametro interior del vastago: 12mm.

Método:

El embudc se sujeta por medio de un soporte a una altura
tal que el orificiec inferior del vastago esté situado a 2,5
cm de altura del plano horizontal (H).

Una cantidad exactamente pesada del material se deja
caer libremente por el embudo. La cantidad de muestra sera
la suficiente para que el vértice del cono gque forme toque el
extremo inferior del vastago del embudo. Se mide en papel
milimetrado la extensién del cono en cuatro diametros, el va-

lor medio sera el diametro D.

Mediante la siguiente férmula se obtiene el angulo de

reposo a
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tang o =
D/2

El ensayo se repite cinco veces.

1.2.2.- Dpensidad, compresibjlidad v porosidad

El volumen aparente de un polvo difiere de su volumen
real debido a la presencia de mayor o menor cantidad de aire
entre las particulas.

La densidad de un granulado o polveo, asi como la porosi-
dad y la dureza, son a menudo propiedades interrelacionadas.
La densidad influye en la compresibilidad, porosidad de los
comprimidos, disolucién y otras propiedades.

Se puede hablar de tres tipos de densidades segun Hey-

wood (93) :

DENSIDAD REAL: Masa de particulas, dividido por su
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volumen, excluyendo poros abiertos y cerrados.

DENSIDAD APARENTE: Masa de las particulas, dividido

por su volumen, incluyendo poros abiertos y excluyendc los
cerrados.

DENSIDAD EFECTIVA: Masa de las particulas, dividido

por el volumen de las mismas, incluyendo poros abiertos y
cerrados.

Entendiéndose por poros abiertos, el volumen no ocupado,
© vacio, por las particulas y como poros cerradoes, el volumen

que ocupan los poros, capilares etc de las particulas.

Densidad aparente y compresibilidad

Material:
- Densimetro STAV 2003 J.RNGLELSMANNAG JEL.

- Probeta de 100 cc
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Método:

Se determina por el método de vibracién descrito amplia-
mente en la bibliografia (Newwman-Buttler-Van OOteghem)
(85,89,90,92,94~97) utilizando una probeta graduada de 100 cc
de capacidad , que se somete, mediante un motor, a un numero
fijado de golpes: 10-50-100-200-300-400-500, anotando el

volumen después de cada serie de golpes.

La densidad aparente se calcula mediante la férmula:

M(g)
DA(g/ml) =
VF(ml)

M = masa del sélido.

VF = volumen ocupado por el sélido cuando presente el mayor
empaquetamiento posible, es decir, cuando el volumen ya

no disminuye al aumentar el numerc de golpes.
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La compresibilidad se determina mediante la fdérmula:

DA - Da
c = * 100

DA

Da = Es la densidad aparente antes de la agitacion.

DA = Densidad aparente después de la agitacion.

Densidad reail

Material:

- Picnémetro de sdélidos.

~ Balanza de precisién H 10T. Mettler.

- Benceno saturado de muestra
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Método:

Se emplea el método del picndémetro (90,97-99). Este
método consiste en determinar el volumen ocupado por el sdéli-
do a partir del volumen desplazado cuando sSe sumerge en un
liquido. Este liguido sera capaz de mojar por completo al
s6lido sin ser absorbido por él. Como liquido se emplea un
solvente organico. .

Se procede de la manera siguiente:

- Temperatura de trabajo : 20=C.

- Se prepara una solucién sobresaturada de cada
férmula en benceno y se mantiene en agitacion
durante 24 h , se filtra.

- Se determina la densidad del benzeno a 20 ®C,
siendo DB = 0.8763 g/cc.

- Se tara al picnémetreo ( A g), y se introduce en
él aproximadamente 3 gramcos de muestra. El

peso total del picndmetro mds la muestra es B g.

- Se enrasa con benzeno saturado y se vuelve a

162



ELABORACION COMPRIMIDOS

pesar ( P g).

El volumen de licuido utilizado (VB) es:

(P-B)

DB

y el volumen de la muestra (Z):

Z =Vp - VB

Vp = volumen del picndmetro (determinado con agua, a 20 °C).

La densidad real sera por lo tanto:

DR =
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G = gramos de la muestra ( B - A ).

Porosidad

La porosidad es la medida de los espacios vacios dentro

de un polvo o un granulado y puede ser calculada a partir de
la densidad real y aparente.

Expresado en porcentaje:

Densidad aparente
Porosidad =1 - * 100

Densidad real

La porosidad indica el tipo de empaquetamiento que puede
tener el material. Un polvo o granulado de alta porosidad

suelen presentar problemas en el flujo (6,82,89,92,97,100).

La porosidad y la densidad pueden servir como indice de

la reproducibilidad de la técnica de granulacion empleada.
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1.3.- QANALIBIS GRANULOMETRICO

1-3010- m‘ﬁ 1 1 a

La tamizacidén es el método mas sencillo y ampliamente
usado para determinar el tamafio de particula. Este método
consiste en hacer una cascada de tamices, en la cual cada
tamiz tendrd una luz de malla mas pequefia que el inmediata-
mente superior. La muestra se coloca en el de mayor luz de
malla y se somete a una vibracién. Terminada ésta, se sepa-
ran los tamizes y se pesa la porcidn de muestra retenida en
cada tamiz (83,95,101-104).

Los resultados se presentan en una tabla donde quedan
reflejados , para cada tamafio de particula 6 diametro medio
(intervalo de micras entre la luz de malla de dos tamices
consecutivos) , el porcentaje en pesc de muestra y el porcen-

taje acumulado.

Mediante la representacién grafica se obtienen los his-

togramas y las curvas de frecuencia correspondientes.

Respecto a su tamafio , las particulas pueden seguir una
distribucion normal o una distribucidén logaritmo - normal y

permite caracterizar la poblacién mediante los parametros :
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- Diametro medio, en peso.

- Desviacién tipica.

- Diadmetro medio volumen superficie (dv/s), en
peso.

Distribucién logaritmo-normal

Es la distribucién mas frecuentes en los sistemas de
particulas. Cuando se representa , en escala de probabilida-
des , el porcentaje acumulado en peso frente al logaritmo
del diametro medio de las particulas, se obtiene una linea
recta (105).

El didmetrc medio geométrico (dg) es el tamafio que co-

rresponde al 50 % sobre el eje del porcentaje acumulativo.
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- ~—

n

E ni logdi

i=1

dg = antilog = d (50%)

n

E ni .

i=1

di = Didmetro medio de cada intervalo.

ni = peso de particulas en cada intervalo.

La desviacidn tipica geométrica (sg) es la relacién de
los tamarlios correspondientes al 84,1 % y 50% & 50% y 15,9%
sobre el eje de porcentajes acumulados.
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n 2
E ni ( log di - log dg )
i=1
sg = antilog
n
E ni
i=1
d (84,1 %) d (50 %)
4 (50 %) d (15,9 %)

El didmetro medio volumen superficie ( diametro de 1la
esfera que presenta una relacién superficie / volumen igual
a la que muestra la media de las particulas en estudio ) es
uno de los caminos para determinar la superficie especifica
(Se). Para una distribucién logaritmo-normal se calcula
mediante la expresién:

log dv/s = log dg - 1,151 log®* sg
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Distribucidén normal

La poblacién de particulas tendra una distribucioén nor-
mal cuando al representar el porcentaje acumulado en escala

de probabilidades frente al diametro medio se obtiene una
linea recta.

El diametro medioc aritmético (da) es el tamafio que co-

rresponde al 50% sobre el eje de porcentaje acumulado. Su
expresisén matematica es

s =

ni . di
i=1
da = =d (50 %)

-1

ni

i=1

ni = Peso de particulas en cada intervalo.

di Diametro medio en cada intervalo.
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La desviacién tipica (s)

n 2
E ni {di - da)

n
E ni

= 84,1 % - 50 %

El diametro medio volumen superficie {d v/s) se puede

calcular mediante la expresion general:

n 3
) ni ai
i=1

dvs =
n 2
) ni ai
i=1
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La superficie especifica se calcula mediante la expre-
sidén:

Se =

D * dv/s

D = dendidad.

Material
- Tarizadora automatica Retsch - KG 3D.
-~ Siete tamices de acero inoxidable de luz de
malla: 1000, 800, 500, 300, 200, 125 y 75 u.
Método

Se colocan todos los tamices en cascada y se vierte

sobre el superior , que corresponde al de mayor luz de malla,
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aproximadamente 100 gramos del granulado. Se fijan a la
tamizadora y se somete el conjunto a una vibracién durante 10

minutos , pasados los cuales se procede a pesar las diferen-
tes fraciones retenidas.

l1.4.- RESISTENCIA MECANICA DEL GRANULADO: FRIABILIDAD

La resistencia mecaénica del granulado puede afectar a
los cambios en la distribucién del tamafio de particula del

mismo y consecuentemente a la compresibilidad del material.

Factores tales como el sistema de granulacidn, cantidad
Yy naturaleza del aglutinante, contenido en humedad, tamafo de
particula ...., influyen en las propiedades mecanicas del
granulado (85,92,106).

Para determinar este parametro los métodos mas usados
son (83).

1.- Fuerza requerida para destruir el granulado

colocado sobre un yungue.

2.- La tendencia del granulado a romperse cuando

se le somete a fuerzas destructivas en
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pequefios espacios (friabilidad).

Material

- Recipiente de vidrio de 100 cc de capacidad.

- Tamiz de 200 p de luz de malla.

Método

La friabilidad del granulade se determina usando una
modificacién del ASTM (American Society for Testing and Mate-
rials) (90,92,96).

50 gramos de muestra exactamente pesados y tamizados por
200 p para eliminar los finos, se introducen en un recipiente
de vidrio de 100 cc de capacidad. El recipiente se agita con
movimientos regulares durante dos minutos, se separa el polvo
por tamizacidn y se determina el porcentaje de perdida del
producto. Esta operaciéh se repite hasta un total de 10

minutos. La perdida final ha de ser inferior al 10 %.
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1.5.- DETERMINACION DE LA HUMEDAD

El contenido en humedad tiene sobre todo interés en
granulados obtenidos por via himeda. Un granulado demasiado
himedo ( > 3%) produce adherencia en los punzones a la hora
de comprimir y mal flujo. Por el contrario un granulado seco
( < 3%) es pulverulento, con alto porcentaje de finos y con
problemas de flujo. Los niveles optimos de humedad general-
mente estan entre un 1 - 2.5% (61,89,94,98).

Material

- Hidranal composite 5 de Scharlau (reactivo de
Karl-Fischer).

- Metanol exento de agua para Karl - Fischer.
Scharlau.

- Jeringuilla Hamilton de 50 ul.
- DPesasustancias con proteccidén para la humedad.

- Titroprocesador 682 con unidad dosificadora
665. Metrohn.
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Método

La determinacién de la humedad se lleva a cabo por el
método de Karl - Fischer ( indicado en la Farmacopea Europea,
la Farmacopea de los Estados Unidos (método I) y la Farmaco-
pea Britanica (método I)).

Condiciones del método :

El ensayo se realiza sobre unos 250 mg , exactamente

pesadeos Yy previamente triturados, de la muestra.
- Tiempo minimo de extraccion : 500 segundos.

- Tiempo de lectura : 30 segundos después de la

variacidén de potencial.

Se realizan tres valoraciones de cada muestra. Los

resultados se expresan en tanto por ciento de agua.

n*f * 100

% agua =
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ml de reactivo de Karl - Fischer gastado.

= Factor del reactivo Karl - Fischer.( mg de agua que
equivalen a 1 ml de reactivo).

peso de muestra en ng.
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2.~ ENSAYOS DE COMPRIMIDOS

2.1.- DIMENSIONES Y ABPECTO

Las dimensiones se determinan en cinco comprimidos me-
diante un pie de rey , expresando los resultados como valo-
res medios. Si los comprimidos son convexos las dimensiones
que los tipifican son :

- Diametro (4d).
- Altura en la parte central (H).
- Altura en los bordes (h).
Es importante que el color y la superficie de un produc-

to sea uniforme, no solamente por su aspecto, sino porque

podria ser asociado por el consumidor con una no uniformidad
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de contenido y precdria calidad del medicamento.

La uniformidad de color y superficie se realiza me-
diante la cobservacién visual de 20 comprimidos tomados al
azar. Esta evaluacién es subjetiva y depende de la persona
que la realiza.

2.2.- CONTENIDO EN HUMEDAD

Se determina el porcentaje de agua en las muestras por
el método de Karl-Fischer descrito en el ensayo de humedad

del material a comprimir,
Método

Se pulverizan finamente 10 comprimidos y se pesa exacta-
mente una cantidad aproximada a 250 mg. Se realizan tres

determinaciones. En el resultadc se expresa la media de

estos valores y el coeficiente de variacién.
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2.3.- PEBO MEDIO: DESVIACION RESPECTO AL TEORICO Y UNIFORMI-
DAD DE PESBO

El peso del comprimido lo determinan las dimensiones del
mismo y la densidad de la mezcla. Todas las farmacopeas dan
especificaciones respecto a las désviaciones en el peso ted-
rico y uniformidad , siendo éstas mas o menos estrictas segun

sea el peso de los comprimidos .

Las causas de la no uniformidad de peso pueden dividirse

en:
1.- Problemas del material a comprimir:
- Mal flujo
- Particulas de muy diferente tamano.
2.~ Problemas mecanicos.
Material

- Palanza de precisioén Mettler H 10T.
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Método

Se cogen al azar 20 comprimidos y se pesan individual-
mente , se determina el peso medio.

La desviacidén del peso medio respecto al teérico habra
de ser menor o igual al 5% puesto gque los comprimidos tienen
un peso mayor de 150 ng.

Segin la Farmacopéa Britédnica no mas de dos de los pesos
individuales se pueden desviar del pesc medioc en mas del

porcentaje indicado abajo y ninguno mas del doble.

Peso medio(mq} $ desviacién
80 o menos. 10
Mas de 80 y menos 7,5
de 250.
250 © mas. 5

Las exigencias de la Farmacopéa de los Estados Unidos
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son que no mas de dos comprimidos sobrepasen el limite permi-

tido del 85 - 115 % y ninguno sobrepase mas del doble.

2.4.- CONTENIDO EN PRINCIPIO ACTIVO: DESVIACION RES-
PECTO AL TEORICO Y UNIFORMIDAD

El peso no puede ser usado como indicador de un conteni-
do uniforme, excepto cuando el principio activo constituya,
como minimo, el 90 % del peso total del comprimido.

Tres factores contribuyen a que existan problemas en la
uniformidad de contenido:

= Distribucidén no uniforme del principio activo en
el polvo o granulado.

- Estratificacidn del material a comprimir durante

los diferentes procesos.

- Variaciones en el peso del comprimido.

Como consecuencia, la distribucién del principio activo

en los comprimidos no es mejor que en el polve o granulado

181



ELABORACION COMPRIMIDOS

del que proceden, por lo tanto es aconsejable determinar la
uniformidad de contenido en el material antes de la compre-
sidén (83).

Se determina el contenido en principio activo en diez
comprimidos segun la metodologia y especificaciones indicados

en la pagina 153 ( contenido en principioc activo en el mate-
rial a comprimir).

2.5.- CARACTERISTICAS MECANICAS

2.5.1.- Resistencia a la fractura

Por razones de manejabilidad , unos comprimidos deben
presentar cierta resistencia a la fractura. La resistencia a
la fractura depende de factores de formulacidén y proceso de
elaboracion (96,108-115).

Los factores que alteran la resistencia a la fractura du-

rante el curso de una fabricacién son:

- Variaciones en la velocidad de la maquina y

presion aplicada.
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- Cambios en la distribucién de tamafio de particu-
las del material a comprimir, lo cual altera el

peso del llenado de los punzones.

Material

- Durdmetro Erweka.

Método

Se mide la resistencia a la fractura en diez comprimji-
dos por la carga radial minima necesaria para partirlos. La

presidn necesaria para producir la ruptura se da en kg /cm?,

2.5.2.- Priabilidad

Los comprimidos que tienden a formar polvo, ensucian en
demasia las areas de produccidn, transporte, envasado etc y
pueden ocasionar problemas de variacién de pesoc o uniformidad
de contenido. Valores mis altos de lo normal pueden produ-
cirse si se utilizan punzones muy concavos, muy usados ,

sucios © rotos en sus bordes , ya que originan unos comprimi-
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dos con reborde que se rompe en el ensayoc de friabilidad. La
humedad influye también en este valor: granulados muy secos,
conteniendo menos de un 1 % de humedad, dan como resultado
comprimidos con altos valores de friabilidad (83,114).

Material

— Balanza de precisién Mettler H10T.

- Friabilémetro Turu Grau.

Método

El ensayc se realiza introduciendo diez comprimidos
pesados sin polvo , en un friabilémetro, donde se les mantie-
ne durante 5 y 18 minutos a 20 rpm. Pasado el tiempo fijado
se quita el polvo a los comprimidos y se pesan . La pérdida
de peso expresada en tanto por ciento debera ser menor o
igual a 0.8 % , a las 100 vueltas , para dar los comprimidos
comc validos. También seran rechazados si los comprimidos se

rompen o exfolian.

La expresion matematica de la friabilidad:
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- )
Pt
% perdida = 100 1l -
Pi
~ A
Pf = Peso final de los comprimidos sin polvo.
Pi = Peso inicial de los comprimidos sin polvo.

2.6.- TIEMPC DE DISGREGACION

Se entiende por disgregacidén , la ruptura de un compri-
mido en pequefias particulas o gradnulos en contacto con un
liquido. Los excipientes que afectan en mayor medida a este
parametrc son los disgregantes y lubrificantes, tanto en

cuanto a su naturaleza como a su proporcién (115-118).

Entre otros factores cabe resaltar la relacioén directa
entre la presion aplicada en la compresién y el tiempo de
disgregacion (114).

Aunque la disgregaciodn de los comprimidos puede conside-
rarse la fase inicial del proceso de liberacidn del principio
activo, el valor de tiempo de disgregacién obtenido "in vi-

tro" , no guarda relacidén con lo que ocurre "in vivo"” . ILa
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importancia de este ensayo radica en la informacién que pro-
porciona para controlar la uniformidad de lotes, siempre que

se realize en las mismas condiciones experimentales.

Material

- Utillaje segun Farmacopéa de los Estados Unidos

Y Farmacopéa Britanica.

Método

Se sigue las especificaciones de la Farmacopea Britani-
ca, de seis comprimidos ensayados, todos han de disgregar en
un tiempo inferior a 15 minutos.

Como liquido de ataque se emplea jugo gastrico artifi-

cial ( 3 g de pepsina, 6 ml de &cido clorhidrico concentrado
para 1000 ml, enrasar con agua destilada ) a 37 * 0,5¢C

2.7.- VELOCIDAD DE DISOLUCION

El conocimiento del proceso de disolucidn de los farma-
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cos a partir de las formas farmacéuticas que los contienen,

es fundamental en los estudios de formulacién (115,117,119,
120-127).

Los objetivos de un estudio de disolucién en vitro son:

1.~ Determinar la cantidad de medicamento liberada
de la forma farmacéutica y el tiempo necesario
para ello.

2.- Garantizar que la velocidad de liberacién del

farmaco sea uniforme de lote a lote.

Las propiedades fisicogquimicas de los farmacos en estado
sé6lido, pueden condicionar su biodisponibilidad en las formas
farmacéuticas en que se administran. Esto es particularmente
importante , cuando se trata de principios activos poco solu-
bles en agua, en cuyo caso, la disolucién de los mismos puede
ser el factor limitante de su absorcion (128-135).

En cuanto a la afirmacién de que ningun farmaco se ab-
sorbe si no se ha disuelto previamente, Kaplan (120) opina
que la importancia de este posible factor limitante se acen-
tua cuando la hidrosolubilidad del farmaco gue se maneja es
inferior al 0,3 % (p/v) al pH que prevalece en el lugar de

absorcioén.
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Cinéticas de disolucién

La absorcién es un proceso dindmico y la desaparicién de
farmaco disuelto del lugar de absorcién suele ser muy rapida
debido al drenaje que efectua el plasma.

En los ensayos "in vitro" debe conseguirse una aproxima-
cidén a esta circustancia mediante dos procedimientos:

l.- Adicionando, junto al fluidoc de disolucidn,
una capa de disolvente organice inmiscible, en el cual es muy
soluble el farmaco y lo extrae del ligquido de disolucidn.

2.- Utilizando volumenes de fluido suficientemen-
te elevados para mantener baja la concentracién de farmaco
disuelto a lo largo de todo el ensayo (menos del 20 % de la
concentracién a saturacidn del farmaco), este procedimiento
es el mas extendido. Esta condicién se denomina con la pala-

bra "sink".

La ecuacién que rige el proceso de disolucidn es la de
Noyes - Whitney,

dc
= - K * §
dt
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K = Constante de disolucién de primer orden, depende del

farmaco y de las condiciones experimentales.

seguin la cual la velocidad de disolucidén es funcién del area
superficial del soélido (S), siempre que se trabaje en condi-
ciones "sink". Si durante el proceso de disolucién se mantie-
ne constante la superficie del s6lido, la cinética sigue un
orden cero, El caso mas general, sin embargo, aplicable a la
inmensa mayoria de los farmacos poco solubles en agua, es la
variacion de la superficie durante la diselucidn, en cuyo
caso la cinética del proceso dependera de las caracteristicas
del sdélido.

Modelos cinéticos para explicar el proceso basados en datos
experimentales

1.- Cinética de primer orden : La superficie del
s6lido varia con el tiempo de modo directamente proporcional

a la cantidad de farmaco no disuelto:
r N

-Kd (t-¢t,)
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Q = Cantidad disuelta a un tiempo t.
Om = Cantidad maxima disuelta.
Kd = Constante de velocidad de disolucién.

t, = Tiempo de latencia.

Se entiende por tiempo de latencia, el tiempo que tarda
en iniciarse la disclucién de un farmaco cuando se encuentra
en formas agregadas.

En esta cinética se define una semivida de disolucidén
{(contada a partir de to) o tiempo de disolucidén 50 % y se
relaciona con la Kd mediante la expresién:

0.693
t 50% = tl/2 =
Kd

2.- Cinética de la rajiz cubica o Hixon-Crowell: La

variacién de la superficie del sdélido durante la disolucién
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es funciodn directa de la raiz cibica del cuadrado del volumen
del sdélido.

3 3

‘/ Qm - \/( Qm - Q) = Kd * ( £t - to )

La ecuacidn de Weibull (136), propuesta por este autor
en 1951, es una ecuacidén de caracter mucho mas general y da

una idea muy concreta de la cinética global del proceso:

t -~ to

td

td = Es un tiempo de disoclucién medio y se define como el
tiempo necesario para que se disuelva el 63,2 % del

farmaco existente en el sélido.
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B = Es una cifra adimensional, cuyo valor absoluto se asimi-
la al orden que sigue el proceso de la disolucidén. Asi
8i es préximo a cero, la cinética aparente del proceso
es cero, 8i es cercano a unc , la cinética es de primer
orden aparente, si es mayor, la cinética es de orden
superior y la curva tiende claramente a la sigmoidea, si

alcanza valores intermedios, la cinética es combinada.

Material

- Bano termostatizade a 37¢ % 0,5¢°C.

= Vaso de precipitado de 5000 cc.

- 4Varilla de vidrio en forma de semicirculo.

~ Agitador de velocidad variable Heidolph.

- Conos filtrantes de 0,45 p de 13 mm de didmetro MFS-
13.

Método

Para poder mantener las condiciones "sink" a lo largo de

todo el ensayo se trabaja con volumenes de liquido de ataque
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de 5000 cc.

Se emplea una modificacién del primer método descrito en
la Farmacopea de los E.E.U.U. y la Briténica para la determi-
nacién de la velocidad de disolucién de comprimidos, las
condiciones del ensayo son:

= volumen de disolucién: 5000 cc.
- liquido de ataque: CIl1H 0,1 N.
- Temperatura: 37¢ % 0,5:C,

- Posicién de la varilla en el vaso: siguiendo el eje
axial.

-~ Dimensiones de la varilla:

. eje vertical: 4 cm.

. eje horizontal: 8 cn.
- Distancia varilla-fondo: 5 cm.
- Velocidad de agitacién: 200 rpm.

- Volumen de extraccidén: 5 cc.
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Los tiempos de extraccién de las muestras dependeran de
la férmula de los comprimidos a ensayar. El volumen de li-
quido extraido se repone inmediatamente con ClH 0,1 N atempe-
rado a 37+=C,

Las muestras son filtradas por 0,45 u y se determina su

concentracién en principio active por HPIC.

La cantidad de lobuprofeno disuelto en cada muestra se
calcula mediante la expresién matematica:

Qt = 5000 * An + 5 ( An-1 + An-2 + ..... + A2 + Al )

siendo Ao = 0

Qt = mg disueltos corregidos de lobuprofeno al tiempo t.

An = mg/ml disueltos en cada tiempo.

Estos valores de Qt son calculados con el programa de
ordenador MATCHAD.

A los datos experimentales obtenidos se les aplica la
ecuacién de Welbull para obtener mediante su parametro b, una
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idea aproximada de la cinética del proceso ( este calculo
matematico se realiza con la ayuda de un programa de ordena-
dor).

Posteriormente se ajustan los valores reales a los mode~
los tedricos de cinética de primer orden y cinética de la
raiz cubica en un ordenador HP - 85 mediante el programa
ELSFIT que nos da como informacién:

=~ Valores estimados de la cantidad disuelta.

- Constante de velocidad de disolucidn.

- Tiempo de latencia.

El mejor ajuste se determina bien por el coeficiente de
variacién de los parametros calculados o mediante el coefi-
ciente de correlacién entre los valores experimentales y

estimados ( r exp / est ).

con la cinética del mejor ajuste se determina el tg, y

el tm'
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3.-

COMPRIMIDOS

INBTRUMENTAL ESPECIFICO

196

Maquina comprimidora excéntrica B-MT-515.

Punzones redondos biconvexos de 9,5 mm de

Mezcladora ciubica AR400. ERWEKA.

Amasadora AM-10. TURU-GRAU.

Granuladora centrifuga GC-75. TURU-GRAU.

Emulsionador ultra-turrax T-25. IKA.

Bomba peristaltica PA-SF-5. IKA.

BONALS.

diametro.

Pistola automatica WA I NBA . WALTHER-PILOT.
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- Paila convencional tamafio experimental revestida de

Eudragit.

-~ Ventilador de aire caliente.

~ Sistema de ventilacidn de aire de salida.

MATERIAS PRIMAS

Principio activo:

- Lobuprofeno lote L-1.

Excipientes:

- lLactosa monohidrato ( Borculo ).

- Almidén de maiz ( Cerestar Iberica ).

- Avicel p 101 ( FMC ).

- Emcompress ( Mendell ).

- Gelatina ( Deutche Gelatine ).
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- Goma arabiga ( Tic Gums ).

- Acdisol ( FMC ).

= Carbonato de magnesio ligere ( Mackesson ).
= Talco { Sociedad Espaficla de Talcos ).

- Estearato de magnesio (Witco Chemical }.

- Compritecl 888 ( Gattefosse ).

- Eudragit E 100 ( R6éhn - Pharma ).

- Dioxido de titanio ( Panreac ).

- Polietilenglicol 6000 ( panreac ).

- Laca azul brillante V { Williams ).
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3.1.1.~ Composjicidp
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‘% Por unidad
( mg )

Lobuprofeno -— 64,2 mmm———————— 150
Almidén STA RX 1500 -—=we——ve- 3,95 ——emmcw—— - 9,20
Avicel PH 101 - —— 26,97 =—=r——=m————— 62,84
Acdisol —---smeosseo——emc——oo 0,19 =—e-—=vo—ee- 0,44
Talco =--- - -— -—— 1,97 ==—e—erm————- 4,59
Estearato de magnesio ~———=—- 2,66 ————————e - 6,19

Peso tedrico 233 ng

3.1.2.~ Método de fabricacion

1.- Tamizar el lobuprofeno por 300 u.
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ELABORACION COMPRIMIDOS

2.- Tamizar el almidén, el avicel (previamente desecado 24
horas a 40 °C) y el acdisol por 500 u.

3.- Agitar en la mezcladora cubica durante 15 minutos.

4.- Afadir los lubrificantes previamente tamizados por:
talco 100 y y estearato de magnesio por 0.75 u. Agitar
en la cibica durante 10 minutosl

5.~ Compresién.

3.1.3.~ asu

Previos a la compresién

En la tabla XVIII quedan recogidos los resultados de los
ensayos de Angulo de reposo, con 34,21 g de muestra, cbte-
niéndose un valor medio de 40,73®, el de densidad aparente
siendo de 0,4914 g/cc y el ensayc de compresibilidad teniendo
como resultado 32,66 %.

Con esta férmula se obtiene un valor de densidad real de
1,8203 g/cc y una porosidad de 73,00 % , ambos valores se
encuentran en la tabla XIX.
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ELABORACION COMPRIMIDOS

En la tabla XX queda reflejado la desviacién respecto al
contenido tedrico y uniformidad de contenido de la férmula.
Presenta un valor medio de 25,36 mg lo que supone un 1,44 %
de desviacién respecto al tedrico (25 mg ). Los datos indi-
viduales presentan una desviacién estandar de 0,74, siendo la
superior e inferior respecto al valor medio de 4,44 % y 2,72
% respectivamente.

201



ELABORACION COMPRIMIDOS

Rt

41,57
41,13
40,28
39,69

41,01

= 40,73¢

P(g) Vi Da Vi DA
33,09 100 0,3309 67 0,4938
33,09 100 0,3309 68 0,4866
33,09 100 0,3309 67 0,4938

Da = 0,3309 g/ccC DA = 0,4914 g/cc

COMPRESIBILIDAD = 32,66%

Tabla XVIII:

202

Angulo de reposo (a), densidad aparente (DA) y

compresibilidad de la férmula ¢D-1.




ELABORACION COMPRIMIDOS

Alg) B(g) G6(q) Pl(g) M{cc) z{ecc) DR{g/cc)

41,0181 43,5485 2,5304 93,0917 56,5368 1,4903 1,6978
41,0181 43,4671 22,4480 93,1764 56,7263 1,3008 1,8826
41,0181 43,4048 2,2867 93,1419 56,7580 11,2690 11,8807

DR = 1,8203 g/cc
CV = 5,830 %

POROSBIDAD = 73,00 %

= Tara del picnémetro.
= Peso del picnémetro mas la muestra,
Peso de la muestra ( B - A ).

= Pesc del picndmetrc, la muestra y el 1{quido humectante.

- I T - -
n

= Volumen del liquidc humectante utilizado ( P -~ B } / DT,
siendo DT la densidad del ligquido humectante.
Z = Volumen gue ocupa la muestra ( V - M ).

DR = Densidad real ( G / 2 ).

Tabla XIX: Densidad real y porosidad de la fdérmula CD-1,
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ELABORACION COMPRIMIDOS

n ng p.a.

1l 24,32

2 26,11

3 24,86

4 25,50 ; = 25,36 mg

5 25,87 S =0,74 mg

6 26,10 CVE = 2,91

7 24,40 " (n=9;p=0,01) = 2,821

8 25,82 )-( + t* _S =25,36 + 0,69
n-1

9 24,59

10 26,03

Contenido tedrico = 25 mg .
Desviacién respecto al contenido tedrico = 1,44 %
Desviacién respecto al valor medio:

Limite superior = 4,44 %

Limite inferior = 2,72 %

Tabla XX: Desviacidén respecto al contenido teérice y uni-
formidad de contenido de la férmula CD-1.
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ELABORACION COMPRIMIDOS

Después de la compresion

En la tabla XXI se indican las dimensiones de los com-
primidos biconvexos obtenidos. Estos comprimidos presentan
un color blanco y una textura ligeramente aAspera al tacto.

En el ensayo de uniformidad de contenido en principio
active, cuyos resultados se recogen en la tabla XXII, se
obtiene un valor medio de 145,41 mg * 1,47, lo gque supone un
3,06 ¥ de desviacidén respecto a los 150 mg tedéricos. Las
desviaciones individuales son de 1,20 % y 4 %, superior e

inferior respectivamente.

En la tabla XXIII se incluyen los resultados del ensayo
de desviacién del peso tedrico y uniformidad de peso de los
comprimidos. Presentan un peso medio real de 236,2 mg + 1,29
que con respecto al tedrico de 233 mé, supone una desviaciodn
de 1,37 . La desviacidén estandar de los 20 valores es de
2,22, mientras que la desviaicén superior e inferior de los

valores individuales es de 1,47 % y 1,79 % respectivamente.

Las caracteristicas mecanicas, resistencia a la fractura
y friabilidad de los comprimidos es de 8,25 Kg y 0,37 % de
pérdida de peso a las 100 revoluciones, respectivamente.

Ambos resultados se expresan en la tabla XXIV.

El tiempo de disgregacién maximo es de 1 minuto 30 se-
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ELABORACION COMPRIMIDOS

gundos.

En las tabla XXV y XXVI se encuentran los resultados del
ensayo de velocidad de disolucién. Se supone un orden apa-
rente 1 del proceso ya que el parametro b de Weibull tiene un
valor de 1,1279. Este orden queda confirmado al ser superior
el coeficiente de correlacidn de la relacién valores experi-
mentales valores estimados para esta cinética ( r = 0,9994 ).
La constante de velocidad de disolucién segun esta cinética
es de 5,348 * 10 min' , el valor de t,, de 163,61 minutos y
el de t, de 276,89 minutos., En la figura 12 se representa
el porcentaje medio de la dosis de lobuprofeno cedido en
funcién del tiempo.
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ELABORACION COMPRIMIDOS

N d H h
cn om cm
1 0,950 0,355 0,260
2 0,950 0,355 0,255
3 0,950 0,350 0,260
4 0,950 0,355 0,255
5 0,950 0,355 0,260
x 0,950 0,354 0,258
= Diametro

I

aAltura mayor

Altura menor

Tabla XXI: Dimensiones de los comprimidos tipo CD-1.
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ELABORACION COMPRIMIDOS

n ®g p.a.

1 144,07

2 147,82

3 148,20

4 146,25 X = 145:41 ng

5 145,53 s =1,56 mg

6 144,00 cvs = 1,07

7 144,75 ngn (n=9;p=0,01) = 2,821

8 144,03 Xt er— =145,41 * 1,47
Jn=1

9 144,18

10 145,35

Contenido tedérice = 150 mg
Desviacién respecto al contenido tedrico = 3,06 §
Desviacién respecto al valor medio;

Limite superior = 1,20 %

Limite inferior = 4 %

Tabla XXII: Uniformidad de contenido en principio activo de
los comprimidos tipo cD-1.
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ELABORACION COMPRIMIDOS

mg .| mg
1 235,1 11 237,4
2 237,9 12 238,6
3 233,7 13 235,86
4 236,3 14 236,7
5 235,4 15 235,9
6 238,8 16 237,8
7 239,4 17 231,9
8 232,6 18 237,8
9 237,3 15 234,4
10 232,7 20 238,6

X = 236,20 ng

5 =2,23 mg

VY = 0,94

"eY (n=19 ; p=0,01) = 2,539
; + t* >

= 236,20 ¢ 1,29
Jn=1

Peso tedrico = 233 myg

Desviacidn respecto al peso tedrico : 1,37 %

Desviacidn respecto al valor medio :

Limite superior = 1,47 %

Limite inferior = 1,79 %

Tabla XXIII: Desviacién del peso teérico y uniformidad de
peso de los comprimidos tipo CD-1l.
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ELABORACION COMPRIMIDOS

RESISTENCIA A LA FRACTURA

N fuerza aplicada (kg)
1 7,50
2 7,75
3 6,25
4 8,00
5 7.25
6 9,25
7 8,25
8 10,00
9 8,25
10 10,00

X = 8.25 Xg

rpm = 20
FRIABILIDAD
Peso inicial = 2,3871 g
TIEMPO PESO FINAL PERDIDA DE PESO
{minutos) () (%)
5 2,3781 0,37
18 2,3653 0,91

Tabla XXIV:
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ELABORACION COMPRIMIDOS

mg DIBUELTOS
TIEMPO
(minutos) ENBAYO 1 ENBAYO 2 ENBAYO 3
6 1,65 2,05 1,33
8 2,69 3,00 1,84
10 3,96 3,71 2,75
12 4,20 4,23 3,84
15 5,70 8,74 3,70
20 7,74 12,15 6,48
25 13,33 15,00 10,44
45 20,96 25,75 19,82
60 28,19 33,66 29,05
75 35,45 43,34 35,01
90 41,69 46,22 40,79
105 46,88 53,42 47,05
120 54,68 59,48 56,89
150 63,23 72,27 62,95
180 76,79 86,47 81,46
210 86,21 s3,08 87,83
240 91,78 98,90 93,59
300 101,05 109,92 107,07
360 111,20 116,55 116,29
420 115,45 122,04 118,64
480 121,35 126,37 122,33
540 128,18 133,50 129,82
600 128,10 135,21 132,61
645 132,32 136,36 136,57
1440 135,53 146,25 147,00

Tabla XXV: Velocidad de disolucidn de los comprimidos tipo
CD-1.
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ELABORACION COMPRIMIDOS

Paramatre b de Weibull: 1,1279

£ (exp / aest)

Primer orden Raiz cubica

0,9994 0,9923

Ajuste de primer orden

-3
-4,348%10 * (t ~ 4,2068 )
Qt = 144,71 -] 1 - e

-3 -1
Kd = 5,348 * 10 min CV = 5,45 %

to = 44,2068 min.
t50 = 163,61 min.
t70 = 276,89 min.

RKd = constante de velocidad de disolucion.
to = tiempo de latencia.
t50 = tiempo al gque se disuelve el 50 % de la dosis.

t70 = tiempo al que se disuelve el 70 % de la dosis.

Tabla XXVI: Parametros de la velocidad de disolucién de los
comprimidos tipo CD-1.
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ELABORACION COMPRIMIDOS

110

X deiiobuprofeno cedido

0 - T TTrT T T T
0123456789101 24

tiempo {horas)

Figura 12: Representacién gridfica de los resultados del
ensayo de velocidad de disolucién de los compri-
midos tipo CD-1.
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ELABORACION COMPRIMIDOS

3.1.4.- Comentarios

Aun con una elevada proporcién de lobuprofenc, con esta
férmula se obtienen uncs valores aceptables de angulo de
reposo y densidad aparente. Los ensayos de los comprimidos
son satisfactorios. Como era previsible, por las caracteris-
ticas de solubilidad del lobuprofeno, el proceso de disolu-
cidn es muy lento, a pesar de que log comprimidos se disgre-
gan muy rapidamente. Esta formula comprime sin dificultad;
por todo ello se incluyen en los estudios de estabilidad.
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ELABORACION COMPRIMIDOS

3.2.- COMPRIMIDOS TIPO DC-1

3.2.1.~ Ccom 6
% por unidad
(mg)
Lobuprofeno ---————- - ———— 54,70 ———=- 150
Emcompress - - ——— - 34,60  —=m~—- 94,80
Almiddn STA RX 1500 —=-m——cecwem———w 3,99 2 ————- 10,90
Acdisol -- - e — e ———— - 0,20 ———-- 0,54
Talco - - —————— 2 mm——— 5,48
Compritol —---- -— - 3,98 ——=-== 10,90
Estearato de magnesio -—==———==—-- 0,50 w—ve-- 1,37
Paso tedrico 274 mg

3.2.2.- Método de fabricacién

1.- Tamizar el lobuprofeno por 300 u.
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ELABORACION COMPRIMIDOS

2.- Tamizar el almidon STA RX 1500, el emcompress y el acdi-
sol por 500 u.

3.~ Mezclarlo al lobuprofeno en la mezcladora cubica durante
15 minutos.

4.~ Se tamizan los lubrificantes: talco por 100 u, estearato
de magnesio por 0,75 p y compritol por 150 u.

Se incorporan al resto de la fdérmula (excepto el 0.3%
del total del estearato de magnesio) Yy se mantiene en
la mezcladeora cubica 10 minutos.

5.- Primera compresién.

6.- Se trituran los comprimidos en la granuladora. Se tami-
za el producto obtenido por 1000 u.

7.- Se le anade el resto del estearato de magnesio (0.3 %).
Se agita en la mezcladora cubica durante 10 minutos.

8.~ Segunda compresicén.
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ELABORACION COMPRIMIDOS

Previos a la primera compresién

En la tabla XXVII quedan recogido los valores del angulo
de reposo, obtenido con 38 gramos de muestra. El valor medio
es de 31,38°. También se incluyen los datos correspondientes
al ensayo de densidad aparente y compresibilidad, siendo de

0,4980 g/cc y 13,09 % respectivamente.

Después de la primera compresidn

El angulo de reposo antes de la segunda compresioén,de-
terminado con 64,5 gramos de muestra, es de 28,63° y queda
reflejado en la tabla XXVIII, en la que se indica también el
valor medio de densidad aparente (0,7773 g/cc) y el de com=-
presibilidad (8,64 %).

La densidad real de la férmula queda recogida en la
tabla XXIX. Presenta un valor medio de 1,8357 g/cc. Con la
densidad aparente y la densidad real, se obtiene el valor de
porosidad de 57,65% que también se encuentraz en la tabla.

La resistencia mecdnica del granulado a los 10 minutos,
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se refleja en una pérdida de peso de 0,91 %. En la tabla XXX
estan recogidos ademas, los valores a los diferentes tiempos.

En la tabla XXXI se encuentran todos los resultados del
andlisis granulométrico para la formula DC-1 antes de la se-
gunda compresidén. La poblacidn de particulas tiene una dis-
tribucidn log ~ normal , caracterizada por un diametro medio
de 710,17 u4 , con una desviacioén tipica de 2,3052. El diame~
tro volumen superficie tiene un valor de 501,14 # ¥y la super-
ficie especifica de 65,22 cm’/g . La representascién del
histograma y curva acumulativa en probits, corresponde a la
figura 13.

En la tabla XXXII quedan recogidos los valores de des-
viacion respecto al contenido tedérico y uniformidad de conte-
nido. E1l valor medio es de 25,61 £ 0,8905 para una p = 0.01
gue supone una desviacién del 2,44 % de los 25 mg tedricos.
Todas las muestras analizadas se encuentran entre unos limi-
tes de desviacién del 5,27 $ y 5,89 % superior e inferior

respectivamente.
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riqg)

vi Da vt DA
32,74 38,51 920 0,4278 78 0,4937
28,20 38,51 90 0,4278 78 0,4937
32,49 38,51 87 0,4426 76 0,5067
32,82
30,68
; = 31,38% ; = 0,4328 g/cc ;J; = 0,4980 g/cc

COMPRESIBILIDAD = 13,09%

Tabla XXVII:

Angulo de reposo (a), densidad aparente (DA) y
compresibilidad de la férmula DC-1 antes de la
primera compresion.
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S - S P(qg) vi Da vr DA

29,32 68,41 95 0,7201 88 0,7773
24,49 68,41 97 0,7052 88 00,7773
28,26 68,41 97 0,7052 88 0,7773
29,88

31,21

a = 28,63¢ Da = 00,7102 g/cc DA = 00,7773 g/ccC
COMPRESIBILIDAD = 8,64 %

Tabla XXVIII: Angulo de reposo {a), densidad aparente (DA)

y compresibilidad del granulado de la fdérmula
DC-1.
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ELABORACION COMPRIMIDOS

Alg) B(g) G(g) P(g) Mice) Z(cc) DR(g/ecc)

41,0181 44,6258 33,6077 93,7194 56,0237 2,0034 11,8008
41,0181 44,3431 3,3250 93,6247 56,2382 1,7888 1,8587

41,0181 44,6751 3,6570 93,7898 56,0478 1,9793 1,847¢6

DR = 1,8357 g/cc
cCV = 1,674 %

POROBIDAD = 57,65 %

= Tara del picnémetro.
= Peso del picndmetro mids la muestra.
Peso de la muestra ( B - A ).

= Peso del picnémetro, la muestra y el liquide humectante.

I - B I -
N

= Volumen del liguido humectante utilizado ( P - B ) / DT,
siendo DT la densidad del 1{quido humectante.
2 = Volumen gue ocupa la muestra (V - M }.

DR = Densidad real ( G / 2 ).

Tabla XXIX: Densidad real y porosidad del granulado de la
férmula DC-1.
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TIEMPO PEBO
(minutos) (%)
0 100

2 99,23

4 99,12

6 99,12

8 99,12

10 99,08

Pérdida de pesoc a los 10 minutos = 0,91%

Tabla XXX:
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ELABORACION COMPRIMIDOS

INTERVALO DIAMETRO ARETENIDO
(u) MEDIO(g) g RETENIDOS %RETENIDO ACUMULADO PROBITS
1000-800 900 42,94 46,87 46,87 4,9187
800-500 650 15,18 16,57 63,44 5,3425
500-300 400 6,65 7,26 70,7 5,5446
300-200 250 7,95 8,68 79,38 5,8345
200-125 162,5 13,52 14,75 94,13 6,5632
125-75 100 4,36 4,76 98,89 7,2869
75-0 37,5 1,01 1,10 99,99 B,7190

Distribucidn log-normal: r = 0,9824

Distribucioén normal: r = 0,8328

Distribucién log-normal:

probit = 12,7066 - 2,7028 log d

dg = 710,17 pu

sg = 2,3052

dv/s = 501,14 u
Se = 65,22 cn!'/g

Tahla XXXI:

Analisis granulométrico del granulado de la
formula DC-1.
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L Retenide
[ =
20.
1 ////\\\\x
2 = 128 00 00 S00 800 1000
‘Mtervale (a)
LI
[ ]
'
s 7
o
-]
[
o
. -
5 =
4 - T =T T ]
14 14 22 8 0

Leg d
Figura 13: Representacioén grafica del histograma y curva
acumulada (probits) del granulado de la férmula
DC-1.

224



ELABORACION COMPRIMIDOS

n mng p.a.

1 26,01

2 25,79

3 26,23

4 24,51 ; = 25,61 mg

5 26,96 S = 0,9 mng

6 26,43 CV% = 3,69

7 24,10 "t" (n=9;P=0,01) = 2,821

8 26,21 X * t* _§ =25,61 % 0,B9
Jn=1

9 24,58

10 25,31

Contenide tedrico = 25 mg
Desviacidén respecto al contenido tedrico = 2,44 %
Desviacién respecto al valor medio:

Limite superior = 5,27 %

Limite inferjor = 5,89 %

Tabla XXXII: Desviacion respecto al contenideo tedrico y
uniformidad de contenido del granuladc de la
foérmula DC-].
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Daspues de la segunda compresidn.

En la tabla XXXIII se encuentran los valores medios de
las dimensiones de los comprimidos. Estos comprimidos son
biconvexos y presentan color blanco homogénec y textura suave
al tacto. Su contenido en humedad es de 0,95%.

En la tabla XXXIV se recogen los valores de uniformidad
de contenide en principio activo de 10 comprimidos tomados al
azar. El valor medic de 145,02 mg * 0,96 se desvia un 3,22
% del valor tedrico de 150 mg. Todos los valores individua-
les de encuentran entre los margenes de 1,22 % y 0,71 %,

superior e inferior respectivamente.

El peso de 20 comprimidos se encuentra en la tabla XXXV.
El valor medioc es de 272,95 * 1,93 para una p = 0,01, con
unas desviaciones de 2,43% y 2,84 % supérior e inferior res-
pectivamente . Con respectc al valor tedrico de 274 mg
el peso medio se desvia un 0,38 %.

En la tabla XXXVI queda recogidos los datos que reflejan
las caracteristicas mecanicas de los comprimidos. Los valo-
res obtenidos de resistencia a la fractura ( 8,12 Kg) y de
friabilidad ( 0,59 % de pérdida de peso ) indican la buena

manejabilidad de loe mismos.

Enh el ensayo de tiempo de disgregacion, realizado sobre
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seis comprimidos, se obtuvo un valor maximo de 4 minutos y 30
segundos.

En las tablas XXXVII y XXXVIII quedan recogidos 1los
resultados del ensayo de velocidad de disolucién. E1 proceso
corresponde a una cinética de aparente orden 1, segun el
parametro b de Weibull. Los coeficientes de correlacion de la
relacidén valores experimentales -~ estimados a las dos cinéti-
cas, es superior en la cinética de orden 1, al que se ajus-
taron los datos experimentales para obtener una Kd = 4,356%
103 min"' y un tiempo de latencia de 0,1151 minutos . Median-

te esta ecuacidn también se obtienen los valores de tg; ¥ ty.

En la figura 14 se representa el porcentaje medio de la

dosis de lcobuprofenc cedido en funcién del tiempo.
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N . | H h

cm em om
1 0,945 0,340 0,240
2 0,945 0,340 0,240
3 0,945 0,345 0,245
4 0,945 0,345 0,240
5 0,945 0,345 0,240
x 0,945 0,343 0,241
d = Diametro.

H = Altura mayor.

=4
]

Altura menor.

Takla XXXIIXI: Dimensiones de los comprimidos tipeo DC-1.
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n Rg p.a.

1 144,27

2 144,24

3 146,55

4 145,50 X = 145,02 ng

5 144,82 S =1,02 mg

6 146,80 cV% = 0,70

7 143,99 “£" (n=9;p=0,01) = 2,821

8 144,18 X+ t S =145,02 * 0,96
Jn-1

9 145,52

10 144,39

Contenido tedrico = 150 mg
Desviacién respecto al contenido tedrico = 3,22 %
Desviacién respecto al valor medio:

Limite superior = 1,22 %

Limite inferior = 0,71 %

Tabla XXXIV: Uniformidad de contenido en principio activo de
los comprimidos tipe DC-1.
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N mg N ng
1 279,6 11 278,6
2 272,8 12 265,2
3 271,2 13 273,21
4 274,0 14 273,8
5 269,7 15 274,8
6 266, 3 16 272,7
7 273,7 T 17 274,9
8 274,2 18 272,8
9 273,8 19 271,3
10 273,8 20 272,7

; = 272,95 mg

S = 53,3213 my

Cvi = 1,2168

ol A (n=198; p=0,01) = 2,539

Xt t* = 272,95 %t 1,9346

Jn-1
Peso tedrico = 274 mg
Desviacidn respecto al peso tedrico : 0,38 %

Desviacién respecto al valor medio :

Limjte superior = 2,43 %

Limite inferior = 2,84 %

Tabla XXXV: Desviacién del peso tedrico y uniformidad de
peso de los comprimides tipo DC-1.
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RESISTENCIA A LA FRACTURA

N fuerza aplicada (kqg)
1 9,50
2 7,50
3 7,25
4 6,00
5 10,00
6 7,25
7 9,78
8 8,00
g 7,50
10 10,50

I = 8,12 kg

pm = 20
FRIABILIDAD
Peso inicial = 2,7474 g
TIEMPO PESO FINAL PERDIDA DE PESO
{minutos) {g) (%)
5 2,7313 0,59
18 2,7080 1,20

Tabla XXXVI: Caracteristicas mecanicas de los comprimidos
tipo DC-1.
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rg DIBUELTOS

TIEMPO

(minutos} ENBAYO 1 ENSAYO 2 ENSAYO 3
6 5,27 4,72 4,50
8 7,68 B,28 5,99
10 10,77 10,71 7,48
12 21,54 20,44 8,94
15 24,07 27,14 11,12
20 29,40 29,25 14,60
25 34,72 34,98 18,10
30 37,18 37,15 21,53
45 46,44 46,45 31,20
60 53,50 46,33 40,19
75 60,85 £8,50 48,55
920 " 66,35 64,70 56,30
105 71,65 69,85 63,50
120 79,10 73,05 70,20
180 81,80 83,00 92,60
210 93,45 86,15 101,60
270 108,40 98,05 116,00
330 116,80 109,80 126,80
350 © 122,40 116,20 129,70
390 125,90 129,80 134,80
450 126,10 129,50 140,80
480 131,10 133,40 143,20
510 142,50 150, 00 145,20
570 144,30 144.75 148.60
600 143,50 145,65 149,90
630 146,90 147.40 151.10
1440 158,60 160.10 158.10

Tabla XXXVII: Velocidad de disolucidén de los comprimidos
tipo DC~-1.
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Parametro b de Weibull: 00,8236

r ( exp / est )

Primer orden Raiz cubica

0,9923 0,9867

Ajuste de primer orden

-3
-4,356%10 * (t - 0,1151 )
gt = 159,51+ 1 - e

-3 -1
Kd = 4,3563%10 min CV = 10,85 %

to = 0,1151 min.
t50 = 159,25 min.
t70 = 276,52 min.

Kd = constante de velocidad de disclucidn.

to = tiempo de latencia.

t50 = tiempo al que se disuelve el 50 % de la dosis,
£70 = tiempo al que se disuelve el 70 % de la dosis.

Tabla XXXVIII: Parametros de la velocidad de disolucidn de
los comprimidos tipo DC-1.
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110 B

X de lobuprofeno cedido

O -{rrTTrTTTTTTT T
012345678 ¢4910t11 24
tiempo (horas)

Figura 14: Representacion grafica de los resultados del
ensayo de velocidad de disolucién de los compri-
midos tipo DC-1.
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3.2.4.~- Comentarjos

El granulado obtenido tras la primera compresién tiene
unas propiedades de flujo mas favorables que el material
pulverulento de partida, para una facil compresién definiti-
va. Los comprimidos asi elaborados presentan un buen aspecto
¥ cumplen satisfactoriamente todos los ensayos propuestos.

Son incluidos en el estudio de estabilidad.
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3.3.- COMPRIMIDOS TIPO DC-1-R

3.3.1.- composjcion

NUCLEO:

Corresponde a la férmula DC-1 ( pag. 215 )

CUBIERTA:
%

Eudragit E 100 -- - — - ———— 4,49
Talco - - - - 5,03
Estearato de magnesio ~-—==——=——=- - ———- 1,44
Didéxido de titanio «-- - — - 3,53
Laca azul - - —— -—— —— 0,057
Polietilenglicol 6000 - - R 0,72

Paso tedrico del comprimido recubierto 289,26 ng
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3.3.2.- Método de fabricacicn
CUBIERTA:
1.~

Calcule de la superficie a recubrir.

Se aplica la férmula:

s

(d*H+ 1/2 * a4 )

d = didmetro del comprimido en mm.

H = altura del comprimidec en mm.

Se obtiene una superficie de 2,65 cm* por comprimido.

Multiplicando por el numeroc de conmprimidos,
area total a recubrir.

se cobtiene el

La cantidad de Eudragit E empleada es de 1 mg/cm?

y la
cantidad de pigmentos de 2,4 mg/cm®.
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2.- El Eudragit va en solucién al 12,5 § (p/p) en una
mezcla de acetona e isopropancl ( 40:60 ) , y los
pigmentos en suspensién al 30 % (p/p) -

3.- Suspensidn de pigmentos:

Conposicidon:
S
_ Talco - - - 14
- Estearato de magnesio «---- 4
- Dioxido de titanic -=———e-- 9,88
- Laca azul brillante —-==——==- 0,12
= PEG 6000 =~- - 2
= Alcohol isopropilico ===w=- 66
- Agua =--- - - 4
Preparacioén:

- Disolver el polietilenglicol en el aqua .

- Tamizar los sdlidos por 75 p de luz de malla , adi-

cionarlos al alcohol isopropilico y mantenerlo en
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agitacién.

- Afadir la solucién de PEG sobre la suspensioén de
pigmentos.

4.- Sobre la suspensién de pigmentos se incorpora la
solucidén de Eudragit, en cantidad suficiente de
cada uno de ellos para recubrir la superficie total
de los comprimidos.

Esta mezcla se diluye convenientemente con
alcohol isopropilico para obtener una concentracién

final de s6lidos totales del 10 %.

5.- El recubrimiento de los nicleos se realiza en paila

con las siguientes condiciones:
- Presién de pulverizacién: 0,4 bar.

- Velocidad de pulverizacién: aproximadamente
10 ml/min.

- 2Aire de entrada : 40-45¢.

- Tenmperatura de los comprimidos: 30-35¢.
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Al terminar de recubrir se insufla aire calien-
te durante 10 minutos.

6.- A los comprimidos una vez recubiertos, se les apli-
ca 5 g/kg de comprimidos, de una solucidén de polie-
tilenglicol 6000 al 10 % en una mezcla, al 50 % ,

de acetona:agua, para darles brillo.

3.3.3.,~ Resultados

Ensayos de los comprimidos

Estos comprimidos biconvexos presentan un color uniforme
azul celeste del recubrimiento. Su textura es suave al tac-
to. Las dimensiones corresponden a las especificaciones de
la tabla XXXIX. Presentan un contenido medio en humedad de
1,0459%.

En la tabla XL se recogen los pesos de 20 comprimidos
tomados al azar. El valor de peso medio es de 279,81 % 1,669
(para p=0,01), que difiere un 3,26 % del tedrico. Ninguin
peso individual se desvia mas del 5,7 %, siendo el coeficien-

te de variacién del 1,02 %.
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Las caracteristicas mecanicas de los comprimidos se
recegen en la tabla XLI. En cuanto a la resistencia a la
fractura, presentan un valor medio de 8,4 Kg. El resultado
del ensayo de friabilidad es de una pérdida de peso de 0,23
% a las 100 rpm.

En el ensayo de tiempo de disgregacioén realizado sobre
6 comprimidos,no se superaron los 6 minutos en ninguno de
ellos.

En las tabla XLII y XLIIT se encuentran los resultados
del ensayo de velocidad de disolucién. El orden aparente del
proceso es 1 segun el parametro b de Weibull (0,8584). Los
coeficientes de correlacién de la relacién valores experi-
mentales - estimados para las dos cinéticas, es superior en
la de orden 1 con un valor de 0,9948, frente a un valor de
0,9835 en la cinética de la raiz ctibica. Los valores se ajus-
tan , por lo tanto, a un orden 1 y se obtiene una constante
de disolucién Kd = 4,1388#103 min' y un tiempo de latancia
de 0,1027 minutos. E1 valor de t,; es de 167,59 minutos y el
t,, de 291 minutos. En la figura 15 se representa el porcenta-
je medic de la dosis de lobuprofeno cedido en funcién del

tiempo.
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N 4 B h
- cm cm
1 0,955 0,340 0,240
2 0,955 0,340 0,240
3 0,955 0,345 0,245
4 0,950 0,345 0,240
5 0,950 0,345 0,240
x 0,953 0,343 0,241
= Didmetro

Altura mayor

Altura menor

Tabla XXXIX: Dimensiones de los comprimidos tipo DC-1-R.
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N ng N mg
1 276,4 11 282,0
2 280,5 12 277,6
3 281,7 13 275,7
4 283,6 14 281,0
5 281,313 15 280,13
6 279,2 16 279,2
7 279,3 17 272,86
8 282,3 18 281,6
@ 28G,2 1g 278,0
10 278,9 20 284,4

; = 279,81 mg

S = 2,8669 mg

CV: = 1,0246

e (n=195: p=0,01) = 2,539

X t ¢+ = 279,81 * 1,6699

Jn=1
Peso tedrico = 289,26 mg
Desviacitn respecto al peso tedrico : 32,26 %

Desviacién respecto al valor medio :

Limite superior = 5,70 %

Limite inferior = 1,68 %

Tabla XL: Desviacién del peso tedrico y uniformidad de
peso de los comprimidos tipo DC-1-R.
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REBISTENCIA A LA FRACTURA
N fuerza aplicada (kg)
1 6,50
2 6,75
3 9,75
4 10,00
S 9,50
6 8,75
7 8,75
8 8,00
9 8,00
10 8,25
X= 8,40 kg
rpn = 20
FRIABILIDAD
Pesc inicial = 2,8091 g
TIEMPO PESO FINAL PERDIDA DE PESO
{minutos) (g) (%)
5 2,8026 0,23
18 2,7675 1,48

Tabla XLI:
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ng DISUELTOS

TIEMEO

(minutos) ENSBAYO 1 ENBAYO 2 ENSAYO 3
6 2,85 3,06 2,62
8 7,32 5,08 3,49
io0 9,40 7,34 4,37
12 12,40 10,20 5,23
15 15,32 12,38 6,53
20 19,60 17,59 8,67
25 24,72 21,95 10,79
30 30,11 27,40 12,89
45 39,68 34,91 19,06
60 48,60 42,99 25,05
75 57,40 50,85 30,80
90 61,50 56,60 36,39
105 66,85 60,30 41,79
120 72,35 65,55 47,00
150 B1,65 76,35 56,90
180 89,75 83,05 66,10
210 92,985 88,20 74,60
240 102,10 92,60 82,50
270 106,85 97,50 89,80
300 116,00 105,80 96,45
360 122,10 122,90 108,15
420 123,75 116,85 117,75
480 132,75 121,50 125,50
540 134,15 125,55 131,60
600 137,45 127,95 136,20
660 142,00 131,75 139,55
1440 155,4% 146,95 160,05

Tabla XLII: Velccidad de disclucién de los comprimides
tipo DC~1-R.
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Parametro d de Weibull:

0,8584

r ({exp / est)

Primer orden

0,9948

Raiz cubica

0,98235

Ajuste de primer orden

-3
-4,138%10 * (t - 0,1027 )
Ot = 150,30 « [ 1 - e

-3 ~1
Fd = 4,1388%10 min

to = 0,1027 min.

CV =2,34 %

t50 = 167,59 min.

t70 = 291 min.

Kd = constante de velocidad de disolucidn.
to = tiempo de latencia.
t50 = tiempo al que se disuelve el 50 % de la dosis.

+70 = tiempo al gue se disuelve el 70 ¥ de la dosis.

Tabla XLIII:
los comprimidos DC-1-R.
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Figura 15: Representacion grafica de los resultados del
ensayo de velocidad de disolucién de los compri-
midos tipo DC-1-R.
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3.3.4.- Comentarios

El recubrimiento de los micleos no ha planteado ningun
problema. Los comprimidos recubiertos presentan unas carac-
teristicas galénicas muy semejantes a la de los comprimidos
tipo DC-1 (excepto légicamente las dimensiones y aspecto).
La cubierta no retrasa ni la disgregacién de los comprimidos

ni la disolucién del lobuprofenc.
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3.4.~ COMPRIMIDOS TIPO DC-2

% por unidad
(mg)

Lobuprofeno -- - —— 54,71 ——=—m———— 150
Avicel pH 101 - -- ——- 34,6 -———=-—- 94,80
Almidon STA RX1500 ———w=- - 3,98 —=wemem- 10,90
Acdisol ----- - - - 0,2 =——————— 0,54
Talco -- - - - ———— 2 weemerme——— 5,48
Compritol -- - —— -— 3,98 —w=e—e- 10,90
Estearato de magnesio —— 0,5 =—r————- 1,37

Peso tedrico 274 mg

3.4.2.- Método de fabricacidm

1.- Tamizar el lobuprofenc por 300 u.
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250

3.-

4-—

Tamizar el almidén STA RX 1500, el acdisol y el
avicel pH 101 ,previamente desecado durante 24h a
40°c (para eliminar el exceso de humedad}, por
500 u. Mezclarlos con el lobuprofeno.

Agitar en la mezcladora cubica durante 15 minutos.

Se tamizan los lubrificante : talco por 100 g,
estearato de magnesic por 0,75 4 y compritol por
150 u.

Se afladen al resto de la férmula (excepto un
0,3% de estearato de magnesio) y se agita en la

mezcladora cubica 10 minutos.

Primera compresion.

Se trituran los comprimidos haciéndolos pasar por
la granuladora. El material obtenido se tamiza por
1000 .

A este producto se le afiade el resto de estearato
de magnesio (0,3%). Se mantiene en la mezcladora

cibica durante 10 minutos.

Compresidn.
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3.4.3.- Resultados

Antes de la primera compresidn

En la tabla XLIV queda recogida el valor de angulo de
reposo del material antes de la primera compresién siendo de
37,33% , obtenido con 49,57 g de muestra , la densidad apa-
rente (00,3517 g/cc) y el valor de compresibilidad (9,05 %).

Antes de la segunda compresidn

El angulo de reposo, recogido en la tabla XLV , del
granulado obtenido por trituracién de los comprimidos , fue
significativamente inferior al del material de partida ( de
27,05° , con 46,90 g de muestra ) y, junto con el incremento
de la densidad aparente ( 0,6677 g/cc ) Y la compresibilidad
{ 25,68 % ) hacen que este granuladc sea mucho mas adecuado
para una buena compresidn.

La densidad real , por el método del picnémetro , fue de
1,6352 g/cc y la porosidad 59,16 % , ambos valores quedan
recogidos en la tabla XLVI.

En la tabla XLVII esté& recogido el valor de la determi-

nacién de la resistencia mecanica del granulado . El porcen-
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taje de pérdida de peso fue de 4,95 % a los 10 minutos.

En la tabla XLVIII quedan recogidos los datos del ana-
lisis granulométrico del granulado . La distribucién de los
tamafios de las particulas se ajusta mejor a una relacién
logaritmo - normal siendo su didmetro medio de 696,47 u. E1
didmetro medio volumen superficie es de 395 i y la superficie
especifica de 92,89 cm’/g. EL histograma y la curva de por-
centaje acumulado en probits correspondiente a esta granulo-~

metria se encuentran en la figura 16.

En los ensayos de desviacién respecto al contenido
tedrico y de uniformidad de contenidc se obtienen los resul-
tados de la tabla XLIX. El valor medic es de 24,96 mg #*
0,088 mg , para p = 0,01, gue supone una desviacioén del 0,16%
frente al contenido tedérico de lobuprofeno de 25 mg. E1l con-
tenido de principic activo de las muestras analizadas estd
comprendido entre 24,80 mg y 25,08 mg , que corresponde a una
desviacion é@el 0,32 y 0,89 % respecto al contenido medio.
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34,96
35,53
38,21
39,34

38,65

P(g) vi Da vE DA
31,89 100 0,3189 90 0,3543
31,89 100 0,3189 91 0,3504
31,89 99 0,3221 91 0,3504

Da = 00,3199 g/cc

DA = 0,3517 g/cc

COMPRESIBILIDAD = 9,05 %

Tabla XLIV:

Angulo de reposc (a), densidad aparente (DA) y
compresibilidad de la férmula DC-2.
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28,07
26,11
27,45
26,00

27,63

a = 27,05¢

Da = 0,4963 g/cc

P(qg} vi Da A 4 DA
49,60 100 0,4960 75 0,6613
49,70 100 0,4970 75 00,6626
49,60 100 0,4960 73 0,6794

DA = 0,6677 g/cc

COMPRESIBILIDAD = 25,68%

Tabla XILV:
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A{g) B(g) G(qg) P(g) M(cc) Z (ec) DR(g/cc)

41,018F 44,1431 3,125 93,3410 56,1427 1,8B44 1,6583
41,0181 43,7980 2,779 93,2293 56,1427 1,8844 i,7181
41,0181  44,325% 3,308 93,2796 55,8641 2,1631 1,5292

DR

1,6352 g/cc

2

5,9041 %

POROEBIDAD = 59,16 %

= Tara del picnometro.
= Peso del picndmetro mads la muestra.
Peso de la muestra ( B -~ A ).

= Peso del picndmetro, la muestra y el liquido humectante.

b S - B » T - - B
[ ]

= Volumen del liquido humectante utilizade ( P - B ) / DT,
siendo DT la densidad del liquido humectante.
2 = Volumen que ocupa la muestra {( V - M ).

DR = Densidad real ( G / Z ).

Tabla XLVI: Densidad real y porosidad del granulado de la
formula DC-2.
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TIEMPO PESO
(minutos) (%)
0 100

2 96,84

4 95,79

6 95,05

8 95,05

10 95,05

Pérdida de peso a los 10 minutos = 4,95 %

Tabla XLVII: Resistencia mecanica del granulado de la férmu-
la DC-2.
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INTERVALC DIAMETRO 7 SRETENIDO
(8} MEDIO(4) g RETENIDOS XRETENIDO ACUMULADO PROBITS
1000-800 900 39,30 40,82 40,82 4,7673
800-500 650 17,71 18,39 59,21 5,2327
500-300 400 6,57 6,82 66,03 5,4125
300-200 250 9,18 9,45 75,57 5,6903
200-125 l62,5 14,97 15,15 90,72 6,3225
125-75 100 6,92 7,18 87,91 7,0335
75-0 37,5 1,61 1,67 99,58 7,6356

Distribucion log-normal: r = 0 ,9869

Distribucidn normal: r=0 ,8868

Distribucidn log-normal:

probit = 11,0231 - 2,1186 log @

dg = 696,47 u
sg = 2,9019
av/s = 395,00 pu

Se = 92,8%0 cm* /g

Tabla XLVIIY: Analisis granulométrico del granuladc de la
formula DC-2.
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% Retenido

Probita

Figura 16:
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n ng p.a,

1l 24,80

2 25,03

3 24,97

4 24,90 ;= 24,96 mg

5 24,92 S = 0,09 mg

6 25,05 cvs = 0,37

7 25,00 "tY (n=9;P=0,01) = 2,821

8 24,83 ; + t* 8  =24,96 % 0,08
n-1

9 25,01

10 25,08

Contenido tedrico = 25 mg
Desviacidn respecto al contenido tedrico = 0,16 %
Desviacién respecto al valor medio:

Limite superior = 0,32 %

Limite inferior = 0,89 %

Tabla XLIX: Desviacidén respecto al contenido teérice y uni

formidad de contenido del granulado de la férmu-
la DC-2.
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Resultados después de la compresidn

Los comprimidos de esta férmula presentan una forma
biconvexa, una superficie lisa y un color blanco . Son homo-
géneos en cuanto al color y la textura. Las dimensiones de
los comprimidos se encuentran recogidas en la tabla L. Su
contenido medio en humedad es de 2,2178 %.

El contenido en principio active de 10 comprimidos se
encuentran en la tabla LI. Se obtiene un valor de contenido
medio de 145,45 mg * 1,30 , que supone una desviacién del
3,17% respecto al contenido teérico . Todos los valores indi-

viduales se encuentran entre los margenes de 1,05 % y 1,10 %.

En la tabla LII se recoge el peso de 20 comprimidos .
El peso medio es de 273,28 mg * 2,60 , un 0,26 % inferior al

tedrico. Ningun pese individual se desvia mas del 3,41 %.

Las caracteristicas mecanicas de los comprimidos se en-
cuentran en la tabla LIII. La resistencia a la fractura de
10 comprimidos tomados al azar tiene un valor medio de 8,45
Kg vy los resultados del ensayo de friabilidad fueron satis-

factorios siendo de 0,34 % a las 100 revoluciones .

El tiempo de desintegracidén de los seis comprimidos

ensayados ,es inferior a 4 minutos y 30 segundos.
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En las tablas LIV y LV se encuentran los resultados del
ensayo de velocidad de discolucién. Mediante el parametro b de
Weibull podemos decir que el orden aparente de la reaccidn es
1 (b= 0,8911). Este corden se confirma con el coeficiente de
correlacién mayor de la relacién valores experimentales valo-
res estimados, para el primer orden r = 0,9956. Con esta
ecuacion se obtiene una Kd = 1,8189*10 2 min' y un tiempo de
latencia de 0,0223 minutos . El1 wvalor de t,, es de 38,13
minutos y el de t, de 66,21 minutos. En la figura 17 se
representa el porcentaje medio de la dosis de lobuprofeno
cedido en funcién del tiempo.
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N da H h
cm cm cm
1 0,950 0,370 0,355
2 0,955 0,375 0,355
3 0,950 0,370 0,355
4 0,950 0,375 0,358
5 0,950 0,375 0,355
b 4 0,951 0,373 0,355
= Diametro

H

Altura mayor

Altura menor

Tabla L: Dimensiones de los comprimidos tipo DC-2.
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n ng p.a.

1 144,75

2 144,00

3 146,98 .

4 144,60 X = 145,45 mg

5 144,90 5 =1,39 mg

6 143,85 CVs = 0,95

7 144,33 "t¥ (n=9;p=0,01) = 2,821

8 146,98 ;i' t* s =145,45 % 1,30
J/n=-1

9 147,30

10 146,82

contenide teérico = 150 mg
Desviacién respecto al contenido tedrico = 3,17 %
DPesviacién respecto al valor medio:

Limite superior = 1,05 %

Limite inferjior = 1,10 %

Tabla LI: Uniformidad de contenido en principio activo de
los comprimidos tipo DC-2.
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N ng N my
1 277,5 11 271,9
2 274,4 12 279,4
3 276,5 13 277,4
4 273,1 14 272,0
5 265,9 15 268,1
6 269,0 .16 277,4
7 276,2 17 268,8
B 269,9 18 266,3
9 273,1 19 282,6
10 273,0 20 273,2

X = 273,28 mg

S = 4,47 mg

CvVy = 1,63

"t" (n=19 ; p=0,01} = 2,539
;tt* 5

= 273,28 % 2,60
Jn=-1

Peso tedrico = 274 mg

Desviacidn respecto al peso tedrico : 0,26 %

Desviacion respecto al valor medio :

Limite sBuperior = 3,41 %

Limite inferior = 2,70 %

Tabla LII: Desviacidén del peso tedrico y uniformidad de peso
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RESIBTENCIA A LA FRACTURA
N fuerza aplicada (kg)
1 9,00
2 10,25
3 6,75
4 8,75
5 7,50
6 9,25
7 9,00
8 8,00
9 7.00
10 6,75
X = 8,45 kg
rpm = 20
FRIABILIDAD
Peso inicial = 2,7317 g
TIEMPO PESO FINAL PERDIDA DE PESO

{(minutos) {g) %)

5 2,7224 0,34

18 2,713s6 0,66

Tabla LIV:

Caracteristicas mecanicas de los comprimidos tipo

DC=-2.
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mg DISUELTOS

TIEMPO

{minutos) ENSAYO 1 ENSAYO 2 ENSAYO 3
2 3,25 11,67 17,47
4 12,78 14,23 17,93
6 17,80 23,81 24,58
8 22,06 29,86 30,01
10 27,85 32,59 35,68
12 34,99 37,68 45,50
15 50,05 46,31 55,15
20 57,05 56,40 62,52
25 60,40 64,05 73,15
30 63,65 69,15 74,85
45 82,00 82,95 93,10
60 93,75 96,70 103,95
75 107,75 110,05 121,75
90 112,45 116,50 124,25
105 119,20 125,75 131,80
120 124,70 130,18 136,15
150 135,95 138,35 143,10
180 140,80 142,45 147,75
210 145,65 146,25 150,40
270 148,00 151,15 151,50

Tabla LIV: Velocidad de disolucién de los comprimidos tipo
DC-2.
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Parametro b ds Weibull: 0,8911

r ( exp / eat)

Primer orden Raiz cubica

0,9959 0,9955

Ajuste de primer orden

-2
=-1,819+%10 * (t - 0,0223 )
Qt = 151,72 » |1 - &

-2 -1
Rd = 1,8189%10 min CV = 16,79 %

to = 0,0223 min.
+50 = 38,13 min.
t70 = 66,21 min.

Kd = constante de velocidad de disolucioen.
te = tiempo de latencia.
t50 = tiempo al gue se disuelve el 50 %t de la dosis.

t70 = tiempo al que se disuelve el 70 % de la dosis.

Tabla LV: Parametros de la velocidad de disclucidén de los
conprimidos tipo DC-2.
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10~

X de Jobuprofeno cedido

tiempo (horas)

Figqura 17: Representacidén grafica de los resultados del
ensayo de velocidad de disolucion de los compri-
midos tipo DC-2.

268



ELABORACION COMPRIMIDOS

3.4.4.- Comentariog

Esta formula se hizo mas manejable para una buena fabri-
cacidén de comprimidos, mediante la obtencién de una granulado
por via seca. Asi se consiguid mejorar el angulo de reposo,
la densidad aparente y compresibilidad, obteniendose valores
sumamente aceptables.

La segunda compresidn se realizé sin problema alguno,
obteniéndose comprimidos gue superan todos los ensayos a los
que se sometieron por lo que se les incluye para un poste-
rior estudio de estabilidad.

La disolucio¢n del lobuprofeno de estos comprimidos (DC-
2) que contienen Avicel pH 101, es mucho mas rapida que la de
los comprimidos DC~1, cuya Wnica diferencia con los anterio-

res es la sustitucion de Avicel por Encompress.
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3.5.- COMPRIMIDO8 TIPO VH-4

3.5.1.- Antecedentes

La férmula VH-4 es el resultado de una serie de pruebas
gue contaron con diferentes problemas los cuales las hacian
inviables.

1.- En un primer intento se probé (VH-1} @

Lobuprofeno -- -- 57
Lactosa =-- - 32

Acdisol - -

Goma arabiga -==--- - -

Estearato de magnesio -—--—=~--

2
2
Talco =-—-— - - - 2
2
2

Compritol 888 - -

lLa compresién de esta foérmula tras la granulacién por
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via humeda utilizando agua como liquido de humectacién, fue
practicamente imposible, se producia adherencia a los punzo-
nes y los comprimidos resultantes se disgregaban muy dificil~-
mente a pesar de que su resistencia a la fractura era muy
pequena.

2.- En un segundo intento, se aumenté la cantidad de
lubrificantes para intentar soclucionar el problema de la
adherencia a los punzones. Para mejorar la disgregacién se
incrementé la candidad del acdisol. La composicidén porcen-
tual de la férmula (VH-2) resultd ser:

%
Lobuprofeno =——--——=—===- —————————— 52,15
Lactosa - - —-== 32,15
Acdisol - ——————————————— 4,00
Goma arabiga ----- -— 2,50
Talco - ——— ———— 2,75
Estearato de magnesio =~—————=-- 2,75
Compritol 888 ==w-——-——v-——————--- 3,75
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Con esta foérmula la compresion se hizo algo mas facil
puesto que se disminuyé la adherencia a los punzohes, perc
los comprimidos obtenidos con ella seguian presentando un
elevado tiempo de disgregacién ( > 30 minutos ).

3.~ La tercera prueba consistidé en aumentar la cantidad

del disgregante hasta el 7 % restandoselo a la lactosa (VH-
3).

Se obtuvieron unos comprimidos con el mismo problema que
en la prueba 2. El tiempo de disgregacién era superior a los
20 minutos.

4.- El incremento de la cantidad de acdisol hasta un
10% condujo a la férmula VH-4.
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3.5.2.~ Composicidén

£ 1 Por unidad
(mg)
Lobuprofeno - - ——— -~ 852,15 ~—-== 150
Lactosa - —— === 26,10 =—r—= 75,07
Acdiscol - - - —emme——e 10,00 w—e—- 28,76
Goma arabiga - -——— - 2,50 =——=—- 7,19
Talco -- - — —— 2,75 ————— 7,90
Estearato de magnesio =—~==-=- ——— 2,75 —=—=—- 7,90
Compritol 888 ~—=- - 3,76 ——-—m 10,78
Pago tedrico 287,60 mg

Liquide de humectacidén : agua.

3.5.3.~ Método de fabricacidn

1.- Tamizar el lobuprofeno por un tamiz de 300 u de luz
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274

de malla.

Tamizar la lactosa, el acdisol y la goma arabiga
por 500 u.

Agitar en la mezcladora cubica durante 15 minutos.

Pasar la férmula a la amasadora y adicionar el
liquido humectante poco a poco, hasta conseguir una
masa compacta que al apretarla entre las manos no
se desmorohe entre los dedos.

Se obliga a pasar la masa himeda por un tamiz de 1

mm de luz de malla.

Desecar el granulado 12 horas a 45 *C.

El granulado seco se tamiza por 1 mm.

Afiadir los lubrificantes previamente tamizados.
Talco por 100 u, estearato de magnesio por 75 p y
compritol por 150 u. Mezclar en la cubica durante

15 minutos.

Compresién,
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3.5.4.~- Resultados

Antes de la compresién

En la tabla LVI quedan recogidos los resultados de los
ensayos de angule de reposo, obtenido con 39,58 g de muestra,
cbteniendose un valor medio de 29;31=, y el ensayo de densi-
dad aparente y compresibilidad, siendo respectivamente de
0,3445 g/cc y 8,41 %.

La densidad real, obtenida por el método del picndémetro,
Y la porosidad se encuentran en la tabla LVII. La densidad
real tiene un valor medio de 1,6595 g/cc con un coeficiente
de variacién de 1,0317 %. La porosidad, resultado de la
densidad aparente / densidad real, es de 79,32 %.

En al tabla LVIII se observa el valor de resistencia del
granulado a la fractura, alcanzando un valor medio a los 10
minutos de 1,45 %.

El analisis granulométrico , recogido en la tabla LIX,
muestra que la poblacién sigue una distribucién logaritmo-
normal, con un diametro medio de 879,80 pg,una desviacion
tipica de 2,1584, un didmetro volumen superficie de 667,88 pu
y una superficie especifica de 87,07 cm*/g. El histograma y

la curva de porcentaje acumulado (en probits) corresponden a
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la figura 18.

En la tabla LX queda reflejado el ensayo de desviaciodn
respecto al contenido tedérice y uniformidad de la férmula.
Se obtiene un valor medio de 25,74 mg * 0,16, lo gue supone
un 2,96 % de desviacién respecto al valor tedrico de 25 mg.
Los limites de todas las muestras analizadas se encuentran

entre un 2,95 % y un 3,34 %.
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— Pl{qg) vi ba vE DA
29,19 31,35 99 0,3166 91 0,3445
30,22 31,35 99 0,3166 90 0,3483
29,37 31,35 100 0,3135 92 0,3407
29,00
28,78
a = 29,31« Da = 00,3155 g/cc DA = 00,3445 g/cc
COMPRESIBILIDAD = 8,41 %

Tabla LVI: Angulo de reposc (a), densidad aparente (DA)y
compresibilidad del granulado de la férmula VH-4.
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Alg) B(g) Gig) P(g) M(ml) Z(ml) DR{g/ce)

41,0181 43,5519 2,534 93,0787 56,5181 1,5051 1,6790
41,0181 43,6859 2,668 93,1208 56,4132 1,613% 1,6530
41,0181 43,6531 2,635 93,1001 56,4270 1,6001 1,6467

DR = 1,6595 g/cc
CV = 1,0317 %

POROSIDAD = 79,32 %

= Tara del picnometro.
= Peso del picnémetro mas la muestra.
Peso de la nmuestra ( B ~ A ).

= Pesc del picnometro, la muestra y el liquido humectante.

zZ WM oo w »
[

= Volumen del ligquide humectante utilizade ( P ~ B ) / DT,
siendo DT la densidad del ligquido humectante.
Z = Volumen que ocupa la muestra ( V - M ).

DR = Densidad real ( G / 2 ).

Tabla LVII: Densidad real y porosidad del granulado de la
férmula VH-4.
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TIEMPO PESO
{(minutos) (%)
0 100

2 99,50

4 98,77

6 98,70

8 98,55

10 98,55

Perdida de peso a los 10 minutos = 1,45 %

Tabla LVIII: Resistencia mecanica del granulado de la férmu-
la VH-4.
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INTERVALO DIAMETRO XRETENIDO
(®) MEDIO(u) g RETENIDOS SRETENIDO ACUMULADO PROBITS
1000-800 900 33,75 34,80 34,80 4,6093
800-500 650 36,02 37,14 71,94 5,5799
500-300 400 13,13 13,54 85,48 €,0537
300-200 250 6,42 6,62 92,10 6,4118
200-125 162,5 7,23 7,45 99,54 7,6045
125-75 100 0,39 0,40 99,95 8,2905
75-0 37,5 0,03 0,03 99,98 8,5401

Distribucién log-normal: r = 0 ,9640

Distribucidn normal: r =20 ,9481

Distribucién log-normal:

probit = 13,6648 - 2,9341 log d

dg = 897,80 u
sg = 2,1584
dv/s = 667,88 pu

Se = 54,13 cm? /g

Tabla LIX: Andlisis granulomatrico del granulado de la fér-
mula VH-4.

280




ELABORACION COMPRIMIDOS

% Retenido
a0 |
20 |
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Leg d

Figura 18: Representacién grafica del histograma y curva
acumulada (en probits) del granulado de la férmu-

la VH-4.
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n mg p.a.

1 26,10

2 25,30

3 26,20

4 25,45 X = 25,74 mg

5 25,52 S = 0,51 mg

6 25,38 cvg = 1,97

7 24,88 "t" (n=9:P=0,01) = 2,821

8 25,91 )-{ + t* _§ =25,74 * 0,16
Jn-1

9 26,50

10 26,17

Contenido tedrico = 25 mg
Desviacién respecto al contenido tedrico = 2,96 %
Desviacién respecto al valor medio:

Limite superior = 2,95 %

Limite inferior = 3,34 %

Tabla LX: Desviacidén respecto al contenido tedrico y unifor-
midad de contenido del granulado de la férmula
VH-4.
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Resultados después de la compresidn

Se obtienen comprimidos biconvexos, de color blanco
uniforme, de textura suave ¥ con un contenido medio de hume-

dad de 2,8156 %, cuyas dimensiones se muestran en la tabla
IXI.

La uniformidad de contenido de principio activo de los
comprimidos obtenidos con esta formula, se recogen en la
tabla LXII. Se obtiene un valor medio de 151,36 mg + 0,62
para una probabilidad de 0,01, con una desviaciodn estandar de
1,87 y un coeficiente de variacidén de 1,30. Las desviaciones
superior e inferior respecto a la media de todos los valores

analizados son de 2,40 % y 1,41 %, respectivamente.

En cuanto al peso de 20 comprimidos tomados al azar, se
encuentran en la tabla LXIII. El peso medio es de 290,79 mg
* 0,22. Tanto el limite superior como el inferior de desvia-
cidén no supuso, en ninguno de los casos, el 2 %. En cuanto

a la desviacién del peso tedrico es de un 1,07 %.

En la tabla LXIV se encuentran los valores de las carac-
teristicas mecanicas de los comprimidos. En cuanto al ensayo
de resistencia a la fractura, se obtiene un valor medio de
6,60 Kg vy en cuanto el ensayo de friabilidad, se observa una
pérdida de peso de 0,38 % a las 100 rpm.
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El tiempo de disgregacién maximo de 6 comprimidos en
jugo gastrico artificial, es de 15 minutos.

En las tablas LXV y LXVI se encuentran los resultados
del ensayo de velocidad de disolucién. El orden aparente del
proceso es 1 seqin el parametro b de weibull ( 0,6940 ).
Los coeficientes de correlacién de la relacidn valores expe-
rimentales - estimados para las dos cinéticas, es superior en
la cinética de orden 1 con un valor de 0,9862, frente a un
valor de 00,9314 en la cinética de la raiz cibica. Los valo-
res se ajustan por lo tantc a un orden 1 y se obtiene un
constante de disolucién Kd = 9,1749#1073 min' y un tiempo de
latencia de 0,4059 minutos. El valor de t,, es de 58,60
minutos y el de t, de 75,72 minutos. En la figura 19 se
representa el porcentaje medio de la dosis de lobuprofenc

cedido en funcidén del tiempo.
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N a H h

cm cm__ cm
1 0,955 0,290 0,260
2 0,950 0,290 0,260
3 0,950 0,300 0,260
4 0,955 0,300 0,260
5 0,950 0,300 0,260
x 0,952 0,296 0,260

d = Diametro

H = Altura mayor

t

Altura menor

Tabla IXI: Dimensiones de los comprimidos tipo VH-4.
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n ng p.a,

153,15
151,48

W N e

148,96

147,88 X = 151,36 mg

152,25 5 =1,97 ng

153,58 CV = 1,30

151,06 "t" (n=9;p=0,01) = 2,821
153,60 X + t* s

=151,36  0,62.

O 0 N b

Jn=-1
151,98

10 149,74

Contenido tedrico = 150 mg
Desviacidn respectc al contenido tedrico = 0,90 %
Desviacidn respecto al valor medio:

Limite superior = 2,40 %

Limite inferior = 1,41 %

Tabla L¥XII: Uniformidad de contenido en principio activo de
los comprimidos tipo VH-4.
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N g N ng
1 295,2 11 289,5
2 287,4 12 290,8
3 289,4 13 291,3
4 289, 4 14 289,9
5 293,7 15 290,3
6 250,7 16 291,4
7 291,7 17 292,5
8 2%0,7 18 290,3
9 2%80,3 19 289,7
10 291,3 20 2%0,3

X = 290,79 mg
S = 1,6628 mg
CVs = 00,5718

"t" {(n=19 :; p=0,01) = 2,539
- s

X & t* = 290,79 + 0,2222

Jn=1
Peso tedrico = 287,70 mg
Desviacidn respecto al peso teérico : 1,07 %

Desviacioén respecto al valor medio

Limite superior = 1,51 %
Limite inferior = 1,16 %

Tabla 1LXIII: Desviacion del peso tedrico y uniformidad de
peso de los comprimidos tipo VH-4.
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REBIBTENCIA A LA FRACTURA
N fuerza aplicada (kg)
1 6,25
2 5,00
3 7,75
4 6,25
S 5,75
6 6,50
7 8,00
8 7,25
9 6,50
10 6,75
X= 6,60 kg
rpm = 20
FRIABILIDAD
Peso inicial = 2,9139 g
TIEMPO PESQ FINAL PERDIDA DE PESO
{(minutos) (9) %)
5 2,9027 0,38
18 2,8891 0,85

Tabla LXIV: Caracteristicas mecanicas de los comprimidos
tipo VH-4.
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mg DISUELTOS
TIEMPO
{minutos) ENSAYO 1 ENSAYO 2 ENSAYO 3
3 11,76 17,38 12,74
10 24,40 26,94 25,22
12 33,19 32,19 30,93
15 50,59 46,79 49,02
20 56,02 47,75 50,81
25 61,04 56,39 56,53
30 63,60 60,28 61,83
45 79,45 74,99 76,51
60 85,84 79,88 80,91
75 g2,82 86,36 89,35
105 104,29 102,32 102,86
120 110,32 102,91 105,07
150 118,64 115,84 116,31
180 130,14 122,20 126,14
240 132,58 136,01 134,97
300 138,15 130,55 138,20
360 147,07 140,95 143,23
420 154,21 141,57 146,52
480 153,06 146,80 149,46
540 158,23 149,77 150,89
1440 166,82 166,39 164,55

Tabla LXV: Velocidad de disolucién de los comprimidos tipo
VH-4.
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Parametro b de Weibull: 0,6940

Y (exp / eat )

Primer orden Raiz cubica

06,9862 . 0,9314

Ajuste de primer orden

-9,175 10 * (t - 0,4059 )
Qt = 160,46 1i-e

-3 -1
Kd = 9,1749%10 min cV = 7,63 %
to = 0,4059 min.
€50 = 58,60 min.

70 = 75,72 nin.

Kd = constante de velocidad de disclucidn.
to = tiempo de latencia.
t50 = tiempo al que se disuelve el 50 % de la dosis.

t70 = tiempo al que se disuelve el 70 % de la dosis.

Tabla LYXVI: Parametros de la velocidad de disolucién de los
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Figura 19: Representacion grafica de los resultados del
ensayo de velocidad de disolucién de los compri-
midos tipo VH-4.
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3.5.5.- Comentarios

La elaboracién de estos comprimidos resultd lenta y
dificil con tendencia a la adherencia a los punzones, a pesar
del elevado porcentaje de lubrificante.

Los comprimidos obtenidos tampoco fueron totalmente
satisfactorios pues presentaron un tiempo de disgregacién
en el limite de lo considerado adecuado.

Si bien los resultados no llevan en un primer momento a

descartar esta férmula , si la hace problematica y no de
primera eleccidén para posteriores estudios de estabilidad.
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3.6.- COMPRIMIDO8S8 TIPO VH~5

% Por unidad

(mg)

Lobuprofeno =-—=-——r—ceccccccecme——- 42,14 —=———e 150

Almidén 1®# --- - 42,14 =—=——=- 150
Almidén 2 - ——— 2,52 om———- 8,97
Gelatina -- e mm e —m————— 0,50 ==-——o 1,78
Avicel pH 101 —— 4,82 ~——=r- 17,15
Talco ——e=mmmr—ceac e ccacc——ce- 6,56 ————=- 23,35
Estearato de magnesic -—--—==————- |0,64 ------ 2,28
Carbonato de magnesio ligero - 0,64 ——==—- 2,28
Peso tedrico 355.8 mg

Liquido humectante: Engrudo de almidén con gelatina.
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3.6.2.~ Método de fabricacidn

294

Tamizar el lobuprofenc por 300 u.

Mezclar el almidén 1° con el lobuprofeno y tamizar por
500 u.

Agitar en la mezcladora cubica durante 15 minutos.

Preparacioén del liquido humectante ( se preparan 40 ml
para 100 gramos de férmula ). El1 almidén 2¢° se dispersa
en 7 ml de agua destilada fria y la gelatina en otros 7
ml. Se hierven aproximadamente 40 ml de agua, de los

cuales 26 ml se adicionan al almidon 2* manteniéndolo

cen bafio Maria, a unos 80 *C , con agitacién hasta obte-
ner una pasta opaca y consistente. A esta pasta, enfria-
da a temperatura ambiente, se le adionan los 7 ml de

agua con la gelatina.

Incorporar a la férmula en la amasadora el engrudo de

almidén.

Se obliga a pasar la masa humeda por un tamiz de luz de

malla de 1 mm.

Secar el granulado 12 heoras a 45 ®C.
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8.~ Se hace pasar el granulado seco por un tamiz de 1 mm.

9.~ Adicionar al granulado seco el avicel pH 101 ( secado
previamente 12 horas a 40 °C, para eliminar el exceso de
humedad ), tamizado por 500 u.

10.- Tamizar los lubrificantes por 0,75 p y mantener con el

resto de la formula 15 minutos en la mezcladora cubica..

3.6.3.- Resultados

Antes de la compresion

En la tabla LXVII se encuentran los valores de angulo de
reposo, con 47,18 g de muestra, siendo de 22,86* y una densi~
dad aparente de 0,4783 g/cc. La compresibilidad calculada a
partir de la densidad aparente es de 9,49 %.

EL valor de densidad real es de 1,4913 g/cc con un cee-
ficiente de variacidn de 0,3757 $. La porosidad es de 67,92
%$. Ambos resultados se encuentran en la tabla LXVIII.

En al tabla LXIX se recoge el valor de la resistencia

mecanica del granulado, obteniendose un valor aceptable (2,59
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$) a los 10 minutos.

El andlisis granulométrico correspondiente a esta férmu-
la, se recoge en la tabla LXX. La distribucién de la pobla-
cién sigue una relacién logaritmo-normal con los siguientes
valores: de diametro medio 833,88 u, desviacién tipica
00,4419, diametro volumen/superficie 597,59 u y una super-
ficie especifica de 67,32 cm?’/g. Se obtiene un histograma y
una curva acumulada (en probits) gque queda reflejado en la
figura 20.

La tabla LXXI muestra los resultados del ensayo de des-
viacién respecto al contenido teérico y uniformidad de conte-
nido. El valer medic de 25,79 mg + 0,58 se desvia del valor
tedrico un 3,16 $. La desviacién, superior e inferior, de
los 10 valores ensayados respecto al valor medio son de 3,02%

y 3,50 § respectivamente.
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SR + Pig) vi Da vE DA

22,67 42,57 98 0,4344 89 0,4783
22,57 42,57 99 0,4300 89 0,4783
23,49 42,57 o8 0,4344 89 0,4783
23,00

22,57

a = 22,86° Da = 0,4329 g/cc DA = 0,4783 g/cc
COMPRESIBILIDAD = 9,49 %

Tabla LXVII: Angulo de reposo (a), densidad aparente (DA) Yy
compresibilidad del granulado de la férmula
VH-5.
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Aig) B{g) atq) P(g) ¥ (m}) Z{ml) DR{g/cc)

41,0177 43,8271 22,8094 93,0463 56,1515 1,8756 1,4978
41,0177 43,8085 2,7908 93,0141 56,1515 11,8756 1,4879
41,0177 43,8337 2,8160 93,024% 56,1351 1,8906 11,4883

DR = 1,4913 g/cc
CV = 0,3757 %

POROSIDAD = 67,92 %

= Tara del picnometro.
= Peso del picndmetro mis la muestra.
Pesco de la muestra ( B - A ).

= Peso del picnémetro, la muestra y el liguido humectante.

Z ¢ 0 w »
]

= Volumen del ligquido humectante utilizado ( P - B ) / DT,
siendo DT la densidad del liquido humectante.
2 = Volumen que ocupa la muestra ( V - M ).

DR = Densidad real ( G / 2 ).

Tabla LXVITII: Densidad real y porosidad del granulado de la
férmula VH-S.

298



ELABORACION COMPRIMIDOS

TIEMPO PEBO
(minutos) (%)
0 100

2 99,65

4 99,03

6 98,88

8 98,46

10 97,41

Perdida de peso a los 10 minutos = 2,59 %

Tabla IXIX: Resistencia mecanica del granulado de la formula
VH=-5.
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INTERVALO DIAMETRO ARETENIDO
(k) MEDIO{4) g RETENIDOS SRETENIDO ACUMOULADO PROBITE
1000=-800 900 46,32 46,32 46,32 4,9071
800-500 650 20,72 20,72 67,04 5,4399
500-300 400 11,22 11,22 78,26 5,7790
300~200 250 11,65 11,65 89,91 6,2759
200~125 162,5 8,03 g,03 97,94 7,0335
125-75 100 1,62 1,62 99,56 7,6197
75-0 37,5 0,49 0,49 100,00 8,7190

Distribucidén log-normal: r = 0 ,9967

Distribucidén normal: r =20 ,9019

Distribucidn log-normal:

probit = 13,0782 - 2,7654 log d

dg = 833,88 u
sg = 2,2629
dv/s = 597,59 u

Se = 67,320 em® /g

Tabla LXX: Andlisis granulométrico del granulado de la fér-
mula VH-5.
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Figura 20: Representacién grafica del histograma y curva
acumulada (en probits) del granulado de la férmula

VH-5.
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ELABORACION COMPRIMIDOS

n ng p.a.

1 26,20

2 25,90

3 26,31

4 26,15 X = 25,79 mg

5 25,01 S = 0,62 ﬁg

6 26,37 CVE = 2,40

7 25,35 "t" (n=9;P=0,01) = 2,821

8 26,57 Xt t+ _§  =25,79 * 0,58
Jn-1

9 24,89

10 25,22

Contenido tedrico = 25 mg
Desviacidén respecto al contenido tedrico = 3,16 %
Desviacion respecto al valor medio:

Limite superior = 3,02 %

Limite inferior = 3,50 %

Tabla LXXI: Desviacién respecto al contenido tedrico y uni-
formidad de contenido del granulado de la formu-
la VH-5.
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ELABORACION COMPRIMIDOS

Después de la compresioén

Se obtienen comprimidos biconvexos, de color blanco
uniforme y suaves al tacto. Sus dimensiones se recogen en la
tabla LXXII. Su contenido en humedad es de 5,63 £ .

En la tabla LXXIII se recogen los resultados de la uni-
formidad de contenido en principiﬁ activo de los comprimidos
teniendo un valor medioc de 156,38 mg + 2,06 para una probabi-
lidad de p = 0,01. La desviacién con respecto al teérico es
del 4,25 $ y los limites superior e inferior de desviacién

respecto al valor medio son 1,87 % y 2,17 % respectivamente.

Con 20 comprimidos se realiza el ensayo de desviacidn
del peso tedrico y uniformidad de peso. El pesc tedrico es
de 355,8 mg del cual se desvia el peso medio (364,55 mg) un
2,46 ¥. Los valores individuales tuvieron unos margenes del
4,54 ¥y 3,19 3 , superior e inferior respectivamente. Estos
resultados se encuentran en la tabla LXXIV.

En cuanto a las caracteristicas mecanicas de los compri-~
midos, recogidos en la tabla LXXV, los resultados son los
siguientes. La resistencia a la fractura realizada sobre 10
comprimidos , tiene un valor medio de 6,87 Kg. La friabili-
dad a las 100 revoluciones tiene un valor muy satisfactorio

(0,22 % de perdida de peso ).
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Se pueden considerar que la disgregacién de 6 comprimi-

dos, ocurre en un tiempo medio de 30 segundos.

En las tablas LXXVI y LXXVII quedan recogidos los resul-
tados del ensayo de velocidad de disolucién . Mediante el
parametro b de Weibull sabemos gque el orden aparente de la
cinética es 1 pues presenta un valor de 1,0642. Este orden
se confirma con el coeficiente de cofrelacién mayor de la
relacidén valores experimentales valores estimados, para el
primer orden r = 0,9094. Con esta ecuacién se obtiene un
Kd = 0,1456 min' y un tiempo de latencia 0. El valor de t
es de 4,78 mimutos y el de t, de 8,27 minutos. En la figura
21 se representa el porcentaje medio de la dosis del lobupro-
feno cedido en funcién del tiempo.
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N qd H h
cm (3] cm
1 0,950 0,490 0,400
2 0,955 0,495 0,400
3 0,955 0,490 0,400
4 0,955 0,500 0,400
5 0,950 0,500 0,400
; 0,954 C,496 0,400
d = diametro
H = Altura mayor
h = Altura menor

Tabla LXXII: Dimensicnes de los comprimidos tipoc VH-5.
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n ng p.a.

1 154,78

2 155,13

3 153,34

4 157,48 X = 156,38 mg

5 156,67 S = 2,19 nmg

6 158,40 CV% = 1,40

7 152,98 "t" (n=9;:;p=0,01) = 2,821

8 157,65 x + t S =156,38 + 2,06
Jn-1

9 158,10

10 159,31

contenido tedrice = 150 mg
Desviacién respecto al contenido tedrico = 4,25 %
Desviacién respecto al valor medio:

-- Limite superior = 1,87 %

Limite inferior = 2,17 %

Tabla LXXIII: Uniformidad de contenido en principio activo
de los comprimidos tipo VH-5.
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N mg N ng
1 354,6 11 360,3
2 374,3 12 357.4
3 378,2 13 367,2
4 361,2 14 364,0
5 372,8 15 381,1
6 355,9 16 256,8
7 352,9 17 359,6
8 360,0 18 372,7
9 374,1 19 354,6
10 367,5 20 358,8

X = 364,55 mg

S = 8,7342 mg

Cvt = 2,3959

"t" (n=19 ; p=0,01) = 2,539
Xt th—

= 364,55 * 7,0127
Jn=1

Peso tedrico = 355,8 mg

Desviacién respecto al peso tedrico : 2,46 %

Desviacioén respecto al valor medio :

Limite superior = 4,54 %

Limite infericr = 3,19 %

Tabla LXXIV: Desviacién del peso tedrico y uniformidad de
peso de los comprimidos tipo VH-S.

307



ELABORACION COMPRIMIDOS

RESISTENCIA A LA FRACTURA

N fuerza aplicada (kg)}

1 6,00

2 8,00

3 7,75

4 7,00

5 7.00

[ ) 7.:2%

7 5,00

8 7,75

9 7,00

10 6,00

X= 6,87 kg
rpm = 20
FRIABILIDAD
Peso inicial = 3,6466 g
TIEMPO PESQO FINAL PERDIDA DE PESO
{minutos) {g) (%)

5 3,6386 0,22
i8 3,6236 0,63

Tabla LXXV:
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ELABORACION COMPRIMIDOS

mg DISUELTOS

TIEMPO

(minutos) ENSAYO 1 ENSAYO 2 . ENSAYO 3
2 39,00 47,75 34,23
4 70,50 83,50 63,20
6 89,00 96,20 87,35
8 105,00 111,80 107,10
10 116,50 124,95 122,90
12 126,00 136,00 135,20
15 139,50 148,35 147,95
20 151,50 157,05 157,70
25 159,00 167,80 159,00

Tabla LXXVI: Velocidad de disolucién de los comprimidos tipo
VH-5.
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Tabla LXXVII:
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ELABORACION COMPRIMIDOS

Parametro b de Weibull: 1,0642

T {exp / est )

Primer orden Raiz cubica

0,5094 0,8969

Ajuste de primer orden

( ~0,1456 * t )
Qt = 161,78 « [ 1 - e

-1
Kd = 0.1456 min CV = 5,46 %

to = 0
t50 = 4,78 min,
£70 = 8,27 min.

K@ = constante de velocidad de diseolucién.
to = tiempo de latencia.
£50 = tiempo al que se disuelve el 50 % de la dosis.

t70 = tiempo al gque se disuelve el 70 % de la dosis.

comprimidos tipo VH-5.

Parametros de velocidad de disolucién de los
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Figura 21: Representacién grafica de los resultados del
ensayo de velocidad de disolucién de los compri-
midos tipo VH=-5.
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ELABORACION COMPRIMIDOS

3.6.4.- entarios

Aunque la fabricacién de estos comprimidos es algo mas
laboriosa que con la férmula VH-4, el proceso de compresién
transcurre sin ninguna dificultad, siempre que se controle la

humedad del granulado, que no debe ser superior al 6,5 %.
Los comprimidos asi obtenidos son muy satisfactorios

tanto en cuanto a su resistencia mecanica como a su capacidad
de liberacién del lobuprofeno.
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ESTABILIDAD

l1.- 0 —d s -

Se realiza un estudio comparativo entre los dos tipos de
comprimidos de lobuprofeno obtenidos mediante granulacidén por
via humeda ( VH-4, VH~5 ) con el objetivo de seleccionar uno
de ellos puesto gue, como se indica en la pagina 292, la
férmula VH-4 presenta cierta dificultad en la compresién. No
obstante no se desestimd porque los comprimidos <con ella
obtenidos cumplian los requisitos minimos fijados y no se

eliminardn si resultan ser los mads estables de los dos.

MATERIAL

= Estufas de estabilidad. Heraeus.
- Lampara electrdnica Osram, Dulux El de 11 Watios,
220-235 V, 50/60 Hz.
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METODO

Efecto de la temperatura y humedad.

Los comprimidos se disponen en viales de vidrio encap-

sulado para proporcionar una atmésfera saturada de humedad,
a 75=2C.

Efecto de la lus

Los comprimidos se disponen en placas Petri abiertas que
se situan a una distancia de 25 cm del foco emisor de radia-
cidén en un rango de 400 -~ 700 nm.

En ambos casos se toman peridédicamente muestras en las

que se determina el contenido en principio activo.

Asi mismo se observa la variacidén del color que se pro-

duce en los comprimidos expuestos a la fuente de irradiacidn.
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RESULTADOS Y COMENTARIOS

El efecto conjunto de la temperatura y humedad ambiental
elevadas es notable en las dos formulaciones por lo gue este
ensayo se dié por concluido a los 35 dias.

En la Tabla LXXVIII se recogen los resultados obtenidos
a los tiempos de toma de muestra, asi como los parametros de
la ecuacidn de la recta de regresién suponiendo una cinética
de orden uno. Tanto mediante el valor de la constante de
velocidad del proceso, como del t,, puede observarse gue la
degradacion es mas intensa en la férmula VH-4.

No se observa degradacién del principio activo en nin-
gunoc de los comprimidos expuestos a la luz, en el tiempo que
duré el ensayo, ya que los valores de coeficiente de correla-
cién ( Tabla LXXIX ) no son estadisticamente significativos
(p = 0,05).

En cuanto a la variacién de color , éste fue pasando, en
ambas formulaciones, de blanco a un color rosa - pardo bas-

tante mas intenso en la férmula VH-4.

A la vista de los resultados cobtenidos en este estudio

puede concluirse gque los comprimidos de lobuprofeno cuya
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composicidén corresponde a la férmula VH-4 no presentan venta-
jas de estabilidad frente a los obtenidos con la férmula VH-5
por lo que son excluidos de los estudios posteriores de esta-
bilidad.
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TIEMPO % INALTERADO
{dian)
VH-4 VYH=-5
0 100 100
7 88,05 98,36
14 70,51 94,89
21 59,92 85,09
28 50,60 70,66
35 44,42 52,88
orden uno
T 0,9574 0,9204
(~0,024*t) (=0,017+t)
Ecuacion C=100,64%e C=110.93%e
K (dias_l) 0,0240 0,0175
t50(dias) 30,30 46,24

Tabla ILXXVITI:

Porcentaje de lobuprofeno inalteradoc en el
ensayo de 75¢°C y atmésfera saturada de hume-

dad.
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TIEMPO % INALTERADO
{dias)
VE-4 VH-5
o 100,00 100,00
7 100,25 98,58
14 103,39 98,57
21 100,68 104,09
35 102,70 i00,02
42 99,37 98,85
49 84,77 99,48
56 100,60 100,49

Orden uno

(r)

0,4131 0,0342

Orden cero

()

0,4082 0,0313

r{n-2=6;p=0,05)=0,707

Tabla LXXIX: Porcentaje de lobuprofeno inalterado en el
ensayo de fotolabilidad (A=400-700nm).
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2.- STUD EFIN VO

Se realiza el estudio de inestabilidad fisica y quimica
de cinco tipos diferentes de comprimidos de Lobuprofeno.

Este egstudio tiene como objetivo seleccionar las formu-
lacidnes mas estables tanto desde el punto de vista quimico
como fisico, lo que, junto con los resultados de la experi-
mentacién animal y humana, asi como la viabilidad real tanto
en coste econdémico como humano de las diferentes formulacio-

nes, conducird a la eleccién de la férmula definitiva de
comprimidos de este nuevo analgésico.

2.1.~ MATERIAL Y METODO

- Desecadores

- Acido sulfurico &66%Be. Probus.

- Estufas de estabilidades. Heraeus.

- Programa de ordenador "SECEM".

- Programa de ordenador "STATGRAF".
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Condiciones de almacenhamiento

l1.- Ensayo isotérmico. Se realiza un ensayo a cuatro
temperaturas elevadas: 100, 80, 60 y 40°C. Los comprimidos

se colocan en placas Petri dentro de las estufas.

2.~ Ensayo a 80% de bhumedad relativa y 20:c. Esta
atmésfera se consigue con una mezcla de SOH, y agua. La
densidad de esa solucién es de 1,20 g/ml a 20:¢Cy le co-~
rresponde 336,6 g de acido sulfurico por litro de agua. Los
comprimidos se situan dentro de los desecadores en placas
Petri abiertas. Los desecadores se mantienen a 20¢C y prote-
gidos de la luz.

3.- Ensayo en condiciones normales. Los comprimidos se
encuentran en una habitacién donde son reguladas la tempera-
tura a 22°C y la humedad al 60 % (Directiva 75/318/CEE).
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ametros eterminar icidén e iment

1.~ Ensayos quimicos:

- Contenido en principio activo, mediante HPLC

(siguiendo la metodologia descrita en el capitule de valida-
cién).

Se realiza la correspondiente correcién en el peso de la
muestra tomada en funcién de la humedad de los comprimidos en

cada tiempo y condicién de almacenamiento.

2.~ Ensayos fisicos:

bDimensiones y aspecto.

Determinacién del peso medio.

- Determinacién de la humedad.

Tiempo de disgregacién. El tiempo limite consi-
derado se fija en 30 minutos, pasados los cuales

se da por terminado.
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Caracteristicas mecanicas:

l.- Resistencia a la fractura.
2.- Friabilidad.

Velocidad de disolucién. En el ensayo inicial
(a tiempo cero) la maxima cantidad de lobuprofe-
no a ceder (Qmax), coincide con la dosis. Des-
pués del envejecimiento habra que tener en cuen-
ta la cantidad degradada, y por lo tanto le

corresponderd un valor distinto de Qmax a cada
tipo de comprimidos segiin la temperatura de

almacenamiento.

El tiempo limite de duracién de estos ensayos
es de 24 horas ( 1440 minutos ).

Todos los métodos y material especifico necesario

se encuentra descritos debidamente en el capitulo "ensayos de

comprimidos®

IIT.2.

- Férmula DC-1
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Formula DC-1-R.

Férmula DC-2.

Foérmula VH-5.

Férmula CD-1.

1.~ Estabilidad quimica.

Para cada condicién ensayada, se establece la relacién

entre el contenido en principio activo y el tiempo para orden
cero y uno.

Para un probabilidad de 0,95 de significacién se recha-
zan los valores del coeficiente de correlacicén inferiores al
maximo tabulado para n - 2 grados de libertad. En los casos
en que se verifigue relacién lineal, el test aplicado es la
" F n de Scnedecor con 1/n-2 grados de libertad para explicar

las fluctuaciones de la variable dependiente.

El valor de " F " se obtiene del cociente de las varian-

zas explicada y residual. Si "F" es mayor gue el valor tabu-
Xp y
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lado ( p = 0,05 ) , se rechaza la hipotesis nula y se acepta
el modelo lineal. En tal caso se calculan los parametros de

la ecuacidén de la recta de regresién mediante el programa de
ordenador "SECEM" :

-r = coeficiente de correlaciodn.

- a-= término independiente .

- b = pendiente, que coincide con la constante de velo
cidad de degradacidén en el caso de ser una ciné-
tica de orden uno, puesto que el programa tra-
baja con logaritmos neperianos, y se expresa en
inverso de unidades de tiempo.

- Sa = desviacién tipo del término independiente.

- Sb = desviacion tipo de la pendiente.

-8 = Desviacién tipo debido al error experimental.

- Co = Porcentaje de lobuprofeno inicial determinado a

partir de la ecuacidn de la recta de regresioén

correspondiente.

t

SCo = Desviacidén tipc de Co.
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- F = F de Snedecor.

El periodo de validez o t,, en forma farmacéutica acaba-~-
da, se determina mediante la ecuacién de Arrhenius utilizando

el programa de ordenador "SECEM". Los parametros calculados
son los siguientes:

-r, a, b, sa, 8b, 8, y F tienen el mismo significado

que en la correlacién lineal.
- A = Factor pre-exponencial ( antilog. a ) ( dias 1.

- E = Energia de activacién ( cal/mol ).

S(A) = Desviacién tipo de A.

S{E) = Desviacidén tipo de E.
- K, = Velocidad especifica de degradacidn a 25=C.

- t,, = Tiempo en que el contenido en principio activo
es del 90% del inicial a 25¢C.

El calculo de la ecuacién de Arrhenius se realiza en
cada tipo de comprimidos unicamente con las temperaturas cuyo

coeficiente de correlacién concentracidn frente al tiempo sea
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significativo ( p = 0,95 ).

Estabilidad fisica

En los ensayos de peso medio y resistencia a la frac-
tura, cuando no sea posible decidir si ha habido una varia-
cidén real entre los valores obtenidos a tiempo inicial y
final de envejecimiento, se realiza el analisis de la varian-
za para comprobar si las posibles diferencias observadas
pueden ser atribuidas al azar ( p = 0,05 ).

En los ensayos de determinacién de la humedad y friabki-
lidad, los datos recogidos son los valores a tiempo inicial
y final.

En el ensayo de tiempo de disgregacidén, se presentan los
datos obtenidos a tiempo cero y al tiempo de envejecimiento
en que todos los comprimidos superan el limite fijado (30

minutos).

En el ensayo de velocidad de disolucidn, a tiempo ini-
cial se recogen:

Qmax = Maxima cantidad posible a ceder ( mg ).
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t, = Periodo de latencia ( minutos ).

tmax = Tiempo en el que se cede el Qmax ( minutos ).

K = Constante de velocidad de disolucién (minutos™ ).

A tiempo final los datos se tratan segun cinética de
orden uno, va que es el modelo al que mejor se ajustaban las
velocidades de disolucidn a tiempo inicial.

En las tablas se presentan los parametros siguientes:

Qmax(f) = Contenido en principio activo = Maxima canti
dad cue puede cederse ( mg ).

%,, = Porcentaje de Qmax(f) cedido a las 8 horas.

%,,, = Porcentaje de Qmax(f) cedido a las 24 horas.

t, ¥ tmax = Igual significado que a tiempo inicial.

K(f) = Constante de velocidad de disolucién ( min™).
Solamente se calcula y se indica en aquellos

casos en que se ceda el Qmax(f) antes del tiempo
limite del ensayc ( 24 h ).
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2.2.- RESULTADOS

2.2.1.~ Ensavo isotérmico

sta ad

En las tablas LXXX-LXXXIII, quedan recogidos, a los
diferentes tiempos de toma de muestra, el % de principio
activo inalterado para las temperaturas ensayadas de 100, 80,
60 y 40°C respectivamente. Para las cuatro temperaturas ,en

la mayoria de los casos, los datos experimentales se adaptan
mejor a una cinética de degradacién de orden uno.

En las figuras 22-26 se representa el Ln del porcen-
taje de principio activo inalterado frente al tiempo para

cada tipo de comprimidos a las cuatro temperaturas ensayadas.

En las tablas LXXXIV-LXXXVII se observa que es signifi-
cativo el coeficiente de correlacién ( p = 0,95 ) para 100,
80, 60°C en los cinco tipos de comprimidos, mientras que a
40*C no lo es para los comprimidos DC-1 y DC-2. En estas
tablas se recoge todos los parametro de la regresidn asi como

del tratamiento estadistica en los casos que procede.

En todas las temperaturas la constante de velocidad de
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degradacion fue baja, oscilando entre valores de 107> y 107
dias~-1.

En los cromatogramas finales a 100°C ( figqura 27 ), se
aprecia la aparicién de numerocsos picos secundarios de dife-
rente magnitud y diferentes tiempos de retencidén, aungue
todos ellos anteriores al lcbuprofenc. En los comprimidos
VH-5 es donde presentan mayor éréa estos picos, pero no lle-
gan a superar el 10% del area total, hecho que se corresponde
con la mayor degradacién de lobuprofeno observada en estos
comprimidos a esta temperatura, seguidos por DC-2, DC~1, DC-
1-R y CD-1.

En la figura 28 aparecen los cromatogramas finales des-
pues de mantener los comprimidos 315 dias a 80:*C. También se
observa la aparicién de picos secundarios anteriores al lobu-
profeno aunque en menor cuantia que a 100¢C. El pico de
mayor importancia corresponde al cloroalcanol a un tiempo de
retencién que oscila alrededor de 1,3 minutos y que, en nin-
gin caso superd el 0,2 % del area total. Correspondiendo con
la temperatura de 100°C los picos mayores se aprecian en el

cromatograma perteneciante a los comprimidos VH-5.

En las figuras 29 y 30 aparecen los cromatogramas fina-
les de las muestras mantenidas a 60 y 40°C. Aunqgue la degra-
dacion es muy leve ya aparecen en la mayoria de los comprimi-

dos dos picos secundarios cuantificables, a un tiempc de
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retencidén 1,3 y 1,9 minutos aproximadamente, pero en conjunto
su drea es inferior al 2% de la total.

En las tablas LXXXVIII-CXII se recogen, para cada tipo
de comprimido, las temperaturas y las constantes de velocidad
de degradacidén a cada una de ellas donde ha sido posible su

calculo. También se observa en dichas tablas los parimetros
de la ecuacién de Arrhenius.

En los comprimidos DC-1, dichos parametros se han obte-
nido con 100, B0 y 60%C, no se incluye 40°C pues no presenta
un coeficiente de correlacidn significativo la relacidn Ln de

¥ de lobuprofeno inalterado frente al tiempo.

En los comprimidos DC-1-R, VH-5 y DC-1 se utilizan las
constantes de velocidad de degradacidn a. las cuatro tempera-
turas ( 100, 80, 60 y 40°C ). 8Sin errcargo en DC-2 al aplicar
la ecuacidn de Arrhenius, excluyendo 40%C al no ser signifi-
cativo el coeficiente de correlacidn, se obtiene un valor de
"F* guperior al tabulado para una p = 0,2, probabilidad que
excede en gran medida el limite fijado ( p = 0,05 ) , no

pudiendose determinar el valor de K, de estos comprimidos.

En los comprimidos tipo DC-1, DC-1-R, VH-5 y CD-1 el
valor de t,, calculado es muy superior a los cinco afos. En
concordancia con este valor se encuentran los elevados valo-

res de energia de activacidén en todos los casos, oscilando
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entre 14000 y 24000 cal / mol, asi como la baja constante de
velocidad de degradacién a 25°C, no siendo en ningun caso
superior a 3,33+%10° dias™' (tabla XCIII).
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TIEMPO COMPRIMIDOS
(DIAS)
pC-1 DC-1-R DC-2 VE-S cp-1
| ~
o 100 100 100 100 100
7 99,2 100,8 100, 4 94,5 100,1
14 99,2 99,1 100,0 92,5 99,6
28 99,4 98,9 99,4 87,6 99,8
35 98,8 ' - 98,6 88,0 98,1
42 98,7 -— 98,1 83,9 98,3
49 98,0 98,3 97,6 -— -—
56 97,8 -_— 95,5 84,1 97,6
59 -— -— -— 83,6 -—
63 -— -— 95,9 83,4 -—-
70 96,5 98,6 94,0 83,3 97,2
77 -— -— 94,3 80,9 -—-
84 -— 97,3 -—— -— 96,9
87 , === 57,8 i — mes _—
105 95,5 96,9 87,3 77,1 95,8
112 94,3 96,3 88,4 - 95,7
126 95,0 94,3 84,5 72,8 95,4

Tabla LXXX: Porcentaje de principio activo inalterado en los
diferentes comprimidos mantenidos a 100°¢C.
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TIEMPO COMPRIMIDOS

(DIAS)

DC-1 DC-1-R pC-2 VH-5 Ccb-1
0 100 100 100 100 100
7 100,4 100,8 100,6 99,7 101,3
14 99,6 99,2 101,8 98,1 99,3
21 99,4 99,0 99,1 -— 100,0
35 98,8 100,6 101,2 97,6 99,2
49 100,3 100,5 100, 0 —_— 100,2
56 97,6 100,0 -— 97,1 99,1
63 98,1 100,3 98,6 97,7 98,3
77 99,3 98,0 99,0 94,9 -
91 97,9 58,6 97,7 94,8 -—
105 97,9 98,2 97,6 93,8 98,2
116 98,9 97,3 -— 89,5 -—=
126 98,3 97,4 97,9 96,9 28,1
133 97,6 -_— -— -— 97,6
169 - 96,9 — -— ——
175 -— -— — 90,1 96,8
231 96,1 95,6 94,5 86,5 95,6
315 96,0 95,1 93,1 84,5 95,0

Tabla LXXXT: Porcentaje de principio activo inalterado en

los diferentes comprimidos mantenidos a 80¢C.
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TIEMPO COMPRIMIDOS
{DIAS)
DC-1 DC-1-R DC-2 VH-5 cD-1

0 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
14 99,99 99,99 100,00 100,00 100,00
28 100, 00 100,00 100,00 99,99 100,05
42 100,05 99,99 99,99 100,00 99,99
63 99,99 99,98 99,59 99,97 99,98
70 99,97 99,95 99,97 99,90 99,98
91 —— 99,94 99,58 99,94 | -----
112 99,96 99,93 ——— ——— 99,97
126 99,95 99,94 99,95 99,92 -——
154 99,95 99,983 | —---- 99,92 99,94
163 99,96 99,94 99,96 ——— 99,95
316 99,92 99,89 | ——--—- 99,90 | =-———-
467 99,86 99,83 99,90 99,85 99,87
560 99,80 99,78 99,84 98,97 99,82

Porcentaje de principio activo inalterado en
los diferentes comprimidos mantenidos a 60°C.

Tabla ILXXXII:
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TIEMPO COMPRIMIDOS
(DIAS)
De-1 DC-1~R DC-2 VH-5 cD-1

0 100 100 ioo 100 100
35 99,5 99,4 100,2 99,6 101,1
70 99,9 100,3 99,3 100,2 100,5
105 99,1 99,8 101,7 99,6 99,8
126 100,5 100,3 99,8 99,4 100,9
189 100, 2 100,8 101,6 98,9 100,5
273 99,3 99,2 100,0 101,2 99,3
435 99,2 99,9 101,1 97,4 100,2
582 101,0 100,6 100,8 99,8 99,7

Tabla LXXXIII:

Porcentaje de principio activo inalterado en
los diferentes comprimidos mantenidos a 40°C.
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Figura 22: Cinética de degradacién del lobuprofeno en los
comprimidos tipo DC-1.
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Figura 23: Cinética de degradacion del lobuprofeno en los
comprimidos tipo DC~1-R.
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Cinética de degradacién del lobuprofenc en los
comprimidos tipo VH-5.
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PARAME- COMPRIMIDOS
TROB DC~-1 DC~-1-R DC-2 VH=-5 cD-1
(p:D.QS) -0,9;25 —0,9;31 —9,9209 -0,9;11 —0,9;84
a -1 4,6062_4 4,6081_ 4,‘6315_3 4?:,5592_3 4,6069“4
b(dias ) —4,53.1o~3 -3,77.10._3 -1,36.10-2 —2,17.10_2 -4,09.10”3
s 4,,73.10“3 7,42.10_3 1,59.10_3 2,07.10_2 3,73.10_3
Sa 2,27.10 3,94.10 7,61.10 1,02.10 1,83.10
Sb 3,40.10-5 5,22.10-5 1,13.10_4 2I.,61.10-4 2,63.10_5
Co 100,10 100,33 102,67 95.51 100,17
5Co 0,2281 0,3952 0,7809 00,9773 0,1839
F 1686 574 1941 2104 3847
p<0.01 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01

Ln At = Ln Ao + Kt

¥y =a+ bx

Tabla LXXXIV:

Parametros de la ecuacidén cinética de orden

uno para los diferentes comprimidos almace-
nados a 100°C.
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COMPRIMIDOS
PARAME-
TROB DC~1 DC-1-R DC=-2 VH=-5 CD~-1
r -0,8573 -0,9093 -0,9528 =0,9418 -0,9503
{p=0.95) s s s [ s
a 4,6026 4,6085 4,6130 4,6023 4,6073
.-l -4 -4 ~4 -4 -4
b(dias ) |-1,38.10 -1,92.10 -2,63.10 -5,58.10 -1,85.10
-3] -3 -3 -2 -3
S 7,33.10 7,81.10 8,20.10 1,85.10 5,82.10
-3 -3 -3 -3 -
Sa 2,72.10 2,92.10 3,18.10 7,64.10 2,26.10
-5 -5 -5 -5 -5
Sb 2,24.10 2,36.10 2,55.10 5,75.10 1,73.10
Co 99,74 100,34 100,79 $9.71 100,22
SCo 00,2718 0,2932 0,3209 00,7617 0,2269
F 740 1067 1306 1215 1523
p<0.01 p<0,01 p<0,01 p<C,01 p<0,01

InA = 1n Ao + Kt
t

Yy =a

+ bx

Tabla LXXXV:
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COMPRIMIDOB
PARAME-
TROS8 DC=1 DPC=-1-R DC-2 VH-5 CD-1
r -0,9586 -0,9794 =0,9716 -0,7781 -0,9585
(p=0.95) 5 5 . 8 s s
a 4,6052 4,6051 4,6052 4,6058 4,6052
-1 -6 -6 -6 -5 -6
b(dias ) |-3,46.10 -3,68.10 -2,63.10 -1,20.10 -3,28.10
- -3 -4 -3 -4
s 6,73.10 1,06.10 9,94.10 1,95.10 8,61.10
-4 -4 -4 -4 -4
Sa 2,58.10 3,91.10 3,88.10 7,60.10 3,41.10
-6 -6 -6 -6 -6
Sb 1,09.10 1,71.10 1,67.10 3,16.10 1,45.10
Co 100,01 99,99 100,00 100.06 100,01
8Co 00,0258 0,0391 0,0388 0,0761 00,0341
F 103,61 282,26 72,758 14,793 101,63
p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
In A = In Ac + Kt
t
Yy =a+ bx

Tabla LXXXVI:

Parametros de la ecuacidn cinética de orden

uno para los diferentes comprimidos almacena-
dos a 60:C.
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COMPRIMIDOS
PARAME~
TROS DC-1 DC~1-R DC-2 VH~-5 CD-1
r ~0,6201 ~0,9224 -0,6760 -0,8681 -0,9178
{p=0.95) NS s NS s s
a ———— 4,6051 -_—— 4,6059 4,6054
. —1 - -6 -6
b(dias ) ———— -3,37.10 ———— -8,10.10 -2,52.10
-4 -4 =3 -3 -4
s 4,44.10 8,80.10 1,10.10 1,27.10 6,86.10
-4 - -4
Sa —_——— 4,61.10 —_—— 6,69.10 3,59.10
-6 -6 -6
Sb ———— 1,61.10 —— 2,33.10 1,25.10
Co e 99,99 - 100,07 100,02
S5Co —_——— 0,0461 —— 0,0669 ©,0359
F - 48,939 —-— 18,416 31,408
p<0,01 p<0,01 p<0,01
InA = Ln Ao + Kt
t
Yy =a+ bx

Tabla LXXXVII:
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COMPRIMIDOSES DC-~-1

Temperatura 40 60 80 lo0
(®C)
-3
/T (*1g ) 3,1746 2,9850 2,8168 2,6666
(*k )
! -6 -4 -4
K (dias ) | -=—-- 3,46.10 1,38.10 4,53.10

PARAMETROS ECUACION ARRHENIUS

b o 0,9500
24,8194
-12109
Sa 1,2478
Sb 458,62
-1 10
A (dias ) 6,01.10
E 24062
(cal/mol)
10
5(A) 7,50.10
S(E) 911,27
F 7.53
(0,05> p >0,01)
-1 =6
K25 (dias } 0,14.10
t > 5anos

90

Tabla LXXXVIII: Parametros de la ecuacién de Arrhenius de
los comprimidos tipo DC-1.
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COMPRIMIDOS

DC=-1-R

TEMPERATURA 40 60 80 100
(*C)
-3
/T (*12 ) 3,1746 2,9850 2,8168 2,6666
("K )
-1 -6 -6 -4 -4
K (dias ) 3,37.10 3,68.10 1,92.10 3,77.10

PARAMETROS ECUACION ARRHENIUS

r 0,8%00
16,3153
~-8922
Sa 1,5955
Sb 571,76
A (dias B ) 1,22.10 K
E 17729
{cal/mol) ;
S(A) 1,94.10
S(E) 1136, 09
F 5,14
{0,05> p >0,01) -5
K25 0,12.10
t > Sahios
90

Parametros de la ecuacién de Arrhenius de los
comprimidos tipo DC-1-R.

Tabla LXXXIX:
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COMNMPRIMNIDOS cbh-2

TEMPERATURA 40 60 80 100
(*C)
- -4
i/T (*}0 ) 3,1746 2,9850 2,8168 2,6666
('K ) |
-1 -6 -4 -3
K (dias ) | mmm————— 2,63.10 2,63.10 1,36.10

Seguin el ANOVA de la regresién, la relacidn entre
las variables no es significativa { p = 0,2 )

Tabla XC: Parametros de la ecuacién de Arrhenius de los
comprimidos tipo DC-2.
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CONPRIMIDOS VH-S5

TEMPERATURA 40 60 80 100
(*C})
/T (-12 ) 3,1746 2,9850 2,8168 2,6666
(*K )
-1 -6 -5 —4 =3
K (dias ) 8,10.10 1,20.10 5,58.10 2,17.10

PARAMETROS ECUACION ARRHENIUS

r 0,9664
a 25,3677
-11724
Sa 00,7009
b 253,43
- 11
A (dias ) 1,04.10
E 23296
{cal/mol)
10
S{a) 7,29.10
5(E) 503,57
F 8,63
(0,05> p >0,01)
-5
X25 0,87.10
t > 5afos

90

Tabla XCI: Parametros de la ecuvacidén de Arrhenius de los
comprimidos tipo VH-5.
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COMPRIMIDOS cCD-1
TEMPERATURA 40 60 80 100
(*c)
1/T (*101 ) 3,1746 2,9850 2,8168 2,6666
(°K )
- -6 -6 -4 -4
K (dias ) 2,52.10 3,28.10 1,85.10 4,09.10
PARAMETROS ECUACTION ARRHENIUS
r 0,8558
a 11,6144
-7222
Sa 1,0867
Sh 397,57
-1 6
A (dias ) 1,10.10
E 14351
(cal/mol)
5(A) 120286
S(E) 798,98
F 5,58
(0,05> p >0,01)
-6
K25 3,31.10
t > Sanos
a0

Tabla XCII:

conprimidos tipo CD-1.

Parametros de la ecuacion de Arrhenius de los
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COMPRIMIDOS

PARAME~-
DC-1 DC-1-R Dc-2 VH-5 CcD-1

TROS

k25 -6 -6 -6 -6

-1 0,14.10 1,20.10 | ~—=—== 0,87.10 3,31.10

{dias )

t > 5 ahos > 5 afiog | ==————- > 5 anos > 5 alrios

90

Takla CXIII: Resumen de los parametros de degradacidn extra-—
polados a 25%C para los diferentes tipos de
comprimidos.
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Inestabilidad fisica

l1.- Dimensiones y aspecto. Las dimensiones de los dife-
rentes tipos de comprimidos a 40, 60, 80 y 100°C se mantienen

constantes a lo largo del ensayo como cabia esperar.

En cuanto al aspecto a 40 y 60°C los comprimidos DC-1 y
CD-1 toman una ligera tonalidad parda, mas acusada en DC-2 y
VH-5. A 80°¢C estas tonalidades se intensifican en general y
a 100=2C todos los comprimidos presentan color marrdn. Los
comprimidos recubiertos DC-1-R a 40 y 60fC se mantienen con
el mismo aspecto que a temperatura ambiente, no pierden su
color azul celeste, pero a 80 y 100¢C sufren oscurecimiento
Y agrietamiento de la pelicula.

2.- Peso medio y Humedad. A los tiempos maximos de
envejecimiento ( 582 dias a 40¢%C, 560 dias a 602C, 315 dias
a 80°C y 126 dias a 100°C ) se observa una ligera disminucién
en el peso medio de los comprimidos, que légicamente es mas
acusada al aumentar la temperatura, ya que esta variacién en
el pesoc medio se correlaciona con la pérdida de humedad. En
todos los casos, en los comprimidos tipo VH-5 , con un conte-
nido inicial de humedad mayor, es donde ambas modificaciones

se manifiestan mas intensamemte
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El andlisis de la varianza en el ensayo de peso medio se
realiza en los cinco tipos de comprimidos almacenados a 40 y
60°C. A 40°C las diferencias de peso solamente resultan
estadisticamente significativas para los comprimidos VH-5; a
60°C lo son ademé&s para DC-1 y DC-1-R.

Para los tipos de comprimidos cuya variacién de peso no
es significativa a 60°C, se realiza el analisis de la varian-
zZa a B0°C, obteniendose diferencias no significativas para
DC-2 y significativas para cD-1. A 100°C se realiza el ensa-
Yo unicamente para DC-2 observandose diferencias significati-
vas.

__ _ los valores iniciales y finales, tanto de peso medio
como de humedad para los cinco tipos de comprimidos se reco-
gen en las tablas XCIV - XCVII.

3.- Tiempo de disgregacién. A todas las temperaturas,
los diferentes tipos de comprimidos van aumentando el tiempo

de disgregacién con el tiempo de envejecimiento.

A 40°C udnicamente los comprimidos VH-5 después de los
582 dias tenian un tiempo de disgregacidén menor de 30 minutos
(12 minutos). Los comprimidos DC~-1 y DC-1-R van aumentando
panlatinamente hasta los 140 dias en que ya superan el valor
de 30 minutos. Para los DC~2 y CD-1 esto ocurre a los 273
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dias. La representacién grafica de tiempo de disgregaciodn
frente al tiempo de almacenamiento a 40°C se cbserva en la
figura 31 y en la tabla XCIV se encuentran el valor numérico
a tiempc cero y final.

A 60°C durante 224 dias, todos los tipos de comprimidos
llegan a superar los 30 minutos, pero como pasa a 40°C, los
VH-5 son los gue lo hacen mas farde, a los 163 dias. El
resto de los comprimidos lc hacen entre 14 y 42 dias. La
representacién grafica y los valores numéricos se encuentran

en la figura 32 y en la tabla XCV respectivamente.

Todos los comprimidos mantenidos a 80°C, a los 49 dias
de haber comenzado el ensayo ya superan el valor limite.
Mientras que a 100°C ocurre a los 7 dias salvo para VH-5 que
lo hace a los 28 dias.

4.~ caracteristicas mecinicas.

4.1.- Resistencia a la fractura. A 40%C , durante
el tiempo gue durd el ensayo (582 dias), la resistencia a la
fractura se mantiene practicamente constante puesto que las
diferencias encontradas no son estadisticamente significati-

vas.

Igual ocurre a 60°C con los comprimidos DC-1, DC-1-R ¥y
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CD-1, y a 80*C con los comprimidos DC-1 y DC-1-R.

A 100°C durante los 126 dias gue durdé el ensayoc, la
resistencia a la fractura disminuye bruscamente; esta dismi-

nucién se manifiesta ya tras la primera semana de almacena-
miento.

La representacién grafica de la resistencia a la fractu-
ra frente al tiempo de almacenamiento para cada temperatura
se recogen en las graficas 33 -~ 36 y los valores obtenidos al
inicic y fipalizacién del ensayoc en las tablas XCIV - XCVII.

4.2.~ Friabilidad La friabilidad se mantiene cos=-
tante a 40 y 60°C durante todo el ensayo para los cinco tipos
de comprimidos.

A 80:°C hay una aparente disminucidn en la friabilidad en
los comprimidos CD-1 y en todos los casos a 100°C; este he-
cho, sorprendente si se tiene en cuenta la disminucién en la
dureza, puede atribuirse a la captacidén de agua durante el

tiempo que los comprimidos permanecen en el friabiloémetro.

En los comprimidos DC-1-R no se realiza este ensayo.
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S.- Velocidad de disclucién. Los parametros Qmax, t,
Y K, a tiempo cero, para los cinco tipos diferentes de com-
primidos se recogen en la tabla XCVIII.

Los comprimidos almacenados a 40¢C mantienen el Qmax(f)
semejante al Qmax, pero unicamente ceden este Qmax(f) antes
del tiempo limite del ensayo, los. tipos DC-2 y VH-5, hacien-
dolo en 24 horas y 60 minutos respectivamente. En DC-2 ya se
aprecia una disminucién en el valor de la constante de velo-
cidad de disolucién con respecto a tiempo cero, mientras que
se mantiene en VH-5 . Los tipos de comprimidos restantes,
DC-1, DC~1-R y CD-1 a las 24 horas unicamente ceden entre el
50 vy 67 % del Qmax(f). En cuanto al tiempo de latencia ,
aumenta en todos los tipos aungue levemente en VH-5 { tabla
XCIX ).

A 60 y 80°C el unico tipo de comprimidos capaz de disol-
ver el 100% de Qmax(f) es VH~5 aunque retrasandose el tmax a
8 horas en las dos temperaturas, disminuyendo paulatinamente

el valor de K y aumentandc el de t,;.

El resto de los comprimidos siguen un comportamiento
similar, disclviéndose, a las 24 horas, aproximadamente un
20% de Qmax(f). DC-2, sin embargo, sobrepasa el 50% de la

maxima cantidad a ceder, en este tiempo.

Los tiempos de latencia que se mantienen a los 60°C,
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sufren un aumento muy considerable a 80¢C.

En las tablas C y CI quedan recogidos los parametros de
velocidad de disolucidén para 60 y 80°*C respectivamente.

En cuantoc al ensayo de velocidad de disolucidén de los
comprimidos mantenidos a 100¢C, en ninguno de los casos se
llega a ceder el Qmax(f), igualandose su comportamiento. Los
cinco tipos, al finalizar el ensayo, no scbrepasan el 25% de

Omax(f), siendo el porcentaje mas elevado el del tipo VH-5.

Los tiempos de latencia sufren una disminucién conside-
rable respecto a los obtenidos para los comprimidos almacena-
dos a 80*C como consecuencia, seguramente, del desmoronamien-
to de los mismos. Todos estos parametros se encuentran reco-
gidos en la tabla CII.

La representacion grafica del porcentaje de lobuprofeno
disuelto en funcién del tiempo para los cinco tipos de com-
primidos a las cuatro temperaturas de almacenamiento, se

encuentran en las figuras 37 - 40.
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COMPRIMKIDORES 40¢C
PARAME-
DC-1 DC-1-R DC-2 VH-5 CcD-1
TROS
PESO MEDIO
{mqg)
t (0) 272,9 280,6 273,3 364,9 236,0
t (£) 271,2 277,9 272,0 356,6 234,7
NS NS N§& s NS
{p<0,05)
% HUMEDAD
t (0) 0,9506 1,0459 2,2178 55,6377 1,9692
t (f) 0,7482 0,7091 1,3448 2,7192 1,0028
DISGREGACION
(min)
t (0) 4,5 6 1,5 0,5 1,5
t (£} > 30 > 30 > 30 12 > 30
RES. FRAC.
(Kg)
£ (0) 8,12 8,40 8,45 6,87 8,25
t () 7,37 7,99 9,17 7,34 8,75
NS NS NS NS NS
FRIABILIDAD
(%)
t (0) 0,59 -—— 0,34 0,22 0,37
t (f) 0,61 —— 0,35 0,21 0,35

Tabla XCIV: Caracteristicas fisicas de los comprimidos antes
(t0) y después (tf) de mantenerlos durante 582
dias a 40°C.
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COMPRIMIDOS 60¢C
PARAME-
DC-1 DC-1-R DC=~2 VH-5 €D-1
TROS
PESO MEDIO
(mg)
t (0) 272,9 280,6 273,13 364,9 236,0
t () 269,89 278,3 271,0 349,7 234,2
s 5 NS s NS
{p<0,05) {p<0,05) {p=0,01)
% HUMEDAD
t (0) 0,9506 1,0459 2,2178 5,6377 1,9692
t (f) 0,5839 0,6383 0,8896 0,6646 0,7442
DISGREGACION
(min)
t (0) 4,5 6 1,5 0,5 1,5
t=224 dias > 30 > 30 > 30 > 36 > 30
RES. FRAC.
(Kg)
t (0) 8,12 8,40 8,45 6,87 8,25
t (f) 8,35 8,05 10,62 5,85 8,70
NS NS s s NS
(p<0,05) (p=0,01)
FRIABILIDAD
(%)
t=0 0,59 ~——— 0,34 0,22 0,37
t=560 dias 0,77 ~——- 0,34 0,33 0,28
Tabla XCV: Caracteristicas fisicas de los comprimidos antes

364

(t0) y después (tf) de mantenerlos durante 560
dias a 60°%C.




ESTABILIDAD

COMPRIMIDOS 80:C
PARAME -
DC-1 DC-1-R DC-2 - CcD-1
TROS VH-3
PESO MEDIO
(mg)
t (0) 272,9 280,6 273,3 364,9 236,0
t (f) 270,4 273,2 272,3 346,8 233,1
NS s
(P<0,05)
% HUMEDAD
t (0) 0,9506 1,0459 2,2178 5,6377 1,9692
t (f) 0,5222 0,7931 0,8327 0,7421 0,6642
DISGREGACION
(min)
t (0) 4,5 6 1,5 0,5 1,5
t= 49 dias > 30 > 30 > 30 > 30 > 30
RES. FRAC.
{Kg)
t (0) 8,12 8,40 8,45 6,87 8,25
t (£) 7,50 8,37 5,50 3,70 4,50
NS NS
FRIABILIDAD
(%)
t (0) 0,59 ——— 0,34 0,22 0,37
t (f) 0,54 ——— 0,28 0,20 0,12

Tabla XCVI:

Caracteristicas fisicas de los comprimidos antes
{to) y después (tf) de mantenerlos durante 315
dias a 80°C.
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COMPRIMIDOS 100sC
PARAME-~
DC~1 DC=1-R bc-2 VH-5 CcD-1
TROS
PESO MEDIO
(mg)
t (0) 272,9 280,6 273,3 364,9 236,0
t (1) 268,3 267,1 267,0 348,2 233,2
[
(P<0,01)
% HUMEDAD
t (0) 0,9506 1,0459 2,2178 5,6377 1,9692
t (f) 0,3243 0,2739 0,5243 0,3729 0,4239
DISGREGACION
(min)
t () 4,5 6 1,5 0,5 1,5
t= 28 dias > 30 > 30 > 30 > 30 > 30
RES. FRAC.
(Kg)
t (0) 8,12 8,40 8,45 6,87 8,25
t (£) 2,45 2 5,49 2,50 4,24
FRIAgILIDAD
(%)
t (0) 0,59 —— 0,34 0,22 0,37
t (f) 0,35 — 0,11 0,12 0,18

Takla XCVII:
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Figura 31: Tiempo de disgregacidén de los comprimidos en
funcidén del tiempo de almacenamiento a 40°C.
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Figura 32: Tiempo de disgregacidn de los comprimidos en
funcidén del tiempo de almacenamiento a 602C.
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1 DC-1
4 DC-1-R
* DC-2

" T ® VH-5
o CD-1
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Figura 33: Resistencia a la fractura de los comprimides en
funcion del tiempo de almacenamiento a 40*¢C.
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Figura 34: Resistencia a la fractura de los comprimidos en

funcién del tiempo de almacenamiento a 60¢C.
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Figura 35: Resistencia a la fractura de los comprimidos en
funcién del tiempo de almacenamientoc a BD#C.
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Resistencia 2 1o fractura {Xg)

9 20 40 60 1 100 120 140

tiempo tdias)

Figura 36: Resistencia a la fractura de los comprimidos en
funcioén del tiempo de almacenamiento a 100°:C.
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COMPRIMIDOS

PARAME--
DC-1 DC~1-R DCc-2 VH-5 cDh-1
TROS
Qmax
(mg) 159,51 150,30 151,72 161,78 144,71
t
0 0,1151 0,1027 0,0223 0 4,2068
(min)
t 24 h 24 h 4,5 h 25 min 24 h
max
k T -3 -2 -3
-1 4,36.10 4,14.10 1,82.10 0,1456 5,35.10
(min )

Tabla XCVIII:

Parametros de velocidad de disolucién a tiempo
cero para los diferentes tipos de comprimidos.
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COMPRIMIDOS

PARAME~
DC-1 DC-1-R DC-2 VH-5 CD-1
TROS
Qmax(f)
{(mg) 160,1 152,9 158,3 159,9 148,5
% 22,26 30,19 48,37 100 24,74
8h
% 50,93 67,62 98,97 | —=—m—- 62,29
24h
t
0 30 s 5 1 20
(min}
t > 24h 2 24h 24h 60 min 2 24h
nax
K -3
-1 R e 2,23.10 0,1247 | ==—---
(min )

Parametros de velocidad de disolucion de los
comprimidos mantenidos a 40¢C durante 582 dias.

Tabla XCIX:
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COMPRINMIDOSB

PARAME~
DC-1 DC-1-R DC-2 VH-5 CD-1
TROS
Qmax (f)
(mg) 154,3 148,3 163,1 162,6 155,1
% 6,34 10,25 23,85 100,81 9,15
8h
% 18,56 23,91 55,22 | ==e——- 22,78
24h
t
0 30 10 5 5 30
(min)
t 2 24h 2 24h 2z 24h 8 h 2 24h
max
K -2
-1 ————— - - 1,08.10 | =—====-
(min )
Tabla C: Parametros de velocidad de disolucién de los com-

primidos mantenidos a 60¢C durante 560 dias.
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COMPRINIDOS

PARAME~
DC-1 DC-1-R DC-2 VH-5 cD-1
TROS
Qmax{f)
(mg) 141,9 138,0 138,5 128,8 156,7
3 8,45 7,37 22,09 102,52 7,65
8h
3 25,01 23,13 59,11 | ===e=—- 23,36
24h
t 2,5 h 2,5 h 1,5 h 10 min 2,5 h
0
t 2 24h 2 24h 2 24h 8 h 2 24h
max
K -2
=1 | ==m—ee | mmmmme | mm—e—- 1,33.10 | ===cas
(min )
Tabla CI: Parametros de velocidad de disolucién de los com-
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COMPRIMKIDOS

PARAME -~
DC~1 DC-1-R bc-2 VH-5 cDh-1
TROS
Qmax () .
(mg) 112,13 110,8 136,0 115,0 107,7
% 8,87 8,37 4,62 20,77 9,23
8h
% 14,40 14,04 15,74 22,24 14,46
24h
t 20 min 20 min 20 'min 20 min 20 min
o
t 2 24h > 24h > 24h > 24h > 24 h
max
Tabla CII: Parametros de velocidad de disolucién de los com-

primidos mantenidos a 100°C durante 126 dias.
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" DC-1
4 DC-1-R
* DC-2
% ® YH-5

70—

X de lobuproteno cedide

tiempo [horas]

Figura 37: Porcentaje de lobuprofeno disuelto en funcidn del
tiempo en los comprimidos almacenados 582 dias a
40=C.
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DC-1
DC-1-R
* DC-2
YH-5

[ -3

10 =

% de lobuprofeno cedido

tiempo [horash

Figura 38: Porcentaje de lobuprofeno disuelto en funcién del
tiempo en los comprimidos almacenados 560 dias a
60°C.
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" DC-1

s 0C-1-R
110 - * DC-2
' o YH-5
° CD-1

% de lobuprofeno cedido

tiempo [horas)

Figura 39: Porcentaje de lobuprofeno disuelto en funcidn del
tiempo en los comprimidos almacenados 315 dias a
80°C.
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YH-5
cp-1
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Y de lobuprofeno cedido
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Figura 40: Porcentaje de lobuprofeno disuelto en funcién del
tiempo en los comprimidos almacenados 126 dias a
100=C.
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2.2.2.- Ensayo en ambjente del 80 % de HR

Inestabilidad quin

En la tabla CIII se recogen los valores de % de princi-
pio activo inalterado a los diferentes tiempos de muestreo
para estas condiciones. Aunque el coeficiente de correlacién
para orden cero y uno en todos los comprimidos son muy simi-
lares, para posteriores tratamientos se considera que la
cinética de degradacién se ajusta a un modelo de orden uno.

La representacion grafica del Ln del % de lobuprofenc
inalterado frente al tiempo para los diferentes tipos de
comprimidos, se encuentra en las figuras 41 y 42.

En la tabla CIV se recogen los parametros de regresion
y estadisticos para orden uno. Con los cinco tipos de com-
primidos se obtiene un coeficiente de correlacién significa~
tive para una p = 0,95.

La constante de velocidad de degradacién es baja en

todos los casos tomando valores del orden de 10 dias™.

En la figura 43, aparecen recogidos los cromatogramas

obtenidos tras 245 dias de almacenamiento para los diferentes
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comprimidos. En todos ellos, a excepcién de DC-2, se observa
la aparicidén de dos picos secundarios cuantificables, con un
tiempo de retencién de 1,3 y 1,9 min, anterior al del lobu-
profeno. En el tipo DC-2 aparece unicamente un pico secun-
dario gue corresponde al TR = 1,9 min. En ningun caso estos

picos representan mas de un 2 % del area total.
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TIEMPO FORMULAS
(DIAB)
DC-1 DC-1~R DC-2 VH-5 cp-1

0 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
7 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
14 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
21 | 166}60 'i&b;oa 100,00 100,00 100, 00
28 100,00 100,00 99,98 100,00 99,98
3s 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
49 100,00 99,98 100,00 99,98 99,98
63 99,98 99,96 99,98 99,98 99,97
84 99,96 99,90 99,98 99,97 99,96
105 99,95 99,90 100,00 99,96 99,95
126 99,93 99,88 99,98 99,94 29,95
140 99,91 99,89 99,96 99,94 99,94
175 $9,91 959,88 99,96 99,89 99,84
245 99,89 99,82 99,95 99,85 93,92

Tabla CIII: Porcentaje de principio activo inalteradoen los
diferentes tipos de comprimidos mantenidos a 80%
HR y 20°C.
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Figura 41: Cinética de degradacion del lobuprofeno en los

comprimides DC-1, DC-1-R y DC-2 mantenidos en un
ambiente del 80% de humedad relativa.
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COMPRIMIDOS YH-5
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Figura 42: cCinética de degradacién del lobuprofeno en los

comprimidos VH-5 y CD-1 mantenidos en un ambiente
del 80% de humedad relativa.
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COMPRIMIDOB 20¢C - 80% HR

PARAME-
TROS8 DC-1 DC=1=-R DC-2 VH-5 CD~1
r ~0,9667 -0,9231 -0,9609 -0,%711 -0,9784
(p=0.95) s s . s [ s
a 4,6052 4,6052 4,6052 4,6053 4,6051
-1 -6 -6 -6 -6 -6
b(dias j} [~5,61.10 [-8,40.10 |-2,22.10 |-6,46.10 |-3,64.10
-3 -3 =3 -3 -3
s 8,34.10 4,03.10 5,91.10 6,44.10 6,93.10
-4 -4 -4 -4 -4
Sa 3,62.10 3,01.,10 3,51.10 1,63.10 3,27.10
-6 -6 -6 -6 -6
Sb 3,51.10 2,92.10 3,40.10 1,57.10 3,16.10
Co 100,00 100,00 100,00 100.01 99,99
-2 -2 -2 -2 -2
SCo 3,62.10 3,01.10 3,51.10 1,62.10 3,27.10
F 168,83 113,62 52,99 273,51 133,28
p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
InA = Ln Ao + Kt
t
Y = a + bx

Tabla CIV:

Parametros de la ecuacién cinética de orden uno

para los diferentes comprimidos a 80% HR y 20°C.
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Figura 43: Cromatogramas de los cinco tipos de comprimidos
mantenidos 245 dias a 80% HR y 20°%C.
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1.~ Dimensiones y aspacto. Las dimensiones de los cinco

tipos de comprimidos se mantienen constantes al finalizar el
ensayo.

En cuanto al aspecto todos los comprimidos, salvo DC-1-
R, toman tonalidad parda, siendo mas intensa en VH-5 y DC-2.
Los DC-1-R mantiene el color azul celeste del recubrimiento
recientemente aplicado.

2.- Peso medjio y humedad. Ambos parametros se estabili-
zan a los 15 dias de comenzar e)l ensayo. El tipo VH-5 es el
que alcanza mayor porcentaje de agua y por lo tanto el gque
mas aumenta de peso, seguidos de DC-2 y ¢CD-1. Los tipos DC-1
y DC-1-R no sufren apenas variacién de peso como lo constata
las diferencias no significativas encontradas entre el valor

inicial y final, en el andlisis de varianza.

Tantoc el valor inicial como el final para los diferentes

comprimidos se recogen en la tabla CV.

3.~ Tiempo de disgregacién. Durante los 245 dias que

durd el ensayo, ningun tipo de comprimido superd el tiempo
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maximo fijado para este ensayo ( 30 minutos ), pero en todos
ellos se aprecia un aumento , salvo en VH-5 que se mantiene
constante en su valor inicial ( Tabla CV ). La evolucidn de

este parametro frente al tiempo de almacenamiento, se recoge
en la figura 44.

4.- Caracteristicas mecénicas.

4.1.- Resistencia a la fractura. Al finalizar el
ensayo, todos los tipos de comprimidos han disminuido la
dureza a excepcidn de DC-2, donde se mantiene constante como
se demuestra mediante el andlisis de varianza que indica que
las diferencias encontradas no son estadisticamente signifi-
cativas. La disminucién mas acusada la experimentan los de
tipo VH-5 que, al finalizar el ensayo, llegan practicamente

a desmoronarse al presionarlos ligeramente entre los dedos.

La representacidén grafica de la resistancia a la fractu-
ra frente al tiempo para ios diferentes tipos de comprimidos
se encuentra en la fiqura 45 y los valores iniciales y fina-
les en la tabla CV.

4.2.- Priabilidaa, La friabilidad aumenta en
todos los casos al finalizar el ensayo, consecuencia loégica
de la disminucién de dureza. El valor inicial y final para
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los cinco tipos de comprimidos se encuentran en la tabla CV.

5.- Velocidad de disolucién. Los comprimidos almacena-
dos 245 dias a 20°C y 80% de HR, poseen un Qmax(f) similar a
Qmax , ya que no existe degradacidén. A las 5 horas los com-
primidos tipo VH-5 han cedido el. 100% de Qmax(f). El resto
a las 8 horas de comenzar el ensayo han cedidoc alrededor de
un 75 % de Qmax(f).

Los tipos DC-1-R, DC-2 ceden el 100% de Qmax{(f) en el
tiempo limite del ensayo ( 24 h ). Los tipos DC-1 y CD-1 no
llegan a ceder el 100% al tiempo limite, pero sobrepasan el
80%.

La constante de velocidad de disclucidn en los tres
casos en que ha sido posible su calculo, disminuye con res-
pecto a tiempo cero ( Tabla XCVIII ). En cuantoc al tiempo de

latencia, practicamente se mantiene constante { Tabla CVI ).
La representacion grafica del porcentaje de Qmax(f) en

funcién del tiempo para los diferentes tipos de comprimidos,

se encuentra en la figura 46 y 47.
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COMPRIMIDOS
PARAME-
DC-1 DC-1-R DC-2 VH=-5 cD-1
TROS
PES0O MEDIO
(mg)
t(0) 272,9 280,6 273,3 364,9 236,0
t{f) 274,2 281,8 279,1 386,8 241,6
NS NS s s
p<0,05 p<0,01
% HUMEDAD
t(o) 0,9506 1,0459 2,2178 5,6377 1,9692
t(f) 1,4368 1,4745 4,0488 B,2155 3,7922
DISGREGACION
{min)
t(0) 4,5 6 1,5 0,5 1,5
t(f) 6 7 11,5 0,5 3
RES. FRAC.
(Kg)
t(0) 8,12 g,40 8,45 6,87 8,25
t(£f) 6,62 6,05 8,10 1 5,15
NS
FRIAEILIDAD
(%)
t(0) 0,59 — 0,34 0,22 0,37
t(f) 0,68 ———— 0,41 0,45 0,52

Tabla CV: Caracteristicas fisicas de los distintos tipos de
comprimidos antes (t0) y después de 245 dias (tf)
de almacenamiento a B0% HR.
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13 - s DC-1
apc-1-R
12 * DC-2

Tlempo do disgregacion minutos)

- .

] I
0 50 100 150 200 250

Tiempo {dias)

Figura 44: Tiempo de disgregacién de los comprimidos en fun-
cidn del tiempo de almacenamiento a 80% HR y 20°¢C.
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apC-1
A DC-1-R
+ DC-2
e YH-5
11 = oCcp-1
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T
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{1 -~ A v -
0 - T T T T |
¢ 50 100 150 200 250
tiempo (dias)
Figqura 45: Resistencia a la fractura de los comprimidos en
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COXNPRINIDOS 20+*C - 80% HR

PARAME~
DC-1 DC-1-R DC-2 VH- cD-
TROS ° .
Qmax(f)
(mg) 148,2 157,2 155,9 i58,9 149,6
L 22,46 18,72 23,81 100 16,05
&h
% 83,93 100 100 ———— 83,52
24h
t
o 0,21 0 0,35 0 0,10
(min)
t > 24h 24h 24h 5h > 24h
max
K -3 -3 -2
-1 | em———— 2,99.10 2,79.10 1,31.10 | ==-=—-
(min )

Tabla CVI: Parametros de velocidad de disolucién de los
comprimidos mantenidos durante 245 dias a 80% HR
y 20°¢C.
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COMPRMIOS DC-1-R

X de lebuprofeno cedide

rrrrryrrrrte T1TFrriryrorts

T123483478 81 .3 1234546700 n

tiempo {horas) tenpo (horas)

£ de kebuprotene codido

T
12345578001 N

tiempo (horas]

Figura 46: Porcentaje de lobuprofeno disuelto en funcidn del
tiempo en los comprimidos tipo DC-1, DC-1-R ¥y
DC-2 almacenados 245 dias a 80% HR y 20°C.

396



ESTABILIDAD

"
= COMPRMIDOS YH-5
3
:
S
» ”_l
"1
w -
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-
COMPRRIDOS CD~1

X do lobuprofeno cedide
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AN SEERRENE 1] L
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Figura 47: Porcentaje de lobuprofeno disuelto en funcidén del
tiempo en los comprimidos tipo VH-5 y CD-1 alma-
cenados 245 dias a 80% HR y 20=C.
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2.2.3.~ savyo -]

inestabilidad quimica

En la tabla CVII se recogen los valores de % de princi-
pio activo inalteradoc a los diferentes tiempos de muestreo
Para los comprimidos almacenados a 22°C y 60 % HR, y en la
tabla CVIII los coeficientes de correlacidén para orden 1 y 0O,
que resultan ser, en todos los casos, claramente no signifi-
cativos lo que indica que no existe relacién entre el porcen-
taje de principio activo y el tiempo de almacenamiento, como
también se observa en las graficas de las figuras 48 y 49 que
corresponden a trazados rectilineos paralelos al eje de abci-
sas (pendiente = 0).

Los cromatogramas finales del ensayo después de 24 meses
de almacenamiento se encuentran, para los diferentes tipos de
comprimidos, en la figura 50. En todos ellos se observa la
aparicién de un pico secundario cuantificable a TR=1,9 min,
anterior al lobuprofeno, pico gque ya se observaba a t=0 ,

pero no era cuantificado.
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TIEMPO COMPRIMIDOB
{MEBES)
DO-1 DC=1-R DC-2 VH-5 CDh-1

o 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00
3 100,06 100,951 100,71 100,25 100,70
6 100,16 100,76 100,16 100,31 101,02
S 100,68 99,43 100,83 101,51 100,15
12 99,63 99,17 100,22 99,73 99,77
15 100,12 99,24 99,79 100,72 99,73
18 99,06 100,88 98,69 99,18 98,77
21 99,66 100,03 100,02 99,33 101,62
24 100,76 100,19 100,51 99,24 100,68
Tabla CVII: Porcentaje de principio activo inalterade en los

diferentes comprimidos mantenidos en condiciones

normales (22°C y 60% HR ).
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— — i
ro COEPICIENTE DE CORRELACION
ORDEN CERO ORDEN UNO
DC-1 0,1249 0,1232
DC-1-R - 8,46.10’2 - 8,44.10’2
DC-2 - 0,2887 - 0,2889
VH-5 0,6231 0,6244
CcD-1 - 4,33.10-2 - 4,33.10—2
i

Tabla CVIII: Coeficientes de correlacién porcentaje de lobu~
profeno inalterado - tiempo de almacenamiento
en condiciones normales.
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COMPRMIDOS DC-1-R

an -
COMPAMIDOS DC-1
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Figura 48:

comprimidos

cinética de degradacién del lobuprofeno en los
DC-1, DC-1-R y DC-2 almacenados a
22°C y 60 % de humedad relativa.
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Fi
COMPRMDOS YH-5
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Figura 49: Cinética de degradacidén del lobuprofenc en los
comprimidos VH-5 y DC-1 almacenados a 22°C y 60%
de humedad relativa.
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mantenidos 24 meses a 22°C y 60% HR.

DC-1 ;cq-n -
N . \,
bk W U s L
£: 3
DC-2 | VH-5 B CD-1 L[“
r—‘—V"“““J\L—" ——-‘--.ﬁb- ,_....AM.LJ
L 2 . 2 L% - G L S -  meowom E L < - I« ngﬂ:

Cromatogramas de los cinco tipos de comprimidos
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l.- Dimensiones y aspecto. Las dimensiones de los

diferentes tipos de comprimidos se mantienen constantes al
finalizar el ensayo.

En cuanto al aspecto, todos los comprimidos salvo el
recubierto tienden a adquirir una ligera tonalidad parda. EL

tipo DC~1-R mantiene inalterado el color del recubrimiento
inicial.

2.~ Peso medio y humedad. Ambas caracteristicas se
mantienen estables durante los 24 meses gque dura el ensayo
(tabla CVIV)., lLas diferencias de peso encontradas entre el
valor inicial y final no son significativas.

3.~ Tiempo de disgregacién. Durante los 24 meses gque
duré el ensayo, ningun tipo de comprimido llegdé al tiempo
maximo fijado para este ensayo (30 minutos), pero en todos
ellos aumenta paulatinamente con el tiempo ( Tabla CVIV ) .
La representacidén grifica del tiempo de disgragacidén frente
al tiempo de almacenamiento se recoge en la figura 51,
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4.- Caracteristicas mecdnicas.

4.1.- Resistencia a la fractura. Al finalizar el
ensayo todos los tipos de comprimidos la mantienen practica-
mente invariable, como lo demuestran las diferencias no sig-
nificativas encontradas en el anilisis de varianza.

Su representacién grafica en funcién del tiempo de alma-~
cenamiento para los diferentes tipos de comprimidos se en-

cuentra en la figura 52 y los valores iniciales y finales en
la tabla CVIV,

4.2.~ Priabilidad. La friabilidad se mantienen
constante en todos los casos al finalizar el ensayo. Los
valores iniciales y finales se encuentran recogidos en la
tabla CVIV. ‘

5.- Velocidad de disclucién. Los parametros Qmax, t,
y k para los diferentes comprimidos a tiempo cero se recogen
en la tabla XCVIII del ensayo isotérmico.

Los comprimidos almacenados 24 meses a 22°C y 60 ¥ HR,

conservan un Qmax(f) similar a Qmax, ya gque no existe de
gradacién quimica cuantificable.
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Los tipos DC-2 y VH-5 alcanzan el t.. ©n 5 horas y 45
minutos respectivamente, lo que supone un ligero retraso con
respecto al tiempo inicial.

A las 8 horas de comenzar el ensayo los tipos DC-1, DC-
1-R y €D-1 han cedido entre un 75 y 80 % del Qmax(f) y son

capaces de ceder el 100% al tiempo limite del ensayo (24
horas).

Las constantes de velocidad de disolucién se mantienen
pricticamente constante. En el tiempo de latencia hay un
ligero aumento en DC-1, DC-1-R y CD-1, mientras que sigue
tomando el valor 0 en DC=2 y VH=-5,

La representacién grafica del porcentaje de Qmax(f) en
funcidén del tiempo para los diferentes tipos de comprimidos
se encuentra en las figuras 53 y 54 yllos valores de los
parimetros de velocidad de disolucién en la tabla CVV,

406



ESTABILIDAD

COMPRIMIDOSB 22:C ~ 60 XHR
PARAME-
DC-1 DC-1~R pc-2 VH-5 cD-1
TROS
PESO MEDIO
(mg)
t(0) 272,9 280,6 273,3 364,9 236,0
t(f) 272,1 279,6 274,4 364,4 236,7
NS NS NS NS NS
% HUMEDAD
t(o) 0,9506 1,0459 2,2178 5,6377 1,9692
t(f) 0,9626 0,9996 2,4445 4,0882 2,1247
DISGREGACION
{min)
t(o) 4,5 € 1,5 0,5 1,5
t(f) 8,5 10 4 3 3
RES. FRAC.
{Kg)
t(0) 8,12 8,40 8,45 6,87 8,25
t(1) 7,25 7,50 8,50 6,80 7,22
NS NS NS NS NS
FRIAEILIDAD
()
t£(0) 0,59 ——— 0,34 0,22 0,37
t(f) 0,52 —— 0,30 0,29 0,30

Tabla CVIV Caracteristicas fisicas de los distintos tipos de
comprimidos antes (to), y después (tf) de 24 meses

de almacenamiento a 22°*C y 60%HR.
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Figura 51: Tiempo de disgregacidn de los comprimidos en
funcion del tiempo de almacenamiento a 22¢C y
60%HR. :
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Figura 52: Resistencia a la fractura de los comprimidos en
funcién del tiempo de almacenamiento a 22¢C y
60%HR.
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CONPRIMNIDOS

22*C = 60% HR

PARAME =
DC-1 DC-1-R DC-2 VH-5 cD-1
TROS
Omax (£)
{mg) 151,3 156,4 149,2 158,3 150,2
3 81,24 79,95 100 100 75,03
8h
L 1 100 100 100 100 100
24h
t
0 0,41 0,39 0 0 4,96
(min)
t 24 h 24 h 5h 45 min 24 h
max
K -3 -3 -2 ~-3
-1 4,08.10 3,42.10 1,11 10 00,1176 5,42.10
(min )
i —
Tabla CVV: Parametros de velocidad de disolucidén de los
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COWPRINIDOS DC-1
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ESTABILIDAD
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Figura 53: Porcentaje de lobuprofeno disuelto en funcién del
tiempo en los comprimidos tipo DC-1, DC-1-R ¥y
DC-2 almacenados 24 meses a 22¢°C y 60%HR.
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Figura 54: Porcentaje de lobuprofeno disuelto en funcién del
tiempo en los comprimidos tipo VH-5 y CD-1 almace~-
nados 24 meses a 22°C y 60%HR.
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2.3.-~ Comentarios

De las diferentes condiciones a las que han sido someti-
dos los comprimidos de lobuprofeno en estudio, sélo se ha
detectado una degradacién apreciable (mas acusada en los
comprimidos obtenidos por via humeda) a temperaturas muy
elevadas (B0 y 100¢C), lo cual esta en concordancia con la
elevada estabilidad quimica del principio activo al estado
s6lido.

Este hecho Qificulta el poder establecer diferencias
entre ellos. Los valores de t, a 25°C obtenidos a partir de
la extrapolacién de la ecuacién de Arrhenius son, en todos
los casos, muy superiores a los cinco afios, valores gque son
confirmados con los datos obtenidos en los ensayos a tiempo
y condiciones reales ya que después de dos afios de almacena-
miento a 22°C y 60% HR no se detecta degradacidén estadistica-

mente significativa en ninqun tipo de comprimido.

Las caracteristicas fisicas, sufren modificaciones en
sentido positivo o negativo, légicas en funcién de las condi-
ciones forzadas de almacenamiento. E1l hecho mas llamativo es
el acusado enlentecimiento de la disolucidn, menos intenso,

como era previsible, en los comprimidos tipo VH-5.

En condiciones normales de reposicidén, después de dos
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afios, no se producen variaciones dignas de mencidén, salvo en
cuanto al aspecto de los mismos ya que, a excepcidén de los
comprimidos recubiertos, van adquiriendo progresivamente una

tonalidad parda.

414



CONCLUSIONES






CONCLUSIONES

El lobuprofeno, clorhidrato de 2-~(4~-isobutilfenil) pro-
pionato de 2-[4-(3-clorofenil)-l-piperazinil] etilo, es un
producto nacido en Laboratorics Juste S.A.Q.F. a partir de la
seleccidn de una serie de sustancias dotadas de propiedades
analgésicas, periféricas y centrales, con un nivel toxicolé-

gico relativo que le dota de una buena tolerancia.

Del desarrollo de programa de preformulacién se puede
resaltar, por su influencia directa en la elaboracién del
presente trabajo:

- La forma farmaceuitica para el lobuprofeno, mas
viable desde el punto de vista tecnoloégico, es la de compri-
midos.

- El lobuprofeno es una sustancia dotada de eleva-
da estabilidad cuando se encuentra al estado sé6lido, tanto en
forma aislada, como tal materia prima , como en mezclas bina-
rias con los excipientes de uso mas frecuente en tecnologia

farmaceutica para la elaboracién de comprimidos.

- El aspecto mas importante a considerar en cuanto

a su manipulacién y condiciones de reposicién es su fotolabi-
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lidad, mas manifiesta a longitud de onda de 366 nm (luz solar
directa o difusa).

De los resultados obtenidos siguiendo el planteamiento

experimental propuesto para el desarrollo de esta Memoria se
puede concluir:

418

1.~ El método de valoracién basado en la técnica de
cromatografia liquida de alta resolucidn es valido para
la cuantificacién de lobuprofeno en los distintos tipos
de comprimidos, aun en presencia de productos de dedgra-
dacioén por lo que también es iddéneo para su utilizacion
en los estudios de estabilidad.

2.- El lobuprofeno se presenta como una sustancia espe-
cialmente dificil de comprimir dadas sus caracteristicas
fisicas y fisicoquimicas. Por lo tanto el primer obje-
tivo, que en términos generales hay que cubrir, es la
obtencidén de un material que ademas de permirir la com-
presion sin preblemas mecianicos, garantice una posterior
disgregacién de los comprimidos en un tiempo limite
establecido.
Hediante la utilizacidén de
y de los tres procesos basicos de elaboracién de compri-

midos, compresidén Qirecta, compresioén previa granula-
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cién, bien por via humeda o seca, se han obtenido seis
tipos de comprimidos (uno de ellos recubierto) gue cum-
Plen todas la exigencias impuestas para el lobuprofeno
en esta forma farmaceutica.

3.—- El ensayo previo de estabilidad entre los comprimi-
dos elaborados mediante granulacién via humeda: VH-4 y
VH-5, motivé la exclusidén de los primeros en los estu-
dios definitivos ya que no mostraron ninguna ventaja
desde el punto de vista de su estabilidad vy si en cambio

mayores dificultades desde el punto de vista tecnoldgi-
co.

4.~ En los ensayos de envejecimiento acelerado se han
observado algunas diferencias de comportamiento entre
los comprimidos ensayados. A elevadas temperaturas en
los de tipo VH-5 el lobuprofeho se degrada coh mayor
intensidad. En cuanto a las caracteristicas fisicas la
diferencia mas acusada es que el enlentecimiento en la
disolucién es menos acusado en los comprimidos tipo
VH=-5.

No obstante, estas diferencias no tienen ningun

significado practico puesto que:

- El valor de t, calculado en todos los casos es

miy superior a cinco afios.
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420

~ El test de velocidad de disolucién, en nuestro
caso, unicamente cubre el objetivo de garantizar
que la velocidad de liberacidén del lobuprofeno
sea_uniforme lote a lote,.

5.- En condiciones normales de reposicién después de
dos afios de almacenamiento, no se detecta degradacidn
estadisticamente significativa del lobuprofeno. Tampoco
existen modificaciones en las propiedades fisicas de los
comprimidos, salvo en cuanto el aspecto de los mismos,
Ya que todos van tomando, una ligerisima tonalidad par-
da, a excepcion del tipo DC-1-R.

Aungue este hecho es subsanable con un material de
acondicionamiento adecuado, se puede aconsejar la conve-
niencia del recubrimiento para garantizar el manteni-

miento del aspecto de los comprimidos.

6.- Segun lo indicado en los puntos 4 y 5, se propone
para los cinco tipos de comprimidos de lobuprofeno in-
cluidos en el estudic definitive de estabilidad, el
periode de validez maximo que permite la legislacién

vigente: cinco ahos.

7.- Dada por finalizada la fase de desarrollo galénico
del lobuprofeno en la forma farmacéutica de comprimidos,

puede concluirse que cualguiera de los cinco elaborados
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Yy ensayados en esta Memoria, presenta buenas perspecti-

vas para su posterior desarrollo industrial.
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