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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

El lbuprofeno, un farmaco con 50 afios, es actuakneh analgésico mas

consumido en el mundo.

Su origen se remonta hace medio siglo en un pequafioratorio de la

multinacional Boots, situado a las afueras de Ngithm. Fue desarrollado por el
Dr. Stewart Adams y sus ayudantes. En 1966 seaiocilos primeros ensayos
clinicos para ser lanzado comercialmente en eldREinido en 1969 como un
remedio eficaz para el tratamiento de la artriggmmatoide. A partir de 1974 se

comercializé en USA y el resto del mundo.

Desde entonces el ibuprofeno ha ido destacandese oo remedio eficaz para
multitud de afecciones: dolor de cabeza, dolor alemtolor menstrual, fiebre,
reuma, artritis, dolor muscular, y una infinidadamdros inflamatorios. Lo cierto
es que hoy en dia es uno de los farmacos que serdaliza en mas
presentaciones farmacéuticas: gel, spray, pastilagositorios, crema y sobre

granulado.

Aunque los expertos destacan la seguridad de egislgy farmaco, diversos

estudios han advertido en los Udltimos afios de queestd exento de efectos
secundarios y de que, ademas, se consume masdenka: un estudio realizado
por el Colegio Oficial de Farmacéuticos de Madrid2606 sefalaba que el 65% de

las personas que toman ibuprofeno lo hacia en @xces

Actualmente es el medicamento con mas presentaciemel mercado mundial.
SoOlo en Espafia se encuentran autorizados 284 rosgide comprimidos de
ibuprofeno (AEMPS, 2015). El primer genérico de pamidos de ibuprofeno 600
mg, se registré en el afio 2000. A partir de esthdese fueron registrando y

comercializando el resto tanto de empresas naeigrealmo internacionales.

Desde el momento de la comercializacion del prigenérico, los precios y

margenes han experimentados un importante descé&se. descenso en los
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margenes obliga a los laboratorios a disminuiresosh las materias primas y en el

material de acondicionamiento.

El ibuprofeno es una molécula con un punto de fusi® 75°C esto hace que su
secado en estufas convencionales sea problematiqaeyla fusion del mismo da
lugar a un producto diferente al de partida. Pta e6n no es de extrafiar que las
primeras formulaciones de comprimidos de ibuprofs@aealizaran por procesos
de granulacion con alcohol. En el caso de los gsygno existe esta posibilidad
ya que seria un proceso muy caro. Las opcionesatatiales de fabricacion han
sido compresién directa y granulacion por via hianeediante lecho fluido. La
compresion directa ha sido relegada debido al taarafio de los comprimidos

(mayor de 1 g) y al precio de los excipientes.

Una duda importante que se plantea el consumidar\ésta de las numerosas
formulaciones de comprimidos de ibuprofeno es gidierencias de calidad entre

ellas. Pregunta que ha dado lugar a la preserige tes
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2. OBJETIVO Y PLANTEAMIENTO

Objetivo

Estudio farmacotécnico comparativo de las distifitasulaciones genéricas de

comprimidos de ibuprofeno 600 mg mas vendidas paitzs

Planteamiento

1. A partir de las fichas técnicas de los medicdao®nomercializados se evallan
las diferencias en los excipientes utilizados ertdenposicion de las distintas

formulaciones.

2. Las caracteristicas farmacotécnicas evaluadaspsso, didmetro, resistencia a
la fractura, disgregacion, velocidad de disolucidlifraccion de rayos X y

microscopia electronica de barrido.

3. Se busca la existencia de una posible rela@dasdventas con distintas

caracteristicas farmacotécnicas.
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3. PARTE TEORICA

A. MATERIA PRIMA IBUPROFENO

.  CARACTERISTICAS ANALITICAS
RFE, 2015

Definicidon y estructura

El ibuprofeno contiene no menos del 98,5 por cignteo mas del equivalente al
101,0 por ciento de acido (RS)-2-(4- isobutilfgmigpionico, calculado con

respecto a la sustancia desecada.

H CHs
CHs ;-.f”‘ﬂ\ﬂf’: ~CO,H vy enantiémero
HiC /]H“f '#Lh‘ax‘
C H,O, M 206,3

Figura 3.1. Estructura quimica del ibuprofeno.

Caracteristicas

Polvo cristalino blanco o cristales incoloros, piganente insoluble en agua,
facilmente soluble en acetona, en metanol, enyetr cloruro de metileno. Se

disuelve en disoluciones diluidas de hidroxidosigbonatos alcalinos.

11
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ll. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
AEMPS, 2015
Indicaciones
El ibuprofeno es un farmaco indicado:
-Tratamiento sintomatico de la fiebre.
-Tratamiento del dolor de intensidad leve a moderaduida la migrana.

-Tratamiento sintomatico de: artritis (incluyendo drtritis reumatoide juvenil),

artrosis, espondilitis anquilosante y de la inflaida no reumatica.
-Alivio de la sintomatologia en la dismenorrea @iia.

Mecanismo de accidn

Como todos los antiinflamatorios no esteroidicodadéamilia de los &cidos aril
propidnicos, el ibuprofeno inhibe la accion de éazimas COX-1 y COX-2. Los
efectos anti-inflamatorios del ibuprofeno son suttado de la inhibicién periférica
de la sintesis de prostaglandinas subsiguientdrdnilaicion de la ciclooxigenasa.
El ibuprofeno inhibe la migracién leucocitaria a &reas inflamadas, impidiendo la
liberacion por los leucocitos de citoquinas y otraséculas que actian sobre los

receptores nociceptivos.

El ibuprofeno, como otros AINEs, no altera el unhl@@ dolor ni modifica los
niveles de prostaglandinas cerebrales, concluyéndpse sus efectos son
periféricos. La antipiresis es consecuencia deatadilatacion periférica debido a

una accion central sobre el centro regulador tentgeratura del hipotadlamo.

Contraindicaciones

Es un farmaco que esté contraindicado:

12
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-Hipersensibilidad conocida al ibuprofeno, a otABIEs o a cualquiera de los

excipientes de la formulacion.

-Pacientes que hayan experimentado crisis de asmies, aguda, urticaria, edema
angioneurotico u otras reacciones de tipo alérgaohaber utilizado sustancias de

accion similar (p. ej. &cido acetilsalicilico uasrAINES).
-Enfermedad inflamatoria intestinal.

-El ibuprofeno estd4 contraindicado en pacientes dafuncion renal grave

(filtracion glomerular inferior a 30 ml/min).
-El ibuprofeno esté contraindicado en pacientesdisfuncion hepatica grave.
-Tercer trimestre de la gestacion.

Reacciones Adversas

Las reacciones adversas que se observan con miagaemcia son de naturaleza
gastrointestinal. Pueden producirse Ulceras péyptiparforacion o hemorragia
gastrointestinal, en algunos casos mortales, edpemte en los ancianos.
También se han notificado nauseas, vomitos, diaftetlencia, constipacion,

dispepsia, dolor abdominal, hematemesistomatitis ulcerosa, exacerbacion de
colitis y enfermedad de Crohn. Se ha observado sngacuentemente la aparicion

de gastritis.

Las reacciones adversas posiblemente relacionamasbaprofeno se presentan

por clase de érgano o sistema y frecuencia seggigu@nte clasificacion:

-Frecuentes X 1/100, < 1/10): erupcion cutanea, fatiga o

somnolencia, cefalea, mareo, vértigo.

-Poco frecuentes>( 1/1,000, < 1/100): estomatitis ulcerosa,
urticaria, prurito, purpura, angioedema, broncossma insomnio,

ansiedad, intranquilidad, alteraciones visuales,

13



COMPARACION Y CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS DE COMP RIMIDOS DE IBUPROFENOS GENERICOS

-Raros ¥ 1/10,000, < 1/1,000): esofagitis, estenosis estdag
exacerbaciéon de enfermedad diverticular, colitimdwdgica inespecifica,
perforacion gastrointestinal, reacciéon anafilagticeaccion psicotica,
nerviosismo, irritabilidad, depresion, confusiédasorientacion, trastornos

auditivos,

-Muy raros (< 1/10,000): pancreatitis, eritema moiine,
alopecia, reacciones de fotosensibilidad y vassulélérgica, lupus

eritematoso sistémico.

Cuando se toma ibuprofeno en granulos o suspepsadrse puede producir una

sensacion transitoria de ardor en la boca o laagéag

Propiedades Farmacodinamicas

El ibuprofeno es un medicamento que pertenece wghogfarmacoterapéutico:
Antiinflamatorio no esteroideo (Cédigo ATC: MO1ABO1

Es un compuesto no esteroideo derivado del acidpidmico con marcadas

propiedades antiinflamatorias, analgésicas y agatipas.

Su mecanismo de accion se basa en la inhibicida gimtesis de prostaglandinas.
Las prostaglandinas desempefian un papel esendalagraricion de la fiebre, el

dolory la inflamacién.

Propiedades Farmacocinéticas

El ibuprofeno es un farmaco que tiene una farmaética de tipo lineal hasta

dosis de al menos 800 mg.

Absorcion

El ibuprofeno administrado por via oral se absabeel tracto gastrointestinal al
menos en un 80%. Las concentraciones plasmaticasnam (G Se alcanzan
(Tmay) 1-2 horas después de su administracion. La adtragion de ibuprofeno
junto con alimentos retrasa ehak de £ 2 h en ayunas a + 3 h después de tomar

alimentos, aunque esto no tiene efectos sobredaitd de la absorcion.

14
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Los pardmetros farmacocinéticos obtenidos en valiog sanos tras la
administracion oral de 600 mg descritos en la fithenica del producto de
referencia (Neobrufen®) del Centro de Informaciéel d#Medicamento de la
AEMPS son: Gaxde 54,6ug/ml, Tmaxde 1,5 h y su biodisponibilidad (AWUC) es
de 190,4.9 h/ml.

Distribucion:
El volumen aparente de distribucion de ibuprofeas su administracion oral es de

0,1 a 0,2 L/kg, con una gran union a proteinaswéisas en torno al 99%.

Metabolismo:

El ibuprofeno es ampliamente metabolizado en ehddgpor hidroxilacion y
carboxilacion del grupo isobutilo a través del C€R3/ CYP2C8. Sus metabolitos
carecen de actividad farmacoldgica. El ibuproferauy metabolitos son en parte

conjugados con &cido glucuronico.

Eliminacion:

La eliminacion de ibuprofeno tiene lugar principafite a nivel renal y se
considera total al cabo de 24 horas. Un 10% apmak@mente se elimina de forma
inalterada y un 90% se elimina en forma de metedsoihactivos, principalmente

como glucurénidos.
B. GENERICOS DE IBUPROFENO

El registro de los genéricos de comprimidos recgtdsede 600 mg de ibuprofeno
comienza en el mercado espafiol en marzo del afn® AbLiprofeno Kern

Pharma). Desde esa fecha se han registrado gréidachde formulaciones de
ibuprofeno genéricas, concretamente en abril deb 28darecen descritas 40
formulaciones en la base de datos (CIMA) de la A@enEspafiola del

Medicamento y Productos Sanitarios. Todas las ftaonnes han presentado una
comparacion en sus perfiles de disolucion frentef&amaco de referencia

(Neobrufen®). Al tratarse de registros realizadasehvarios afios, es légico pensar

15
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que a lo largo del tiempo los laboratorios han godiealizar cambios en los
excipientes o cambios en el proceso de fabricgodircompresién que modifican
sus caracteristicas farmacotécnicas y que puetkmarasus perfiles de disolucién

frente al medicamento de referencia.

C. PERFILES DE DISOLUCION

En los ensayos de bioexenciones para comparar ifesertes perfiles de
disolucién se utiliza la prueba f2 (factor dos dwilgud). Esta prueba permite
comparar los resultados de disolucion de las difese formulaciones (FDA,

Estudio de Biodisponibilidad y Bioequivalencia, 2D0

En farmacos con alta solubilidad y permeabilidad,valor de f2>50 indica un
perfil de disolucidn suficientemente similar conargpno necesitar estudimsvivo
adicionales. En el caso del ibuprofeno se trataudarmaco tipo Il luego el
resultado de f2 no eximira de realizar ensdgpogvo. En nuestras condiciones de
analisis los tiempos de muestreo en el ensayo ldeidad de disolucién han sido
5, 10,... En el célculo de f2 se utilizan los datosr@spondientes a disoluciones
menores del 80%. Generalmente los resultados dgros@nsayos de velocidad de
disolucién realizados en condiciones de pH 7,2 (LBBINF 32, 2014) so6lo
presentan un valor por debajo del 80% a los 5 Kimmalmente el siguiente punto
(10 min), presenta, en la mayoria de las formulesoporcentajes superiores al
80% por lo que hasta aqui llegarian los valoresmparar en el calculo de f2.
Légicamente, al ser los comprimidos de ibuprofena forma farmacéutica de
disolucién muy rapida>80% disuelto en 15 minutos), la prueba f2 no es
apropiado. En base a estas consideraciones pensgimas preferible evaluar el
porcentaje disuelto a los 5 minutos como paramedra realizar los estudios de
comparacion entre las distintas formulaciones coiales de ibuprofeno 600 mg

genéricas.

16
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D. INFLUENCIA DE LOS EXCIPIENTES EN LOS
ESTUDIOS DE VELOCIDAD DE DISOLUCION

A veces los excipientes pueden afectar la velogjdelcalcance de la absorcion del
farmaco. Por lo general, el uso de excipientes sguencuentran actualmente en
formas posologicas orales sélidas de liberaciorediata no afectara la velocidad
ni el alcance de una sustancia medicamentosa atansoluble y altamente
permeable formulada en un producto de liberaciémediata y disolucién rapida.
En el caso de los comprimidos de ibuprofeno 600langustancia activa no reine
las condiciones de solubilidad (farmaco tipo ll@welasificacion biofarmacéutica),
aunque por su indicacibn como analgésico, buscéilgserde velocidad de
disolucion que se ajustan a comprimidos de libéragimediata, presentando mas
del 80% disuelto en menos de 15 minutos. Esta adpédocidad de disolucion
obliga a fijar un porcentaje de disolucion a umge inicial (5 min) que puede ser
utilizado para comparar la velocidad de disoluciémtre las distintas

formulaciones.

En las distintas formulaciones de liberacion inratdila cantidad de excipiente
utilizada deberd corresponder a la funcion previfteej., lubricante). Es
especialmente importante el identificar la inclasite excipientes nuevos como la
incorporacién de tensoactivos, que pueden modificarsélo las caracteristicas
farmacotécnicas y los perfiles de disolucion sine también pueden influir en la
permeabilidad y biodisponibilidad (FDA, Biodispoititlad y bioequivalencia,
2000).

Ademas, la cantidad elevada de excipientes deammdrten una forma posolégica
sblida de liberacion inmediata, puede tener un itapte impacto en la
biodisponibilidad del ibuprofeno. Asi la incorpoiat de agentes aglutinantes
(como la povidona o la hidroxipropil celulosa),epen afectar a la velocidad de
disolucién y por tanto a su biodisponibilidad (Uaui¢ A. y Vrani E., 2007).

Mientras que excipientes diluyentes como algunowat#os de azlcares como el

17
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manitol o sorbitol o superdisgregantes, como lebadametil celulosa sddica,
pueden aumentar la velocidad de disolucién y aitda biodisponibilidad
aumentandola en el caso de la carboximetil celllgshia S. A. y col., 2014) o

disminuyéndola con diluyentes como el sorbitol (Che L. y col., 2007).
En base a estas indicaciones se realizar un estodiparativo de:
-Tensoactivos.
-Disgregantes.
-Aglutinantes.
-Diluyentes.

Estos excipientes en el nucleo del comprimido ssrgue méas pueden afectar a la

biodisponibilidad del ibuprofeno.

E. COMPOSICION DE LAS FORMULACIONES
ESTUDIADAS DE IBUPROFENO

Para este estudio nos centramos en las formulacoumee segun los datos del IMS

fueron de mayor consumo en Espafia en el afio 2011.
Neobrufen®

P.A: Ibuprofeno 600 mg
Excipientes:
Croscarmelosa sodica
Hipromelosa
Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina

18
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Silice coloidal anhidra
Laurilsulfato de sodio
Estearato de magnesio
Di6xido de titanio
Talco

Kern Pharma

P.A: Ibuprofeno 600 mg

Excipientes:
Almidén de maiz
Almidoén pregelatinado
Celulosa microscristalina
Silice coloidal anhidra
Estearato de magnesio
Polioxil 40 estearato
Hipromelosa
Di6xido de titanio

Propilenglicol

19
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Teva
P.A: Ibuprofeno 600 mg
Excipientes:
Croscarmelosa sodica
Hipromelosa
Lactosa
Celulosa microcristalina
Almidén de maiz sin gluten
Silice coloidal anhidra
Estearato de magnesio
Di6xido de titanio
Talco purificado
Propilenglicol
Cinfa
P.A: Ibuprofeno 600 mg
Excipientes:
Nucleo:
Croscarmelosa de sodio
Celulosa microcristalina
Silice coloidal anhidra

Acido estearico

20



Recubrimiento

Ratiopharm

Lactosa monohidrato
Hipromelosa
Dioxido de titanio

Macrogol 4000

P.A: Ibuprofeno 600 mg

Excipientes:

Nucleo:

Croscarmelosa sddica
Hipromelosa

Lactosa

Celulosa microcristalina
Almidén de maiz

Silice coloidal anhidra

Estearato de magnesio

Recubrimiento:

Dioxido de titanio
Talco purificado

Propilenglicol

21
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Davur
P.A: Ibuprofeno 600 mg
Excipientes:
Nucleo:
Hipromelosa
Croscarmelosa sédica
Lactosa
Celulosa microcristalina
Almidon de maiz pregelatinado
Silice coloidal anhidra
Estearato de magnesio
Recubrimiento:
Hipromelosa
Di6xido de titanio
Talco
Propilenglicol
Mylan
P.A: Ibuprofeno 600 mg
Excipientes:
Celulosa microcristalina

Almidén de maiz

22



PARTE TEORICA

Almiddn glicolato de sodio
Estearato de magnesio
Talco

Silice coloidal anhidra
Povidona

Hipromelosa

Dioxido de titanio
Triacetato de glicerol

Apotex

P.A: Ibuprofeno 600 mg
Excipientes:
Croscarmelosa sodica
Hipromelosa
Lactosa
Celulosa microcristalina
Almidén de maiz
Silice coloidal anhidra
Estearato de magnesio
Di6xido de titanio
Talco purificado

Propilenglicol

23
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Normon
P.A: Ibuprofeno 600 mg
Excipientes:
Celulosa microcristalina
Fosfato tricalcico
Croscarmelosa de sodio
Povidona
Hipromelosa
Acido estearico
Talco
Dioxido de titanio
Macrogol 6000
Alter
P.A: Ibuprofeno 600 mg
Excipientes:
Nucleo:
Celulosa microcristalina
Almidén de maiz
Carboximetilalmidon de sodio (de patata)
Estearato de magnesio

Talco

24



Silice coloidal anhidra
Povidona
Recubrimiento
Hipromelosa
Dioxido de titanio
Triacetato de glicerol
Stada
P.A: Ibuprofeno 600 mg
Excipientes:
Nucleo:
Celulosa microcristalina

Almidén de maiz

Almidon glicolato de sodio de patata

Estearato de magnesio

Talco

Silice coloidal anhidra

Povidona
Recubrimiento

Hipromelosa

Dioxido de titanio

Triacetato de glicerol

25
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Pensa
P.A: Ibuprofeno 600 mg
Excipientes:
Nucleo:
Croscarmelosa sodica
Hipromelosa
Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Almidon de maiz pregelatinizado
Estearato de magnesio
Silice coloidal anhidra
Agua purificada
Recubrimiento
Hipromelosa
Dioxido de titanio
Talco
Agua purificada

Propilenglicol
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Bexal
P.A: Ibuprofeno 600 mg
Excipientes:
Nucleo:
Croscarmelosa sodica
Hipromelosa
Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Almidon de maiz sin gluten
Estearato de magnesio
Silice coloidal anhidra
Recubrimiento
Hipromelosa
Di6xido de titanio

Talco purificado

La tabla 3.1 muestra un resumen de la composicion de las difese

formulaciones estudiadas.
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Tabla 3.1. Relacién de excipientes presentes ea frachulacion

EXCIPIENTES NEOBRUFEN  KERN PHARMA TEVA CINFA RATIOPHARM DAVUR  MYLAN  APOTEX NORMON  ALTER STADA
LAURIL SULFATO DE SODIO »
POLIOXIL 40 ESTEARATO »®
CROSCARMELOSA SODICA 3 »® »® »® » » »®
ALMIDON GLICOLATO DE SODIO % »®
ALMIDON DE MAiz »® » » 8  J »® 8
POVIDONA »® »® »® »®
HIPROMELOSA » »® » » » »® 8  J »® »® 8
LACTOSA »® » » »® »® »®
CELULOSA MICROCRISTALINA »® % %  _J » »® »®  J »® »®
ALMIDON PREGELATINIZADO »® »
FOSFATO TRICALCICO  J
ESTEARATO DE MAGNESIO »® ® % »® % »® »® 8 »®
ACIDO ESTEARICO »® »®
DIOXIDO DE TITANIO »® » » » » »®  J »®  J »®
PROPILENGLICOL »® »® »® »® »
AGUA PURIFICADA
TALCO »® »® »® »® »® » »® »®

29






PARTE TEORICA

F. ESTUDIOS DE LOS EXCIPIENTES
Handbook of pharmaceutical excipients, 2012.
.  TENSOACTIVOS

Los tensoactivos o tensioactivos (también llamasia$actantes) son sustancias

que influyen en la tensiéon superficial entre deefa

Los tensoactivos se emplean en la elaboracion merimidos por sus propiedades
humectantes, solubilizantes o lubrificantes (Haw#boof Pharmaceutical
Excipients 2012).

Las propiedades de los tensoactivos se obtiemawéstde su estructura molecular.
Los tensoactivos se componen de una parte hidrojoba resto hidréfilo, o

soluble en agua.

La baja solubilidad del ibuprofeno se ve favorecitkediante la incorporacion de

sustancias tensoactivas (Dewland P.M. y col., 2009)

La presencia de estos agentes tensoactivos fawoladgiodisponibilidad de los

farmacos de baja solubilidad (Fan T. y col., 2014).

Lauril sulfato de sodio

Segun la USP 38/NF 32, 2014; RFE, 2015y E Ph28.14.

Caracteristicas Técnicas:

- Sindnimos: Dodecilsulfato sodico. SDS.
- INCI: Sodium lauryl sulfate.
- Formula Molecular: Ci2HasNaOS

- Peso Molecular:288,38
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- Aspecto: Polvo o cristal blanco o amarillo palido. Facilnesoluble en agua

dando una disolucion opalescente, parcialmentédkoén etanol al 96%.

Formula molecular:

H

H——C——(CHg)yp—

I—0O—=T

T
o T O HNa
H o

Figura 3.2. Representacién de la estructura detilaulfato de sodio.

Propiedades y usos:

El lauril sulfato sbédico es un agente detergentarfdstante anidnico) y
humectante. Presenta un HLB de 40,0, es el mascictiny potente de los
tensoactivos anidnicos. Tiene accion bacteriologmdra bacterias Gram+, siendo
ineficaz contra la mayoria de Gram-. Sus propiesla@msoactivas le hacen
adecuado para mejorar la solubilidad de principitis/os poco solubles. También
actia de emulsificante aniénico, formando emulsio@A. Tiene aplicacion

ademés como lubricante para capsulas y comprimidos.
Funcion:

Tensoactivo anionico, detergente, agente emulsiepnagente humectante, agente

lubricante en cdpsulas y comprimidos.

Aplicaciones:

El lauril sulfato de sodio es un agente tensoactm@nico empleado en una
amplia gama de formulaciones farmacéuticas y casasého parenterales. En la

siguiente tabla se muestran su uso y concentracinas habituales.
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Tabla 3.2. Usos y proporciones habituales del lasuifato de sodio.

USOS

LUBRICANTE (cépsulasy

comprimidos)

Especificaciones de farmacopea:

CONCENTRACION (%)

1,0-2,0

En la siguiente tabla se muestran sus especifitasisegun farmacopeas:

Tabla 3.3. Especificaciones de farmacopea del lauifato de sodio.

PRUEBAS
IDENTIFICACION
CARACTERISTICAS
ALCALINIDAD
METALES PESADOS

CONTENIDOS
COMBINADOS DE
CLORURO SODICO Y
SULFATO SODICO

ALCOHOLES NO
SULFATADOS

ALCOHOLES NO
ESTERIFICADOS

ALCOHOLES TOTALES

E Ph8.0

<8.0%

<4.0%
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AGUA - -

ENSAYO(Cy5H2sNa0,S) >85.0% -

Seguridad:

El lauril sulfato de sodio es muy utilizado en fotaciones orales, tépicas y
cosméticas. Es un excipiente con efectos toxicasi@gincluyendo irritacion del

estdbmago, tdpica y ocular, membranas mucosastyp trespiratorio superior.
Estabilidad:

El lauril sulfato de sodio es estable en condicgonermales de almacenamiento.
Se debe almacenar en un recipiente bien cerrad@dal de agentes oxidantes

fuertes, en un lugar fresco y seco.
Precauciones:

Se debe evitar tanto la inhalacibn como el contagfico y ocular con este

excipiente. El lauril sulfato de sodio emite hurt@s€cos en la combustion.

Caracteristicas como excipiente:

Se emplea de forma habitual como tensoactivo yass&ambién como lubrificante
en capsulas y comprimidos. Puede aumentar la piodilsilidad de principios

activos poco solubles.

La incorporacion de tensoactivos anionicos coméaetil sulfato sédico en los
procesos de recristalizacion de algunos principgmsivos permite obtener
pequefios tamafios de cristal que aumentan su \edbdel disolucion. Asi se ha
demostrado con farmacos de tipo Il como el fenafiby el ibuprofeno (Bilgili E.
y col., 2015). También se utiliza el lauril sulfatéddico asociado a la carboximetil
celulosa sodica para obtener sistemas nanopargsutie risperidona (Vaculikova
E. y col., 2014).
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Es posible utilizar tensoactivos aniénicos comiauetil sulfato sédico con el fin de
obtener formas recristalizadas amorfas que mejlararlocidad de disolucion de
distintos principios activos. Asi celecosib es amfaco poco soluble que cuando
recristaliza con un 10% de lauril sulfato s6dicesgnta en una forma amorfa con
una mayor velocidad de disolucion y ademas mejaraestabilidad fisica
(Mosquera-Giraldo L.I. y col., 2014). También essipte obtener dispersiones
sélidas de praclitaxel con povidona y lauril sufabdico. Estos excipientes que
son habitualmente utilizados en algunas formulasode ibuprofeno genéricas,
han mostrado que al utilizarse asociados son capeenejorar la velocidad de

disolucioén in vitro del paclitaxel (Moes J.y ¢&013).

El empleo de tensoactivos como el lauril sulfat@lie® combinado con un
excipiente permite obtener dispersiones sodlidas quejoran distintas
caracteristicas ifi vitro" e "in viva' del principio activo. La utilizacién de
dispersiones sélidas de povidona con lauril suliddico permite alcanzar una
forma amorfa de praclitaxel que mejora su velocidaddisolucion y distintas
caracteristicas biofarmacéuticas como el saborrmeutsu seguridad de dosis

caracteristicas importantes en este quimioterdpoes J. y col., 2013).

La disminucion del tamafio de cristal mediante posede recristalizacion con
tensoactivos anionicos como el lauril sulfato sd@digueden incrementar la
biodisponibilidad de farmacos poco solubles. Agspgnsiones de nanocristales de
fenofibrato con lauril sulfato sodico incluyendo mital como excipiente permite
obtener un fenofibrato parcialmente amorfo, quegmta una mayor velocidad de
disolucién pero que no presentan diferencias sggtifas en sus valores de AWC
72n Y Cmax (Zuo B. y col., 2013). Una mejora similar en ldoeidad de disolucion y
Tmax fue obtenida con formulaciones de ibuprofeno aotemsoactivo (polioxil 40
estearato) pero sin diferencias significativasasnparametros farmacocinéticos de
AUC y Cnax (Dewland P.M. y col., 2009).
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Finalmente es de destacar como en farmacos de aeswdgbilidad o baja
permeabilidad la presencia de tensoactivos puenienentar de forma notable su
biodisponibilidad. Asi, la utilizacion de polivinpirrolidona con lauril sulfato
sédico ha sido también empleada para obtener riatabes de itraconazol
empleando manitol como excipiente de carga. La dwjsbilidad del itrconazol se
ve muy aumentada en estos sistemas de nanocristajegando su velocidad de
disolucion y aumentando mas de 20 veces su biauisiidad (Kumar S. y col.,
2014). Un resultado similar ha sido obtenido coteamib, farmaco que en
presencia de hidroxipropil metil celulosa y lawillfato sodico permite obtener
sistemas nanoparticulares amorfos que presentamelmeidad de disolucion mas

rapida y una mayor biodisponibilidad (Liu Y. y ¢c&010).

Polioxil 40 estearato

Segun la USP 38/NF 32, 2014.

Caracteristicas Técnicas:

Tensoactivo no iénico. Es una mezcla de mono ytelieés de acido esteéarico o
acido estearico purificado con mezclas de polidemglicol, su peso molecular

medio contiene 40 unidades de 6xido de etilengpotioles libres.
- Sinbnimos: estearato de polioxilo 40, monoestearato de [ieliet 40.

- Aspecta Solido ceroso, de color blanco a tostado clasanBdoro o tiene un
olor tenue, semejante al de la grasa. Soluble ea, amn alcohol, en éter y en

acetona; insoluble en aceite mineral y en aceggstales.

Propiedades:

Presenta un alto valor de HLB con accién soluhiliza
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Funciones:

Su caracter tensoactivo permite aportar elasticidid recubrimientos peliculares
de capsulas y comprimidos. Tiene una accion coraatagsolubilizante. Presentan

una accioén de permeacién a través de distintas nagiab bioldgicas.

Aplicaciones:

Lubrificante y antiadherente en comprimidos y cémsuagente solubilizante y

suspensionante en formas liquidas.
Se introdujo como excipiente en la USP 29 NF 2434§2.
Ensayos:
- Identificacion: espectro caracteristico en Infrarrojo.
- Temperatura de congelacion (551) entre 37 y 47 °C
- Contenido &cido (401) no mas del 2%.
- Valor Hidroxilos (401) entre 25 y 40.
- indice de Saponificacion (401) entre 25y 35.
- Contenido en agua (921) no mas del 3,0%.
- Metales pesados (Método 1) (231) menor de 0,001%
- Polietilenglicol libre. No menos del 17% y no nufied 27%.
- Impurezas organicas Método | (457).

- Solubilidad y estabilidad: el polioxi 40 estearato es soluble en agua,
alcohol, éter y acetona. Es una sustancia séliéafupde a temperaturas

superiores a los 37 °C.
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Seguridad:

Al ser un tensoactivo no i6nico su uso continuadede producir acciones

irritantes gastrointestinales. No esta recomenéadareparados parenterales.

Caracteristicas como excipiente:

Categoria del NF: Agente emulsionante y/o solunilie; lubricante de tabletas y/o

capsulas; agente humectante y/o solubilizante.

Su carécter tensoactivo no idnico mejora la sdtldl de principios activos poco
solubles. Ademas presenta una elevada permeabitide puede mejorar la

absorcion de farmacos poco permeables.

La incorporacion de esta sustancia mejora la dalabi de distintos principios
activos poco solubles. Asi, la presencia de suftetacomo el polietilen 40
estearato mejora la velocidad de disolucién de d&om poco solubles como la

ciclosporina, griseofulvina, tolbutamida (Liu Ccgl., 2006, Kaur R. y col., 1980).

El polioxietilenglicol 40 estearato mejora la bsubnibilidad al favorecer la

absorcion intestinal de sustancias como la ciclasaporodamina (Liu C. y col.,

2008, Liu C. y col., 2006) e inhibir algunas rutkssmetabolizacion del citocromo
P 450 (Zhu S. y col. 2009, Fan T. y col., 2014)s ltaejoras en la absorcion
intestinalin vitro con distintos tensoactivos se han estudiado @&adircelulares

Caco-2 (Zhu S. y col. 2009, Fan T. y col., 2014 ¢ Y.L., 2003), observando

como la presencia de tensoactivos como el polidkil estearato mejora la
absorcion basolateral aumentando la absorcién raucegrosa de epirubicina en
el ileon intestinal de rata (Lo Y. L., 2003).

En farmacos poco solubles como el ibuprofeno seergascomo el carécter
tensoactivo del polioxil 40 estearato incrementa Hedisponibilidad del

dexibuprofenoin vitro e in vivo (Abdelbary G. y Makhlouf A., 2014). Asi la
presencia de tensoactivos similares como el polexa#®7 han mostrado ser

capaces de disminuir ehdx del ibuprofeno de 90 a 75 min (Dewland P.M. y,col.
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2009). Esta acciéon surfactante del polioxil 40 a&stey es la responsable del
incremento en la biodisponibilidad oral de variasngipios activos como la

calcitonina (Fan T. y col., 2014).
. DISGREGANTES

Los agentes disgregantes son excipientes con kciclgl de permitir la rapida
dispersién de los componentes de granulos y corgognpermitiendo que las
sustancias activas se encuentren libres en el mmalia poder disolverse. La
mayoria de los disgregantes basan su accion eapsigcidad de captacion de agua
desmoronando el comprimido (Vila Jato J.L., 200&ulFy Trillo C., 1993 y
Aulton M. E., 2002). Los agentes disgregantes eadue en la elaboracion de
comprimidos de ibuprofeno son la croscarmelosacaddel almidon glicolato

sédico y el almidon de maiz.

Croscarmelosa sodica

Segun la USP 38/NF 32, 2014; RFE, 2015y E Ph28.14.

Caracteristicas Técnicas

- Sindbnimos: Carboximetil celulosa sodica reticulada. AC-Di®oVivasol®.
Primellose®. Solutab®.

- INCI: Croscarmellose Sodium

- Aspecto: Polvo fibroso, sin olor aparente, con buenas tanaticas de

fluidez y que se dispersa con hinchamiento en maclioso.

- Férmula Molecular: Derivado celulésico reticulado con distinto grati

sustitucion
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Figura 3.3. Representacion de la estructura delidém glicolato sédico

Propiedades y usas

La croscarmelosa sddica es un agente disgregaateegdispersa rapidamente en
medios acuosos con un elevado grado de hinchamigsibido a los sustituyentes
de carboximetil sodio entrecruzados en la cadeldsia reticulada. Este rapido
hinchamiento facilita la disgregacion del comprimidse emplea como agente
disgregante en cépsulas y comprimidos con dosi§% {p/p). Destaca por poder
emplearse de forma intra y extragranular sin olassevuna disminucion apreciable

del efecto disgregante.
Funcion:
Disgregante en granulos, capsulas y comprimidos.

Aplicaciones:

Su empleo como agente disgregante en proporciaies -d5% (p/p), aunque en
farmacos con problemas de solubilidad puede erar@etien proporciones hasta el
10% (p/p).
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Tabla 3.4. Usos y proporciones habituales de lscasmelosa sédica.

Uso PORCENTAJE (% p/p)
DISGREGANTE DE GRANULOS 2 -10%
DISGREGANTE DE CAPSULAS 1-10%

DISGREGANTE DE COMPRIMIDOS 2-5%

Especificaciones de farmacopea:

En la siguiente tabla se muestran sus especifitasisegin farmacopeas:

Tabla 3.5. Especificaciones de farmacopea de lacaomelosa sddica.

PRUEBAS E Ph 8.0 USP 38/NF 32
IDENTIFICACION + +
CARACTERISTICAS + -
pH (1%p/v dispersién) 5,0-7,0 5,0-7,0
PERDIDA DE
<10,0% <10,0%
HUMEDAD
METALES PESADOS <20ppm <0,001%
CLORURO DE SODIO Y
<0,5% <0,5%
GLICOLATO DE SODIO
CENIZAS SULFATADAS 14,0-28,0% -
RESIDUOS DE
5 - 14,0-28,0%
COMBUSTION
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GRADO DE
SUSTITUCION

CONTENIDO DE
MATERIAL SOLUBLE
EN AGUA

VOLUMEN DE
ASENTAMIENO

CONTAMINACION
MICROBIOLOGICA

AEROBICAS

HONGOS

Seguridad:

La croscarmelosa sodica es muy utilizada como eligsgte en formulaciones

orales. Es un excipiente habitual en la indus@ienfcéutica de alimentacion y

cosmeética.

Presenta un ligero efecto irritante para los ojtspiel.

Estabilidad:

La croscarmelosa sédica es estable en condiciaomesales de almacenamiento.

0,60-0,85

<10,0%

10,0-30,0 ml

<103UFClg

<102UFC/g

0,60-0,85

<10,0%

10,0-30,0 ml

<103UFClg

<102UFC/g

Se debe almacenar en un lugar fresco y seco guiemete bien cerrado.

Precauciones

Se debe evitar tanto la inhalacién como el contaéfico y ocular con este

excipiente. En caso de contacto con los ojos lemarabundante agua.
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Caracteristicas como excipiente

Es un disgregante que se hincha en medio acuasdos@apaz de retener varias
veces su peso en agua. Es adecuado como agentegdigg intragranular al
mantener su capacidad de hinchamiento después pi@ceso de granulacion por

via humeda.

Estas caracteristicas le hacen ser un disgregatgeuado en procesos de

granulacion intra y extra-granular y en procesosatepresion directa.

Los disgregantes como la croscarmelosa sddica ranast rapido hinchamientos
y su tiempo de disgregacion depende de la supediei comprimido (lwao Y. y
col., 2013). Sin embargo la humectacion durantpreteso de granulacién no
afecta al efecto disgregante de la croscarmelosatras que aumenta ligeramente
los tiempos de disgregacion del almidon glicoladdiso (Zhao N. y Augsburger
L.L., 2005). El empleo de disgregantes como croseksa sédica mejora los
tiempos de disgregacion al aumentar la proporamla éormulacion, mientras que
con disgregantes como la crospovidona existe ur@option maxima a partir de la
cual la disgregacion y disolucion empeoran al auarela proporcién del
disgregante (Setty C. M. y col., 2008 y Zhao N. ysésburger L.L. 2005). La
utilizacién de dispersiones solidas de ibuprofemo loajos valores de cristalinidad
combinados con el empleo de agentes disgregantes keocroscarmelosa sédica
permite obtener comprimidos que presentan una blieealidad entre Ig (%
disuelto) y Ig (tiempo) con ajustes a cinéticasdppas-Korsmeyer con valores de
n no fickianos entre 0,44 y 0,67 (Jain S. K. y,c2010). Sin embargo, en nuestros
comprimidos de ibuprofeno genéricos, la rapidald@on hace que se ceda mas
del 60% en el primer punto no siendo posible raalgustes a estos modelos

cinéticos.

La utilizacion de diluyentes como la celulosa mitistalina y disgregantes como

la croscarmelosa sodica puede facilitar la obtencié comprimidos de rapida
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disolucién que disminuyen elndx en comprimidos de ibuprofeno (Mohan A. y
Gundamaraju R., 2015).

Almidoén glicolato de sodio

Segun la USP 38/NF 32, 2014; RFE, 2015 y E Ph28.04.

Caracteristicas Técnicas

- Sinbénimos:sodio almidén glicolato. Explotab. Primojel.
- INCI: sodium starch glycolate.

- Aspecto: polvo blanco fino, sin olor aparente, con buerasateristicas de

fluidez y que se dispersa con hinchamiento en maclioso.

- Formula Molecular: derivado de polimeros de almidén de patata

entrecruzado.
/ io
O Na
OH OH 8 OH
H O H b O H H O H H OH
H H H H
OH H OH H OH H OH H
\_,/ o \1_/ o \_/ o \_/
H OH H o) H OH - OH o)
Na o—p= /——<
OH o OH o] O Na
H O H H O H - O H H O H
H i H H
OH H OH H OH H OH H
H o H o H o H
H OH H OH i OH H OH

Figura 3.4. Representacion de la estructura delidém glicolato de sodio.

Propiedades y usas

El almidén glicolato sédico es un agente disgregaapaz de retener varias veces
Su peso en agua, debido a los sustituyentes dextawdtil sodio entrecruzados en

la cadena polimérica de almidén. Su elevada capdalé hinchamiento facilita la
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disgregaciéon del comprimido. Se emplea como ageistgregante en capsulas y
comprimidos con dosis 2 - 8% (p/p). En presenciasdleiciones aglutinantes
acuosas produce una gelificacion parcial dismindgersu capacidad de
hinchamiento.

Funcion:
Disgregante de cdpsulas y comprimidos.

Aplicaciones:

Su empleo como agente disgregante en proporciaies -d8% (p/p), aunque en
farmacos con problemas de solubilidad puede erarseten proporciones hasta el
15% (p/p).

Tabla 3.6. Usos y proporciones del almidén glicolde sodio.

Uso PORCENTAJE (% p/p)
DISGREGANTE DE CAPSULAS 2 - 10%

DISGREGANTE DE
COMPRIMIDOS

2-10%

Especificaciones de farmacopea:

En la siguiente tabla se muestran sus especifitesisegun farmacopeas:

Tabla 3.7. Especificaciones de farmacopea del @imiglicolato de sodio.

PRUEBAS E Ph8.0 USP 38/NF 32
IDENTIFICACION + +
CARACTERISTICAS + =
ASPECTO DE LA + =
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SOLUCION

TIPO A 5,5-7,5 5,5-7,5
TIPOC 5,5-7,5 =
HIERRO <20 ppm <0,002%
TIPO A <10% =
TIPO C <7% -

CLORURO DE SODIO

GLICOLATO DE SODIO + <2,0%
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TIPO B <2,0% -

TIPO C <2,0% -
CENIZAS ( de Na) + +
TIPO A 2,8-4,2% 2,8-4,2%
TIPO B 2,0-3,4% 2,0-3,4%
TIPO C 2,8-5,0% -
Sequridad:

El almidén glicolato sédico es un excipiente muyizatdo como disgregante en
formulaciones orales. Es un excipiente habitualaeindustria farmacéutica de

alimentacion y cosmética.
Presenta un ligero efecto irritante para los ojtespiel.
Estabilidad:

El almidén glicolato sédico es estable en condiesonnormales de
almacenamiento. Se debe almacenar en recipiemecbieado, en lugar fresco y

seco.
Precauciones

Se debe evitar tanto la inhalacibn como el contagfico y ocular con este

excipiente. En caso de contacto con los ojos leearabundante agua.

Caracteristicas como excipiente

Es un disgregante que se hincha en medio acuasdos@paz de retener varias
veces su peso en agua. Su gelificacién parcial gera aisminuye su efecto

disgregante en procesos de granulacion por viadime
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Es un buen disgregante extragranular en comprinyiddpsulas.

El almidén glicolato sodico es un disgregante quesgnta un rapido
hinchamientos y su tiempo de disgregacion depenelelad superficie del
comprimido (lwao Y.y col., 2013). Sin embargo larfectacion durante el proceso
de granulacion aumenta ligeramente los tiempos iggrafjacion del almidén
glicolato sddico (Zhao N. y Augsburger L.L., 200E). almidén glicolato sodico
presenta una accion disgregante proporcional aafdidad incorporada a la
formulacion. Asi, éste disgregante mejora los tiesngle disgregacion al aumentar
la proporcion en la formulacion, mientras que cosgregantes como la
crospovidona existe una proporcidon maxima a péd#dita cual la disgregacion y
disolucién empeoran al aumentar la proporciérdagregante (Setty C. M. y col.,
2008 y Zhao N. y Ausgsburger L.L., 2005).

Se estudio la estabilidad y repetibilidad de unceso continuo para obtener
comprimidos mediante un proceso de granulaciorcgds® Los buenos resultados
de este proceso son importantes para la produdedhrstrial de ibuprofeno al
emplear en el proceso una mezcla de celulosa mistalma y almidén
pregelatinizado como diluyentes y almidon glicolatadico como disgregante.
Estos excipientes son utilizados habitualmenteigmths formulaciones genéricas

de ibuprofeno (Vercruysse J. y col., 2013).

La utilizacién de disgregantes como el almidon ajito sédico junto con
diluyentes como la celulosa microcristalina puedaailitar la obtencion de
comprimidos de rapida disolucion que disminuyenTglx en comprimidos de
ibuprofeno (Mohan A. y Gundamaraju R., 2015).

Almidén de maiz

Segun la USP 38/NF 32, 2014; RFE, 2015y E Ph2814.
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Caracteristicas Técnicas

- Sinénimos: Almidén; Melojel; Paygel, Fluftex W;
- INCI: Almidén de maiz: Zea mays starch.

- Aspecto y Descripcidén:Hidrato de carbono que se obtiene de las semillas
de maiz. Es un polvo blanco o casi blanco muy fiimagcticamente insoluble

en agua fria ¥n etanol al 96%.
- Férmula Molecular: (CsH100s)n.
Funcion:
Agente disgregante, deslizante y agente diluyente.

Aplicaciones

Muy usados en la fabricacién de capsulas y comgadspara mejorar la fluidez, la

disgregacion y la dureza.

Tabla 3.8. Usos y proporciones del almidon de maiz.

uSso PORCENTAJE FORMULACION
DISGREGANTE 2-15%
DILUYENTE (Capsulas) 20 - 98%

AGLUTINANTE (Soluciones

acuosas)

5-10%
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Especificaciones de farmacopearéaseaabla 3.9.

Tabla 3.9. Especificaciones de farmacopea del @imide maiz.

PRUEBAS
IDENTIFICACION
CARACTERISTICAS
pH (10%pl/v....)
HIERRO

SUSTANCIAS
OXIDANTES

DIOXIDO DE AZUFRRE

LIMITES
MICROBIANOS

PERDIDAD DE
HUMEDAD

RESIDUO DE
COMBUSTION

MATERIA EXTRANA

CENIZAS SULFATADAS

Segquridad

E Ph8.0

4,5-7,0

<20 ppm

<50 ppm

<15,0%

<0,6%

USP 38/NF 32

4,5-7,0

<0,002%

<0,008%

<14,0%

<0,5%

El almidén es ampliamente utilizado como un excifgeen formulaciones

farmacéuticas para la elaboracién de comprimide&pgulas es considerado como
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no toxico y no irritante. Sin embargo, por presemgaten es un excipiente de

declaracién obligatoria.

Estabilidad:

Almacenar en recipientes bien cerrados, evitanddaimedad.
Precauciones

Proteccion ocular, ademés si se genera gran cdrdielapolvo, uso recomendado

de mascarillas.

Caracteristicas como excipiente

Presenta una baja densidad aparente con valoreanosra 0,46 g/cinTiene
buenas caracteristicas de fluidez (10,8 -11,5 g/spmpresibilidad (Densidad
compactada de 0,658 g/&mDestaca por su elevada captacion de humedaté que
permite ser un buen agente disgregante. En forioules de liberacion rapida con
problemas de granulacion se aprovecha su accidicgele para emplearse como

agente aglutinante de rapida disgregacion.

El empleo de almidén de maiz como disgregante graraillar €s un recurso
habitual para la elaboracién de comprimidos dedeagiisolucion en los que se

emplea un proceso de granulacion por via hUmedso(R8. K. y col., 2012).

La utilizacion de almidén intragranular mejora faspiedades de resistencia a la
fractura, disgregacion y velocidad de disoluciéncdenprimidos con principios
activos con problemas de fluidez y compresibili@denidyi M. A. y Ayorinde J.
O., 2014). Ademés, el empleo de almidon de maizojucon celulosa
microcristalina permite formar buenos granuladasvi® humeda en lecho fluido,
seguido de tamizacién y un secado posterior ragtgomite obtener un proceso
continuo de elaboracion de comprimidos de rapidaldcion (Vercruysse J. y col.,
2013).
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El almidén es un excipiente que permite obtenea etimpresibilidad y rapida
disgregacién en sistemas multiparticulares comgasta partir de pelets y con
rapidas velocidades de disolucion (Mehta S. y 260112).

Finalmente, el empleo de almidon junto con supgrdgantes intragranulares y la
adicion de un segundo disgregante extragranulanifgepnbtener comprimidos de

rapida disgregacion y velocidad de disolucion (Bajé. V. y col., 2010).
[ll.  AGLUTINANTES

Los agentes aglutinantes tienen como mision eblester puentes de union entre
las particulas con el fin de obtener granulos coejores caracteristicas
farmacotécnicas. El uso de los disgregantes seeptemlizar en procesos de
compresion directa empledndose en pequefias propesci mientras que Ssu
empleo en procesos de granulaciébn por via humedanitpe mayores
incorporaciones y una mejor compresibilidad delemalt final. En la elaboracion
de comprimidos de ibuprofeno observamos la uti@@ade povidona un agente
disgregante tradicional pero que puede presentablggnas durante su
almacenamiento por procesos de endurecimiento wudioho almacenamiento.
La utilizacion de hipromelosa, un agente habituabmeempleado en el
recubrimiento pero que como aglutinante se caliaatpor poseer un menor efecto
aglomerante permite obtener granulos que se disgregs rapidamente (Aulton
M. E., 2002, Vila Jato J. L., 2001).

Povidona
Segun la USP 38/NF 32, 2014, RFE, 2015y E Ph2814.

Caracteristicas Técnicas

- Sinénimos: Povidona, Kollindon®, Plasdone®.

- INCI: Polyvynilpyrrolidone.
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- Aspecto: polvo blanco, higroscoépico fino, sin olor o cash lor.
Comercializandose distintos tipos segun su peseautar (10K, 30K o 40K).
Este polimero es facilmente soluble en agua (>10®ihgetanol, metanol o

cloroformo.

- Férmula Molecular: (CsHsNO)n

N o

— CH—CH;—
= —r

Figura 3.5. Estructura de la povidona.

Propiedades vy usos:

La povidona se utiliza como agente aglutinantemmgudejante y como matriz para
formar dispersiones solidas de baja cristaliniddd. obtiene por proceso de
atomizacion que permite obtener particulas de gent@mafio que se dispersan
con facilidad. Su caracter amorfo y su pequerio fianfacilita su dispersion sobre
la superficie de los cristales y su posterior fasidurante los proceso de
granulacion o compactacion. Tiene aplicacion adem@®o lubricante para

cépsulas y comprimidos.
Funcién:

Agente aglutinente por via humeda o aglutinantesexo para la obtencion de
granulos o comprimidos, mejorando las -caracteaistidarmacotécnicas en

comprimidos.
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Aplicaciones

Muy utilizado como agente aglutinante en la falmi@ de comprimidos por

procesos de granulacién via humeda.

Especificaciones de farmacopea

En la siguiente tabla se muestran sus especifitasisegun farmacopeas:

Tabla 3.10. Especificaciones farmacopea de la pomad

PRUEBAS E Ph 8.0 USP 38/NF 32
IDENTIFICACION + +
CARACTERISTICAS + -
Ph + 3,0-7,0
K<30 3,0-5,0 -
K>30 4,0-7,0 .

ASPECTO DE LA

SOLUCION * '
VISCOSIDAD + ]
AGUA <5,0% <5,0%
RESIDUOS DE <0,1% <0,1%
COMBUSTION
PLOMO = <10 ppm
ALDEHIDOS <500 ppm <0,05%
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ACIDO FORMICO + -
HIDROZINA <1 ppm <1 ppm
VINILPIRROLIDINONA <10 ppm <0,001%
PIRROLIDONA <3,0% -
PEROXIDOS <400 ppm -
VALOR K = =
<15 85,0-115,0% 85,0-115,0%
>15 90,0-108,0% 90,0-108,0%
METALES PESADOS <10 ppm -
CENIZAS (CONTENIDO 11.5-12.8% 11.5-12.8%

DE NITROGENO)

Segquridad

No toxico y no irritante.

Estabilidad:

La povidona puede almacenar en condiciones ambasném que sufra procesos
de descomposicion o degradacion. Sin embargo, debidque es polvo
higroscépico, se debe almacenar en un recipientaétieo en un lugar fresco y

seco.
Precauciones

Proteccion ocular, ademas se recomienda el usoatdas y mascarilla.
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Caracteristicas como excipiente

La povidona se emplea como agente aglutinante uhpromidos. Se incorpora en
varias formulaciones genéricas de ibuprofeno earaeso de granulacion por via
himeda. Durante los procesos de mezclado de altxided, tamizacion o

compresion la presencia de povidona puede favorecerdescenso en la
cristalinidad del principio activo. Su elevada bgpopicidad puede modificar
distintas caracteristicas farmacotécnicas comcesistencia a la fractura o la

velocidad de disoluciéon durante el almacenamiento.

En este apartado nos centraremos en su empleo agemte aglutinante que se

emplea en varias formulaciones de ibuprofeno gemé@studiadas.

La povidona al 10% es utilizado como agente atdntie para la elaboracion de
comprimidos de ibuprofeno, mejorando sus caratigass de compresion al
disminuir su fuerza de eyeccion en las maquinasogrimir sin modificar sus
caracteristicas de disolucion (Qu L., y col., 20143 povidona se emplea en
proporciones menores (al 2,5%) en sistemas de lgén por via himeda de alta
velocidad para obtener comprimidos donde se puedalnar distintos pardmetros
especificos de cada proceso de compresion con defioptimizar estos procesos
en grandes lotes de fabricacion (Vercruysse J.ly 20612). Se emplea como
aglutinante en seco en procesos de compresionugeofieno (Bushra R. y col.,
2008). En estos sistemas la povidona modifica anacteristicas mejorando sus
propiedades aglutinantes y su velocidad de disau@tlerting M. G. y col., 2007).

Cuando comparamos la accién aglutinante de la pogidon la hidroxipropilmetil
celulosa observamos que al emplear un 30% de camqgie estos aglutinantes se
obtienen valores similares en el valor f2 de bidgud durante la disolucion de
albuterol sulfato, manteniendo la forma geométdeh comprimido durante el

proceso de disolucion (Sakr W. y col., 2011).

En los sistemas que emplean la povidona como ag@htéinante, se observan

cambios en las caracteristicas de los comprimidoante el almacenamiento. La

56



PARTE TEORICA

humedades relativas elevadas producen una cond@emskcla humedad a traves
de los poros de la superficie reduciendo las fseds tension del comprimido
(Vermeire A. y col., 2005).

Hipromelosa

Segun la USP 38/NF 32, 2014; RFE, 2015y E Ph28.04.

Caracteristicas Técnicas

- Sinénimos: Hidroxipropil metil celulosa.
- INCI: Hydroxipropyl methyl cellulose.

- Aspecto: Polvo o granulos blancos o blancos amarillentagolcopicos.
Practicamente insolubles en agua caliente, etagetona. Solubles en agua

fria.

- Férmula Molecular: CioHosNaQyS.

OR

Figura 3.6. Estructura de la hipromelosa.
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Propiedades vy usaos

La hipromelosa es un agente aglutinante con elevpdzpiedades bioadhesivas.
Se emplea en soluciones entre el 2 y 5% (segunesa molecular) para la
formacion de granulados por via himeda. Sus pragesi de plasticidad y
bioadhesion le hacen ser un adecuado agente fihmogara el recubrimiento

pelicular de comprimidos.
Funcién:

Agente aglutinante, agente de recubrimiento, ageetdiberacion controlada,
agente de dispersion, agente emulsionante, agentegéno, agente de liberacion

modificada, agente de solubilizacién, agente deogislad creciente, etc.

Aplicaciones
La hipromelosa es un excipiente muy utilizado pia eral, oftdlmica, nasal y
tépica.

En la fabricacién de formulaciones orales la hiptosa se utiliza principalmente
como aglutinante en la pelicula de recubrimienta. doncentracion en la que
usamos este excipiente en el proceso de granulagdnsea por via humeda o

seca es entre el 2% p/p y el 5% p/p.

Especificaciones de farmacopeaéasdabla 3.11

Tabla 3.11. Especificaciones de farmacopea degeohielosa.

PRUEBAS E Ph 8.0 USP 38/NF 32
IDENTIFICACION + +
CARACTERISTICAS + -
ASPECTO DE LA + -
SOLUCION
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pH (2% p/p solucion)

VISCOSIDAD
APARENTE

<600 mPa s
>600 mPa s
PERDIDA DE HUMEDAD

RESIDUOS DE
COMBUSTION

CENIZAS SULFATADAS
METALES PESADOS

CONTENIDO EN
METOXIDO

TIPO 1828
TIPO 2208
TIPO 2906
TIPO 2910

CONTENIDO EN
HIDROXIPROPOXIDO

TIPO 1828

TIPO 2208

5,0-8,0

80-120%
75-140%

<5,0%

<1,5%

<20 ppm

16,5-20,0%
19,0-24,0%
27,0-30,0%
28,0-30,0%

+

23,0-32,0%

4,0-12,0%
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5,0-8,0

80-120%
75-140%
<5,0%

<1,5%

<20 ppm

16,5-20,0%
19,0-24,0%
27,0-30,0%
28,0-30,0%

+

23,0-32,0%

4,0-12,0%
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TIPO 2906 4,0-7,5% 4,0-7,5%

TIPO 2910 7,0-12,0% 7,0-12,0%

Sequridad

Es considerado no téxico y no irritante, utilizanglo muchas formulaciones de

medicamentos como recubrimiento pelicular.

Estabilidad:

Material estable, aunque higroscépico despuéssdetdgas de secado.
Precauciones

No requiere especiales condiciones para su mangjozacion.

Caracteristicas como excipiente:

La hipromelosa se emplea como agente aglutinafitenyador de la pelicula de
recubrimiento. En las formulaciones de ibuprofene @mplean un proceso de
granulacion por via himeda es muy utilizado el emple soluciones aglutinantes
con hipromelosa. Ademas en la mayoria de las faommes estudiadas se

emplean recubrimientos peliculares de este polimero

En este apartado nos centraremos en su empleo agemte aglutinante que se

emplea en muchas de las formulaciones de ibupr@&fstudliadas.

Se utiliza la hipromelosa como agente aglutina@ie pa granulacién por lecho
fluido que permite ajustar una adecuada distribuciél tamafio granulométrico
(Liu H. y Li M., 2014). Las buenas caracteristidashumectabilidad y de adhesion
de este agente aglutinante se ha comparado cansoistancias aglutinantes como

la hipromelosa o la povidona, determinando sustiagltes para la formacion de
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granulados con durezas y tamafos adecuados (FajMay col., 2013; Fujiwara
M.y col., 2012; Li J. y col., 2011; He X. y ca2Q08).

Tanto la granulacién via himeda como la atomizagairiecho fluido son técnicas
adecuadas para granular con hipromelosa que pnodgganulados con

caracteristicas adecuadas pero que el procesoifaente, el proceso de
atomizacion involucra una entrada rapida del liguidientras que la granulacion
huimeda opera mediante un mecanismo de dispers&nNIT X. y col., 2013). La

utilizacion de técnicas de granuladores de altaocighd disminuyen la

cristalinidad de los materiales favoreciendo la rigm de estructuras

parcialmente amorfas (Bajdik J. y col., 2008). ®fpoocesos como la esferizacion
permiten mejorar las caracteristicas farmacotésnida farmacos como el
ibuprofeno, empleando la hidroxipropilmetil celldosomo agente aglutinante
(Chukwumezie B. N. y col., 2002; Garekani H. A.0}.£2013).

IV. DILUYENTES

Los diluyentes son sustancias con funcion de mllsim actividad farmacoldgica,
utilizadas para alcanzar el tamafio deseado deoloprimidos. Se seleccionan en
funcién de las propiedades de compresibilidad, dubilidad y la capacidad
absorbente (Aulton M.E., 2002 y Vila Jato J. L.02D En la elaboracion de
comprimidos de ibuprofeno es habitual la presedeiaelulosa microcristalina que
a sus caracteristicas de fluidez, compresibilidatisgregacion une la ventaja de
poder absorber agua durante la granulacién y quec@aser importante en la
compresibilidad del ibuprofeno. También se empleanlos comprimidos de
ibuprofeno la lactosa, por su rapidez de disolucém agua, su buena
compresibilidad y su agradable sabor. Otro excipiesorriente es el almidon
pregelatinizado que es parcialmente soluble y cambién posee buenas
caracteristicas de compresibilidad y disgregacidnontinuacion se describen las

caracteristicas de estos diluyentes.
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Lactosa monohidrato

Segun la USP 38/NF 32, 2014; RFE, 2015y E Ph28.04.

Caracteristicas Técnicas

- Sinbnimos:Lactosa atomizada, lactosa Fast-Flo®.
- INCI: Lactosa.

- Aspecto: Polvo esférico, fino, blanco o casi blanco. Solubl#amente en
agua, acidos diluidos y en solventes organicos aetanmol, acetona o tolueno;

insoluble en etanol.

- Férmula Molecular: Ci2H220.

CH,OH
on
CH,OH
OH HED 0 OH
OH OH  no
OH

Figura 3.7. Estructura de la lactosa monohidrato.

Propiedades y usas

La lactosa es un componente hidrocarbonado declze lenenos dulce que la
sacarosa. Se hidroliza por la lactasa en el intestelgado en glucosa y galactosa
gque son absorbidas. El proceso de atomizacion peodu polvo fino, esférico con
una mezcla de lactosa cristalina y anhidra solubfe agua y en medio
gastrointestinal. Se emplea como diluyente con fougnas caracteristicas de

fluidez y compresibilidad.
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Funcién:

Diluyente de capsulas y comprimidos. Presenta wesad absorcion de humedad
gue le hace adecuado para su empleo con prin@ptoss labiles a la hidrdlisis.
Es un excipiente que por su rapida disolucion exw@atlo para combinar con

principios activos de baja solubilidad dando mexzafés hidrofilicas.

Aplicaciones:

Diluyente con adecuadas propiedades de comprdsithily accion disgregante de
granulos, capsulas y comprimidos. Se utiliza commponente mayoritario en

capsulas y comprimidos.

Especificaciones de farmacopea

En la siguiente tabla se muestran sus especifitasisegin farmacopeas:

Tabla 3.12. Especificaciones de farmacopea dedt&a monohidrato.

PRUEBAS E Ph 8.0 USP 38/NF 32
IDENTIFICACION + +
CARACTERISTICAS + -
ASPECTO/COLOR DE LA
SOLUCION * *
ACIDEZ O ALCALINIDAD + +
ESPECIFICACIONES +54,4° a +55,9° +54,4° a +55,9°

OPTICAS DE ROTACION

PROTEINAS E IMPUREZAS
DE LUZ S +
ABSORBIDA/SUSTANCIAS
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ABSORBANCIAS
210-220 nm <0,25 <0,25
270-300 nm <0,07 <0,07
400 nm <0,04 <0,04
METALES PESADOS <5 ppm <5 pglg
AGUA 4,5-5,5% 4,5-5,5%
CENIZAS SULFATADAS <0,1% -
RESIDUOS DE
COMBUSTION ' =0.4%
PERDIDA DE HUMEDAD = <0,5%
LIMITES MICROBIANOS
BACTERIAS AEROBICAS <102 UFCl/g <100 UFC/g
HONGOS Y LEVADURAS = <50 UFC/g
AUSENCIA DE E. COLI ot +
AUSENCIA SALMONELA - -
Seguridad

Considerado como un excipiente no toxico, perotasaflosis presenta accion
laxante y diurética. Existen pacientes que pregsamta intolerancia a la lactosa al
presentar un déficit de la enzima lactasa. Es uripiente de declaracion

obligatoria.
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Estabilidad:

Material higroscopico pero estable capaz de absdoBeolores del ambiente. Se

debe almacenar en recipiente cerrado en lugamfisesso y protegido de la luz.
Precauciones

Por su pequefio tamafio se debe evitar el contaglar ate este excipiente. Empleo

de mascarillas durante su manipulacion para estitamhalacion.

Caracteristicas como excipiente

La utilizacion de celulosa microcristalina en pismm®e de granulacion en continuo
presenta problemas de compresibilidad. Es necdaariazcla con otros diluyentes
para mejorar estas caracteristicas de granulat@rutilizacion de mezclas de
celulosa microcristalina con lactosa mejorar lamdearisticas de compresibilidad
en los procesos de granulacién en continuo neosspdra altas producciones
(Osei-Yeboah F. y col., 2014). Ademas, las mezdeslactosa atomizada y
celulosa microcristalina permite obtener granulms adecuadas caracteristicas de
compresibilidad que producen comprimidos con tiesng® disgregacion menores
a los que producen los granulados que presentagamante celulosa
microcristalina (Muzikova J. y Sinaglova P., 2018 resultado similar es
obtenido cuando se elaboran granulos medianteagego de granulaciéon por via
himeda en alta produccion, empleando lactosa coiluyedte y almidén
pregelatinizado como aglutinante. Los comprimidbgenidos presentan buenas
caracteristicas farmacotécnicas (Di-Martino Poly, 2007). Sin embargo se deben
controlar los parametros de humedad en granulokalesa atomizada ya que
durante el almacenamiento con porcentajes elevadmltsmperatura y humedad (40
°C 75% HR) una reducciéon de la disolucion de lgssglas ha sido observada
(Chang C. K. y col., 2008).

Cuando se estudian distintos equipos de granulagimpleando lactosa como

diluyente y povidona como agente aglutinantes semwh que los equipos de

65



COMPARACION Y CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS DE COMP RIMIDOS DE IBUPROFENOS GENERICOS

extrusion permiten obtener granulados que dan dongws con mejores
caracteristicas farmacotécnicas (Keleb E. I. y, @004). Finalmente con estos
equipos se realiza un estudio de la accion de vdiloyentes sobre un proceso de
granulacion en lecho fluido y secado de grandesdzates de producto. El manitol
y las mezclas de lactosa / celulosa microcristadiora los diluyentes con mejores
caracteristicas farmacotécnicas y permiten unaaégisgregacion y disolucion de
comprimidos de carbamacepina como farmaco modaiac{k R. y Sznitowska
M., 2011).

Celulosa microcristalina

Segun la USP 38/NF 32, 2014; RFE, 2015y E Ph28.14.

Caracteristicas Técnicas

- Sinénimos: Microcrystalline cellulose. Avicel®. Vivapur®.
- INCI: Microcrystalline cellulose.

- Aspecto: Polvo fino, blanco o casi blanco. Practicamenteliride en agua,

acidos diluidos y en solventes organicos como étanetona o tolueno.
- Férmula Molecular: (CsH100s)n, donde n= aprox. 220.

Propiedades y usas

Celulosa parcialmente despolimerizada, preparadatgdamiento con acidos
minerales de lao-celulosa, obtenida a partir de materiales fibrodesisten

distintos tamarfios de particula y con distinta caaacde retencién de agua.
Funcion:

Diluyente y disgregante de capsulas, sobres y darigws por compresion directa
0 en procesos de granulacion por via hiumeda. Séeangomo diluyente en

granulados por sus propiedades de disgregaciém gypfiuidez. Su capacidad de
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retencion de agua puede proteger principios actiusseptibles a la hidrolisis pero

en ambientes humedos puede disminuir la resistadeifractura de comprimidos.

Aplicaciones

Diluyente con adecuadas propiedades disgregantegraeulos, capsulas vy

comprimidos. Se utiliza como componente mayoritaricapsulas y comprimidos.

Especificaciones de farmacopea

En la siguiente tabla se muestran sus especifitesisegun farmacopeas:

Tabla 3.13. Especificaciones farmacopea de la oshimicrocristalina.

PRUEBAS E Ph 8.0 USP 38/NF 32
IDENTIFICACION + +
CARACTERISTICAS + -
pH 5,0-7,5 5,0-7,5
DENSIDAD APARENTE - +
PERDIDA DE HUMEDAD <7,0% <7,0%
RESIDUOS DE
: - <0,1%
COMBUSTION
CONDUCTIVIDAD + +
CENIZAS SULFATADAS <0,1% -
SUSTANCIAS SOLUBLES
) <0,05% <0,05%
EN ETER
SUSTANCIAS SOLUBLES <0,25% <0,25%
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EN AGUA

METALES PESADOS <10 ppm <0,001%
LIMITES MICROBIANOS + +
AEROBICAS <10% UFC/g <108 UFClg
MOHOS Y LEVADURAS <102 UFC/g <102 UFC/g
SOLUBILIDAD + -

DISTRIBUCION DE
PARTICULAS POR - +
TAMARNO

Segquridad

Considerado como un excipiente no toxico y noantié de materiales. En grandes

cantidades por via oral no ha mostrado efectosdéxi
Estabilidad:

Material higroscopico pero estable. Se debe aln@acen recipiente cerrado en

lugar fresco y seco.
Precauciones

Se debe evitar el contacto ocular de este excgjgmt su ligera accion irritante por

su efecto de cuerpo extrafio.

Caracteristicas como excipiente

Los procesos de alta produccion como es el casabdptofeno, requieren el
empleo de un sistema de granulacion y secado. tErtirabajo se observa como el

control de las caracteristicas del granulado ieftugn la calidad final de los
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comprimidos (Vercruysse J. y col., 2015 y Kumary/Acol., 2013). El control en
continuo de calidad de los granulados en estognsést de alta produccién

garantiza la estabilidad final de los comprimiddsr€ruysse J. y col., 2013).

En los sistemas de producciones elevadas el engdaglemelulosa microcristalina

como unico diluyente produce defectos en las caiaticas del granulado.

En algunos principios activos como el ibuprofenprasencia de una humedad del
granulado favorece el proceso de compresibilidadegtos sistemas es importante
la utilizacion de diluyentes capaces de reteneraagomo la celulosa
microcristalina o absorbentes como el diéxido dleisi El empleo de mezclas de
diluyentes como la celulosa microcristalina con idém pregelatinizado han
mostrado ser adecuados para la obtencion de coidpsnton una adecuada
dureza pero de rapida disgregacion (Vercruyssedl. y2015 y Takasaki H. y col.,
2013). El empleo de asociaciones de celulosa nristatina con lactosa o con
fosfato dicalcico mejora la compresibilidad delrgrado y evita los problemas en
las fabricaciones en continuo (Gamlen M. J. y @015; Osei-Yeboah F. y col.,
2014; Sonnergaard J. M. 2013).

Durante los procesos de mezclado y granulacioniaavelocidad es posible una
amorfizacidén parcial de los principios activos (Né&l S. y col., 2008). Ademas,
debido a la baja temperatura de fusién del ibupféurante la compresion se
puede producir una fusion de los cristales de ifepo en la superficie del
comprimido (Mallick S. y col., 2013). Estos cambags la cristalinidad producen
variaciones en la disgregacién y disolucién de domprimidos. El empleo de
diluyentes como la celulosa microcristalina o mazctle celulosa y lactosa se
muestran eficaces para minimizar estos cambios rmitke la obtencion de
comprimidos reproducibles (Mallick S. y col., 20Zhang S. W. y col., 2014,
Mallick S. y col., 2011).

Almiddén pregelatinizado

Segun la USP 38/NF 32, 2014; RFE, 2015y E Ph28.04.
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Caracteristicas Técnicas:

- Sinénimos: Almidén pregelatinizado, Starch 1500®, SuperSt2Q0®.
- INCI: Almiddn parcialmente pregelatinizado.

- Aspecto y Descripcion:Hidrato de carbono que se obtiene de las semillas
de maiz parcialmente pregelatinizado. Es un pdlaodo o casi blanco muy
fino, parcialmente soluble en agua, que incremsuattamafio de particula

respecto al almidén de maiz.

- Formula Molecular: (CsH100s)n. Con n de 300-1000.
Funcion:
Agente diluyente, disgregante, deslizante y aghntie.

Aplicaciones:

Muy usados en la fabricacibn de capsulas y comgdmicomo diluyente,

disgregante, aglutinante lubrificante y deslizante.
Tabla 3.14. Usos y proporciones del almidon pregizado.

USOS PORCENTAJE FORMULACION

DILUYENTE (Capsulas)
20 - 98%
Posee propiedades disgregantes

AGLUTINANTE (Soluciones acuosa:
Presenta propiedades aglutinantes 5-10%

Seco
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Especificaciones de farmacopea/éasdabla 3.15

Tabla 3.15. Especificaciones farmacopea del almisi@gelatinizado.

PRUEBAS E Ph 8.0 USP 38/NF 32
IDENTIFICACION + +
CARACTERISTICAS + =
pH (10% p/ v slurry) 4,5-7,0 4,5-7,0
HIERRO <20 ppm <0,002%
SUSTANCIAS OXIDANTES + +
DIOXIDO DE AZUFRE <50 ppm <0,008%
LIMITES MICROBIANOS + +
PERDIDA DE HUMEDAD <15,0% <14,0%
RESIDUOS DE
COMBUSTION ' =0:5%
MATERIA EXTRANA + =
CENIZAS SULFATADAS <0,6% -
Sequridad:

El almidon pregelatinizado es ampliamente utilizactomo un excipiente en
formulaciones farmacéuticas para la elaboracioraeprimidos y capsulas. Es
considerado como no tdxico y no irritante. Al nantemer gluten es apto para
pacientes celiacos.
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Estabilidad:
Almacenar en recipientes bien cerrados, evitanddalmedad.
Precauciones:

Proteccion ocular, ademas si se genera gran cdrdielgpolvo, uso recomendado

de mascarillas.

Caracteristicas como excipiente:

Presenta una densidad aparente mayor que el alnddémaiz con valores
préximos a 0,64 g/cm3. Posee buenas caracteristecdisidez y compresibilidad
(Densidad compactada de 0,80 g/cm?3 y un indiceodgresibilidad de Carr del
20%), permitiéndole ser un buen agente aglutinantgranulacion acuosa o0 en
compresion directa. Destaca por su elevada captat@gohumedad que le hace
especialmente indicado para mejorar la estabiletadomprimidos de principios

activos labiles a la humedad.

Modificaciones del almidon como la obtencién deidbnes de alta porosidad (Ali
M. T. y col., 2013) o la presencia de almidones mmsoactivos (He X. y col.,
2008) pueden mejorar distintas caracteristicasdeotécnicas de los comprimidos.
Asi, estos sistemas al aumentar la superficie @s@eqy disminuir la tensiéon
interfacial mejoran la velocidad de disolucion diegipios activos clase 1l como el
ibuprofeno (Ali M. T. y col., 2013).

El proceso de pregelatinizacion mejora las carestiess farmacotécnicas de
fluidez, dngulo de reposo y los valores de compiletad medidos mediante el

indice de Carr y de Hausner (Odenidyi M. A. y Apoe J. O., 2014). Estas
caracteristicas hacen que este excipiente seadgiama su utilizacion en procesos
de granulacion por via humeda para la obtenciércataprimidos de rapida

disolucién (Rahman B. M. y col., 2008, Mimura Kcgl., 2011).

72



PARTE TEORICA

Fosfato tricalcico

Segun la USP 38/NF 32, 2014; RFE, 2015y E Ph28.04.

Caracteristicas Técnicas:

- Sinénimos: Tribasic Calcium Phosphate.
- INCI: Tribasic Calcium Phosphate.

- Aspecto: Polvo granulado blanco, sin olor ni sabor. Fadiltaesoluble en
agua dando una disolucion opalescente, parcialmsoitible en etanol al
96%.

- Férmula Molecular: 10 Ca P.Os. H,O

Propiedades vy usos:

El fosfato tricalcico, es una sal inorganica cavatla densidad aparente lo que le
permite ser un diluyente de compresion directaroag buenas caracteristicas de

fluidez, a la vez que facilita la disgregacion gatfliicion de los comprimidos.
Funcién:

Diluyente de compresion directa, con muy buenasctaristicas de fluidez y
disgregacion pero que disminuye la friabilidad o ¢comprimidos al compararse

con la celulosa microcristalina.

Aplicaciones:

Se emplea en mezclas de diluyentes con la celac®cristalina para mejorar
los procesos de granulacidén en continuo necesamidsrmulaciones con lineas de

produccion muy elevadas.

Especificaciones de farmacopea:

En la siguiente tabla se muestran sus especifitasisegin farmacopeas:
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Tabla 3.16. Especificaciones farmacopea del fosfatélcico.

PRUEBAS
IDENTIFICACION
CARACTERISTICAS

PERDIDA DE
COMBUSTION

SUSTANCIAS SOLUBLES

EN AGUA

SUSTANCIAS

INSOLUBLES EN ACIDO

CARBONATO
CLORURO
FLUORURO
NITRATO
SULFATO
ARSENICO
BARIO
HIERRO

SALES DIBASICAS Y
OXIDO DE CALCIO

METALES PESADOS

E Ph8.0

<8,0%

<0,2%

<,15%

<75 ppm

<0,5%

<4 ppm

<400 ppm

<30 ppm
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CENIZAS ( de Calcio) 35,0-40,0% 34,0-40%

Segquridad:

El fosfato tricélcico es una sal inorganica quesaaconsidera peligrosa segun el
sistema Norteamericano de Seguridad. Usar mascpatih evitar la inhalacion del

polvo. En el caso de contacto con la piel o los tgwar con agua durante 15 min.
Estabilidad:

El fosfato tricalcico presenta una buena estaldligano requiere condiciones
especiales de almacenamiento. Almacenar en retggiebien cerrados a

temperatura ambiente.
Precauciones:

Se debe evitar tanto la inhalacibn como el contagfico y ocular con este

excipiente.

Caracteristicas como excipiente:

El fosfato tricalcico es un diluyente que por sevatla densidad presentan mejores
caracteristicas de fluidez que la celulosa micstadina (Thoorens G. y col., 2014)
pero que produce una mayor friabilidad en los camigos (Costa F. O. y col.,
2004). El fosfato tricalcico es un diluyente inarigd que permite obtener pelets
compactados con adecuada porosidad y que preseatadecuada solubilidad
inicial del ibuprofeno (Chevalier E. y col., 200€psta F. O. y col., 2004).

La utilizacion en mezclas de diluyentes con cehloscrocristalina mejora las
condiciones de fluidez, presentando fuerzas de aotapion y tension similares a
las que presenta la celulosa microcristalina. Conmmnveniente se observan
pequefios defectos de friabilidad y disgregaciérestas mezclas de diluyentes

(Gamlen M. J. y col., 2015). La utilizacion de mescde celulosa microcristalina
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con fosfatos calcicos son especialmente adecuadasnejorar las caracteristicas
de compresibilidad en los procesos de granulacibramtinuo necesarios para
altas producciones (Osei-Yeboah F. y col., 2014jnfién es posible obtener estas
granulaciones en continuo empleando Unicamenteogflatb dicalcico como
diluyente de elevada fluidez y la povidona comerag aglutinante (Djuric D. y
Kleinebudde P., 2010). La fuerza de compresionstiesegranulados de povidona
con fosfato célcico presenta una rapida disgregacidisolucion (Herting M. G. y
col., 2007 y Zhao N. y Augsburger L. L., 2005).

G. PROPIEDADES FARMACOTECNICAS DEL
IBUPROFENO

Su baja solubilidad en medios acuosed (mg/ml) (Index Merck, 2006) hace que
se incluya dentro del sistema de clasificaciondrimfhcéutico como farmaco de
clase I, grupo que incluye los principios activde baja solubilidad y baja

permeabilidad.

El ibuprofeno es un polvo blanco que cristalizdama monoclinica (Khodov |.A.

y col., 2014). Actualmente se ha sintetizado uryursga forma cristalina pero al
tratarse de una forma metaestable no aparece egumimedicamento
comercializado de ibuprofeno (Khodov I. A. y cd014 y Hédoux A. y col.,

2011).

Aungque a nivel industrial se trabaja con la formastalina monoclinica, los
distintos proveedores de la materia prima presendédiitos cristalinos diferentes
que se observan facilmente por la apariencia extdensus cristales (tamafio y
forma: acicular, escamas, tubular...). En la foidracdde los distintos habitos
intervienen las distintas condiciones de fabriaac@dmo el grado y velocidad de
enfriamiento, agitacion, presencia de co-solutes-disolventes). Las diferencias
en el habito cristalino pueden afectar al porcent® cristalinidad influyendo
sobre la velocidad de disolucion, solubilidad duso sobre algunos parametros de

biodisponibilidad como el dax Asi, la utilizacién de dispersiones soélidas de

76



PARTE TEORICA

ibuprofeno con bajos valores de cristalinidad caraldos con el empleo de agentes
disgregantes como la croscarmelosa sodica pernhitener comprimidos que
presentan una buena linealidad entre Ig (% disuglig (tiempo) con ajustes a
cinéticas de Peppas-Korsmeyer con valores de fickianos entre 0,44 y 0,67
(Jain S. K. y col., 2010). En nuestro caso la m@pidolucion hace que se ceda mas
del 60% en el primer punto de muestreo no siendibjgorealizar ajustes a estos

modelos cinéticos.

Al estudiar la farmacotecnia de la materia primaesamos una mala fluidez de
los cristales de ibuprofeno, presentando indiceSatey Hausner que mejoran con
la incorporacion de lubrificantes como el esteamdomagnesio (Garett M. y
Lauren B., 2013). Es comun el empleo de esteamtmabnesio o acido estearico
en las formulaciones de ibuprofeno con el fin dgonae estas caracteristicas
(AEMPS, 2015).

Su compresibilidad es baja y requiere en muchassa&surrir a una seleccion del
tamafio de particulas o determinadas morfologiasrajeren las caracteristicas de
compresion (Le V. N. P. y col., 2006 y Martino Reat., 2002). Se puede emplear
procesos de atomizacion u otros procesos de segsdproducen amortizaciones
parciales con el fin de mejorar la compresibilidid ibuprofeno (Gonnissen Y. y
col., 2008 y Koradia V. y col., 2012). También seadrporan a la formulacion
diluyentes con buenas -caracteristicas de compidaibi como la lactosa
(Siepmann J. y col., 2013) o mezclas de lactosalylasa (Talukder R. y col.,
2011). Ademas se recurre a proceso de granula@anaglutinantes como la
povidona que mejoran sus caracteristicas de coihjbickeed (Vialpando M. y col.,
2012 y More P. y col., 2013).

Durante la fabricacion de comprimidos, procesosacehmezclado, la granulacion
o la compresién pueden disminuir la cristalinidadia materia prima. Las formas
parcialmente amorfas tienden a aumentar la veldaigadisolucion (Gonnissen Y.

y col., 2008), mientas que los procesos de fus@fadnateria prima, producidos
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durante el proceso de compresion pueden dar unva meeristalizacion que retrase
los tiempos iniciales de la velocidad de disoludi®¢aradia V. y col., 2012).

Los valores de fluidez y compresibilidad se veerdgnente mejorados mediante la
granulacion con distintos agentes aglutinantes K&vak. M. y col., 2007 y Parth
K. y col., 2013). Asi es comudn la utilizacion deroimelosa o povidona en
formulaciones de comprimidos de ibuprofeno (AEMRS815). En la siguiente
figura se muestran en las formulaciones estudiadpsrcentaje de formulaciones

que emplean cada aglutinante.

En lafigura 3.8 se muestran las formulaciones que presentan tdistegentes

aglutinantes.

Aglutinantes

Hipromelosa Povidona Otros

Figura 3.8: Porcentaje de formulaciones con disiaglutinantes.

En estdigura 3.8se observa como la mayoria de las formulacionébugpeofeno

necesitan un proceso de granulacién por via hunedpleando hipromelosa o
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povidona para obtener un granulado con caractasstarmacotécnicas adecuadas.
Las formulaciones que carecen de aglutinante sommulaciones como
Neobrufen® o Kern Pharma que posiblemente realizen humectacion con los

diluyentes y tensoactivos para granular.

La utilizacion de diluyentes con buenos indice€de y Hausner como la lactosa
monohidrato o la celulosa microcristalina son zdiflos habitualmente para
mejorar las caracteristicas de fluidez y comprikddnl en comprimidos de
ibuprofeno, las malas caracteristicas de fluidezompresibilidad hacen que se
incorporen mezclas de diluyentes en las formulasate ibuprofeno. En fegura
3.9 se muestra el porcentaje de formulaciones de dbeipo que emplea diferentes

excipientes diluyentes en su composicion.

Diluyentes

1 Diluyente 2 Diluyentes 3 Diluyentes

Figura 3.9. Porcentaje de formulaciones con uno&s miiluyentes.
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En lafigura 3.9 se observa como la mayoria de las formulacionebujrofeno

necesitan dos o mas diluyentes para conseguir &sras farmacotécnicas de
humedad, fluidez y compresibilidad que necesitaridemulaciones de ibuprofeno.
Sélo las formulaciones de Davur, Pensa y Bexalemtes un Unico diluyente
(celulosa microcristalina), y posiblemente neceditaun mayor aporte de

disgregantes.

La figura 3.10recopila qué excipientes son los mas frecuentdssnucleos de

comprimidos de ibuprofeno estudiados.

Diluyentes

100+ i

70+ i

60 i
50 I

20 I

104 ~

Celulosa Almidén Fosfato
Lactosa

Microcristalina Pregelatinizadc  Tricalcico

Figura 3.10. Porcentaje de formulaciones con dissnexcipientes.

Todas las formulaciones presentan celulosa miatadina posiblemente debido a
la capacidad de absorber agua que presenta efteenrtey que es necesaria en la

granulacion y compresion del ibuprofeno. La maydddas formulaciones ademas
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incluyen un segundo diluyente como el almidon petgezado o el fosfato
tricalcico que mejoran la compresibilidad y ayudsmla rapida disgregacion del

comprimido.

En el estudio de los disgregantes observamos gueraulaciones de ibuprofeno
por el proceso de granulacion previa requieren iemayor aporte de estos
excipientes. Asi, en lidgura 3.11se muestran los porcentajes de laa formulaciones

con uno o dos disgregantes.

Disgregantes

1-Disgregante 2-Disgregantes

Figura 3.11. Porcentaje de formulaciones que empl&ao o dos disgregantes.

Generalmente, las formulaciones de ibuprofeno gegeptan un Unico disgregante
suelen emplear la croscarmelosa sodica, mientras lag formulaciones que
utilizan dos disgregantes emplean una asociacionaldeédon de maiz y

croscarmelosa sddica.
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En lafigura 3.12 se muestra la distribuciébn en porcentaje de lsgrdgantes

utilizados en las formulaciones de ibuprofeno.

Disgregantes

Almidén Almidén

Croscarmelosa
de Maiz glicolato sédico

Figura 3.12. Porcentaje de disgregantes empleaddasdistintas formulaciones de

ibuprofeno.

En lafigura 3.12se observa como el almidén de maiz, un disgrediite de la

granulacion por via humeda, es el disgregante mgeado. Destaca también la
alta utilizacion de croscarmelosa que puede estacionada con la caracteristica
de mantener su alta capacidad de hinchamiento éespel ser sometida a un
proceso de granulacion por via himeda. Tambiénacksue todas las
formulaciones que emplean almidon glicolato sédicoemplean asociado al

almidoén de maiz.
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Finalmente, se observa que las formulaciones depianidos de ibuprofeno
presentan una buena estabilidad, existiendo coatigedas formulaciones con

caducidades de 3 0 més afios (Catalogo de Medicasn@il5).
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4. PARTE EXPERIMENTAL

A. INTRODUCCION

En este trabajo de investigacion nuestro objetisolae evaluacion y posterior
comparacion de la calidad farmacotécnica de difeseiotes de ibuprofeno

genéricos de diversas marcas.

La marca de Ibuprofeno utilizada como referencial &gobrufen®.
B. MATERIAL

En este apartado se describen los medicamentdzaddtis en los diferentes
estudios, reactivos, material de laboratorio inehdo equipos y aparatos

utilizados.

. MEDICAMENTOS UTILIZADOS

Las formulaciones y lotes estudiados son los siges2
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Tabla 4.1. Lotes estudiados de Neobrufen®.

MARCA LOTES FECHA DE
CADUCIDAD
099996 PC 08/2014
08818 PC 07/2014
08861 PC 08/2014
08818 PC 07/2014
08859 PC 07/2014
NEOBRUFEN® 04341 PC 03/2014
05501 PC 04/2014
08871 PC 08/2014
09891PC 08/2014
09892 PC 08/2014
10044 PC 09/2014
Tabla 4.2. Lotes estudiados de Kern Pharma.
MARCA LOTES FECHA DE CADUCIDAD
3E 089 11/2014
3E 101 12/2014
KERN PHARMA 3E 099 12/2014
3E 091 11/2014
Z 155 10/2009

Tabla 4.3. Lotes estudiados de Teva.

MARCA LOTES FECHA DE CADUCIDAD
E 078 07/2016
TEVA
EO071 06/2016
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Tabla 4.4. Lotes estudiados de Cinfa.

MARCA LOTES FECHA DE CADUCIDAD
CINFA JA 48211 12/2013
Tabla 4.5. Lotes estudiados de Ratiopharm.
MARCA LOTES FECHA DE CADUCIDAD
E 075 07/3013
RATIOPHARM
Z018 09/2008
Tabla 4.6. Lotes estudiados de Davur.
MARCA LOTES FECHA DE CADUCIDAD
DAVUR E 010 05/2013
Tabla 4.7. Lotes estudiados de Mylan.
MARCA LOTES FECHA DE CADUCIDAD
E 160 10/2013
MYLAN
E 3342 08/2013
Tabla 4.8. Lotes estudiados de Apotex.
MARCA LOTES FECHA DE CADUCIDAD
APOTEX 11158 12/2012
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Tabla 4.9. Lotes estudiados de Normon.

MARCA LOTES FECHA DE CADUCIDAD
E 128 10/2013
NORMON
Z52 06/2008
Tabla 4.10. Lotes estudiados de Alter.
MARCA LOTES FECHA DE CADUCIDAD
ALTER G547A 11/2014
Tabla 4.11. Lotes estudiados de Stada.
MARCA LOTES FECHA DE CADUCIDAD
STADA H303 06/2015
Tabla 4.12. Lotes estudiados de Pensa.
MARCA LOTES FECHA DE CADUCIDAD
PENSA 1006922 03/2015
Tabla 4.13. Lotes estudiados de Bexal.
MARCA LOTES FECHA DE CADUCIDAD
BEXAL DK2891 04/2015

RESTO DE MATERIAL DE LABORATORIO

- Agua purificada, Millipore.

- Tampon pH= 7,2 (Reactivos de calidad farmacopea).
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Cogemos 50 ml de Potasio di-Hidrégeno Fosfato (KB¥2F0,2 M y lo llevamos a
un matraz aforado de 200 ml, adicionamos 34,7 mHidieoxido Sodico 0,2 M

(NaOH), finalmente enrasar hasta 200 ml con aguéiqada.

lll. EQUIPOS Y APARATOS

- Equipos y aparatos:

*Balanza, Mettler Toledo AG 104.
*Analizador de resistencia a la fractura, Pharmst PAB 311.
*Calibre o pie de rey, Mitutoyo 505-646-50 (D15T).
*Disgregador y discos, Pharma Test PTZ 1.
*Agitador magnético-calefactor, Velp Scientifica.
*Equipo de velocidad de disolucion, Erweka DT 80.
*Espectrofotometro, Beckman DU®- 6.

* Difractobmetro de Rayos X modelo Philips® X'PefVS(CAIl, Facultad de
Farmacia, UCM)

* Microscopio electronico de barrido, Jeol® JSM 648canning Microscope

(Japon).

*Cubeta de cuarzo de 1 cm x 1 cm Hellman. Refeae@8& 1000.
*Ph-metro Mettler Toledo MP 230.

*Probeta de vidrio graduada de 100 mililitros.

*Probeta de plastico graduada de 1000 mililitros.

*Vasos de precipitados de vidrio de 100, 500 y 1@d0itros.

*Vasos de precipitados de plastico de 100 y 500ilitnois.
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*Pipetas de vidrio de 25 y 50 mililitros.
*Varilla de vidrio.

*Jeringuillas de 6 mililitros.

*Filtros de 0,45 um, GHP acrodisc GF.
*Tubos de ensayo.

*Crondmetro electronic, Timer Clock.
B. METODOS

. PESO

Ensayo de peso medio

En el laboratorio:

Este método se realiza siguiendo los trabajoszestds por distintos autores en
estudios farmacotécnicos de comprimidos (Croniry kKol., 2015 y Kalyana C. y
col., 2014).

- Pesamos individualmente 6 comprimidos de cada diet cada una de las
marcas de ibuprofeno genérico en la balanza Méitedo AG 104(Figura
4.1)

- Pesamos los 6 comprimidos de cada lote de cadadanlas marcas de

ibuprofeno genérico juntos.

- Calculamos la media de los 6 comprimidos y eficmate de variacion para

cada lote.
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Figura 4.1. Balanza Mettler Toledo AG 104.
Il. DIAMETRO Y RESISTENCIA A LA FRACTURA

Diametro y Resistencia a la rotura de los comprimids

Segun la RFE, 2015:

Este ensayo tiene como finalidad la determinacéncondiciones definidas, del
didmetro y la resistencia a la rotura de los comigiés, medida como la fuerza

necesaria para provocar su rotura por aplastamiento
Aparato

El analizador de resistencia a la fractura constauda mordaza con dos
mandibulas enfrentadas que se desplazan una laa&ad. La superficie de
aplastamiento de las mandibulas es plana y madeymare la zona de contacto con

el comprimido Figura 4.2.
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Figura 4.2. Mordaza con dos mandibulas enfrentadas.

El aparato se calibra con ayuda de un sistema pt@sion es de 1 Newton
(Figura 4.3).

nress

Figura 4.3. Teclado y monitor del analizador deiséancia a la fractura.
Procedimiento

Situar el comprimido entre las mandibulas tenieedccuenta, si es preciso, su
forma, si es ranurado o si presenta marcas grabpdes cada determinacion,
orientar el comprimido del mismo modo con respecta direccion de aplicacion
de la fuerza. Efectuar la medida sobre 10 compdsjiduidando de eliminar todos

los fragmentos de comprimido antes de cada detaaidin.

En el laboratorio:
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Este ensayo se ha realizado con 5 comprimidos de kae, en lugar de 10
comprimidos como especifica la RFE por las limibaeis en el niumero de
comprimidos de cada una de las formulaciones caatesc

- Medir los comprimidos con el pie de réyigura 4.4) para calibrar el

equipo.

Figura 4.4. Calibre o Pie de rey.

En el analizador de resistencia a la fractura:

- Colocar el comprimido entre las mandibulas, d¢éedolo de la forma

correcta.
- Presionar el botéon de “start”.

- El equipo determina el diametro y ademas ejerce fuerza creciente de
forma uniforme hasta que fractura el comprimididg(ra 4.9

- Retirar los restos de comprimidos que pudieraedgu en la plataforma

(caeran a un cajetin inferior).
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Figura 4.5. Comprimido fracturado entre las mandésu

- Realizar una nueva medidaidura 4.6.

Figura 4.6. Analizador de resistencia a la fractirharma Test PTB 311.

- Los resultados del diametro se expresan comor vakdio + desviacion
estandar y la resistencia a la rotura se expresao valores medio, minimo y
méximo de las fuerzas medidas en Newtons (Kunocbly 2008 y Abbaspour
M.R.y col., 2008).

1. DISGREGACION
Segun RFE, 2015:

Este ensayo esta destinado a determinar la mayarewor aptitud de los

comprimidos y las capsulas para disgregarse, emadio liquido, en el tiempo
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prescrito. Utilizando el aparato en las condiciomgserimentales que se describen

a continuacion, la disgregacion se considera texdarcuando:
- No queda residuo sobre la rejilla.

- Si queda residuo, éste esta constituido solanmartana masa blanda que no

constituye un nucleo palpable y no impregnado.

- No permanecen sobre la rejilla mas que fragmei®srecubrimiento
(comprimidos) o fragmentos de cubierta que puedentaalmente adherirse a
la cara inferior del disco en caso de utilizaciéredte.

Aparato.

La parte principal del aparato esta constituidaupoensamblaje rigido que soporta
6 tubos cilindricos de vidrio. Cada tubo tiene loragitud 77,5 £ 2,5 mm y un
didmetro interno de 21,5 mm; la pared tiene unsespade aproximadamente 2 mm
(Figura 4.7).

Figura 4.7. Parte principal del disgregador.

Cada uno de estos tubos esta provisto de un disodrico (diametro 20,7 + 0,15
mm, espesor 9,5 + 0,15 mm) de materia plasticespamente de una densidad

relativa de 1,18 a 1,20. Cada disco esta atravedadparte a parte por cinco
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orificios de 2 mm de diametro: un orificio centyabtros cuatro equidistantes entre
ellos y dispuesto sobre un circulo de 6 mm de rddicara lateral del disco esta
provista de cuatro muescas, equidistantes entde €,5 mm de longitud por 2,55
mm de profundidad en la parte superior y de 1,6 pom1,6 mm en la parte

inferior (Figura 4.8).

Figura 4.8. Disco cilindrico.

Los tubos se mantienen verticales mediante dosglaeparadas y superpuestas,
de materia plastica transparente, de 90 mm de tfidrngede 6 mm de espesor,
atravesadas cada una por seis orificios. Los msfison equidistantes del centro de
la placa e igualmente espaciados entre si. Bgpata inferior esta fijada una tela
metdlica de hilos de acero inoxidable de 0,635 rardidmetro y con una abertura
de malla de 2,00 mm. Las placas se mantienen arpesicion a una distancia de
77,5 mm por medio de varillas metdlicas verticaidgadas en la periferia. La
placa superior lleva igualmente, fijada en su cgntma varilla metalica que
permite conectar este ensamblaje a un dispositecanico destinado a asegurar
un movimiento vertical, alternativo y regular, cmaplitud es de 50 mm a 60 mm.
El nimero de desplazamientos completos, de asgetsscenso, es de 28 a 32 por
minuto. El aparato se coloca preferentemente erasa cilindrico de un litro 0 en
cualquier otro recipiente adecuado. El volumen ideido que se vierte en el
recipiente debe ser tal que, cuando el conjuntd exstia posicion mas elevada, la
rejilla metalica se encuentra al menos a 15 mmdedrajo de la superficie del
liquido, y cuando el conjunto esta en la posici@s faja, la rejilla esté al menos a
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25 mm del fondo, manteniendo los extremos superideslos tubos abiertos por
debajo de la superficie del liquido. Un dispositiamlecuado mantiene la

temperatura del conjunto entre 36 °C y 38 °C.
Procedimiento.

Los comprimidos con cubierta pelicular satisfacdn siguiente ensayo de

disgregacion:

Utilizar agua R como medio liquido. Colocar un dign cada uno de los tubos.
Hacer funcionar el aparato durante 30 min, salveepgion justificada y

autorizada, y examinar el estado de las muestradg®io de los comprimidos no
se ha disgregado, repetir el ensayo con otrosceaprimidos, sustituyendo el
agua R del vaso por &cido clorhidrico 0,1 M. Losypomidos satisfacen el ensayo

si los seis se han disgregado en medio acido.
En el laboratorio:

- Encendemos el disgregador e introducimos un gasprecipitados de 1000

mililitros con la cantidad adecuada de agua deziaiai.

- Esperar a que el agua desionizada alcance leetatopa de 37 °C.

- Introducir los 6 comprimidos, uno en cada ordjgy colocar los discos.

- Introducir la parte principal del aparato dertteb vaso con el agua a 37 °C.
- Poner el equipo en funcionamierikagura 4.9).

- Parar el equipo cuando el ultimo de los 6 comiglis se haya disgregado.
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Figura 4.9. Disgregador Pharma Test PTZ 1.

- Los resultados del ensayo de disgregacion seesaprsegun la RFE, 2015
representando un valor limite (tiempo que tardadesgregarse el ultimo
comprimido en minutos) (RFE, 2015y E Ph. 8.0, 3014

IV. VELOCIDAD DE DISOLUCION
Segun la RFE, 2015:

Este ensayo se utiliza para determinar la velocitdadisolucién de los principios
activos de formas soélidas tales como los comprimidas capsulas y los

supositorios.

Salvo excepcidn justificada y autorizada, se puddiear tanto el dispositivo de

paleta como el de cestillo 0, en casos especilaparato de flujo continuo.
Aparato de paleta.
El equipo esta constituido por:

- Un envase cilindrico de fondo semiesférico, canvalumen nominal de 1

000 ml, de vidrio borosilicatado o de otro matetiahsparente apropiado. El
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envase esta dotado de una tapa, para evitar laoean, que tiene un
orificio central por el que pasa el eje del agitagiootros orificios que
permiten la introduccion de un termémetro y dedspositivos de toma de
muestrasKigura 4.10.

Figura 4.10. Vasos con fondo semiesférico.

- Un agitador constituido por un eje vertical eyaparte inferior se fija una
paleta cuya forma corresponde a una parte de oul@idelimitada por dos
planos paralelofFigura 4.11).La paleta esta insertada en el centro del eje de
tal forma que su base coincide exactamente coivel del extremo del gje.

El eje se coloca de forma que no se desvie masnte el eje del envase y
gue la parte inferior de la paleta se sitle a ustartia de 25 £ 2 mm del
fondo interior del vaso. La parte superior del dgé agitador esta unida a un
motor dotado de un regulador de velocidad. La r@tadel agitador debe ser

uniforme, sin oscilaciones importantes.
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Figura 4.11. Paleta.

- Un bafio de agua termostataiéigura 4.13) que permita mantener la
temperatura del medio de disolucion a 37 + 0,5 d€ke el ensay(Figura
4.12).

Figura 4.12. Equipo de velocidad de Figura 4.13. Termostato.

disolucién Erweka DT 80.
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En el laboratorio:

- Ponemos el equipo en funcionamiento con el mesipecifico del
ibuprofeno a pH=7,2 (USP38, NF33, 2014).

- Esperar a que el medio alcance los 37 °C.
- Introducir en cada uno de los vasos un compomid

- Coger muestras de 5 mililitros de cada uno devde®s a los 0, 5, 10, 15, 20,
30, 45 y 60 minutos, mediante jeringuillas de @litnds (Figura 4.14).

Figura 4.14. Toma de muestra de 5 mililitros.

- Introducir cada una de las muestras en un tubendayo a través de un filtro
de 0,45 pn{Figura 4.15.)
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Figura 4.15. Filtrado de las muestras tomadas.
- Calibrar el espectrofotometro con el blanco.

- Leer las muestras tomadas en el espectrofotoragtr= 266 nm(Figura
4.16).

Figura 4.16. Espectrofotdmetro Beckman DU®- 6.

- Los resultados del porcentaje disuelto a losriutas se expresan como

valor medio * desviacion estandar (Gomez-Burgay bbl., 2008).
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V. DIFRACCION DE RAYOS X

Se ha empleado el método de polvo y barrido derficipe La muestra se situa
sobre un portamuestras y se introduce en un difratro Philips X Pert. Cada
muestra se irradia con la radiacién Ka del cobend® los angulos de incidencia
desde 0° hasta 35°. Las condiciones del ensaydesdf mV de voltaje y 55 mA
de intensidad. Los difractogramas obtenidos de &erna prima (ibuprofeno)

permiten conocer su grado de cristalinidad relativa

También se ha utilizado el método de difracciémag®s X por incidencia rasante
(GID). Esta técnica consiste en que el angulo dedémcia ¢) permanece fija
mientras que el detector se mueve alrededor deldejegoniémetro (Gomez-
Burgaz y col., 2009 y Koivisto M. y col., 2006).das las mediciones se realizaron
con un difractometro Philips X Pert, donde la ratfia fue la misma que para las
medidas por el método de polvo. En este estudicokeautilizado un angulo de
incidencia §) de 0,5 — 7,k Se utiliz un portamuestras especial que se podia
ajustar a la altura de la muestra. En estas camgisi se midieron nuestros

comprimidos Figura 4.179.

Figura 4.17. Difractémetro de Rayos X modelo PBil{i Pert SW.
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VI. MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO
(SEM)

Esta técnica permite evaluar la apariencia, mogfaely tamafio de las estructuras
originadas como consecuencia del proceso de compreEl estudio de la
morfologia de las distintas muestras se realizdanézl un microscopio electrénico
de barrido modelo Jeol JSM 6400. Las muestras jae fil portamuestras,
sometiéndose a continuacién, a un proceso de liedahto con una capa de oro
de aproximadamente 15 nm que permitird su obsémwagor SEM (GOmez-
Burgaz y col., 2009).

Mediante esta técnica se han analizado muestiasnagteria prima de cada una de

las formulaciones genéricas estudiadagyra 4.19.

Figura 4.18. Microscopio electrénico de barridooJdSM 6400.
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C. RESULTADOS

|. FORMULACIONES DE IBUPROFENO MAS
VENDIDAS EN ESPANA (ANO 2011)

En la siguiente tabla se muestran las marcas ¢eafmno genérico més vendidas
en Espafia a lo largo del afio 20{labla 4.14). Datos suministrados por

Intercontinental Marketing Services (IMS Health12D

Tabla 4.14. Marcas de ibuprofeno 600 mg genéricas vendidas en Espafia afio 2011.

MOLECULAS CON GENERICOS ANO 2011 (miles de unidades)
Ibuprofeno KERN PHARMA 600 mg Comprimidos 3.470
Ibuprofeno CINFA 600 mg Comprimidos 2.149
NEOBRUFEN 600 mg Comprimidos 1761
Ibuprofeno PENSA 600 mg Comprimidos 1.307
Ibuprofeno NORMON 600 mg Comprimidos 1.047
Ibuprofeno TEVA 600 mg Comprimidos 1.389
Ibuprofeno RATIOPHARM 600 mg Comprimidos 835
Ibuprofeno MYLAN 600 mg Comprimidos 692
Ibuprofeno STADA 600 mg Comprimidos 396
Ibuprofeno BEXAL 600 mg Comprimidos 356
Ibuprofeno ALTER 600 mg Comprimidos 352
Ibuprofeno DAVUR 600 mg Comprimidos 168
Ibuprofeno APHAR 600 mg Comprimidos 123
Ibuprofeno ACOST 600 mg Comprimidos 71
Ibuprofeno WINTHROP 600 mg Comprimidos 44
Ibuprofeno CUVE 600 mg Comprimidos 43
Ibuprofeno UR 600 mg Comprimidos 34
Ibuprofeno LLORENS 600 mg Comprimidos 5
Ibuprofeno ONEDOSE 600 mg Comprimidos 62
Ibuprofeno KORHISP 600 mg Comprimidos 4
Ibuprofeno JUVENT 600 mg Comprimidos 0
Ibuprofeno SANDOZ 600 mg Comprimidos 0

En el afio 2011 los comprimidos de ibuprofeno 6004 gomprimidos son junto

al omeprazol 20 mg y el paracetamol 1 g, las amdilaciones con mayor nimero
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de unidades vendidas. Existiendo un elevado intdeeta administracion en el
control de su PVRa. Asi observamos una importante disminucion delnmis
pasando de un PVIRx de 3,48 € en el afio 2011 a un PVPde 1,97 € en el afio
2015. Este importante descenso de margenes obliga aboratorios a buscar
materias primas y material de acondicionamiento fdsatos y a implantar
procesos de fabricacion de alta produccion que ipamndisminuir costes en la

fabricacion (mayor n°® comprimidos/hora).

Se plantea este estudio con el fin de conocerysrédiacion entre las ventas y la
velocidad de disolucion de un analgésico tipo linooes el ibuprofeno (baja
solubilidad y alta permeabilidad). Es importantstdear la posicion (tercero en
ventas) que presenta la formulacion de referenegbNifen®. En este estudio de
unidades vendidas también es importante comentar lgsl cuatro primeros
laboratorios genéricos son laboratorios nacion@desn Pharma, Cinfa, Pensa y
Normon), mientras que del quinto al octavo puesparecen las grandes
multinacionales de genéricos (Teva, Ratiopharmaklyl Stada).

La existencia de varias y diferentes formulaciateguprofeno en el mercado nos
puede permitir intentar estudiar los efectos daataristicas de formulacion (por
ejemplo tipo y cantidad de excipientes) con propies$ farmacotécnicas.

Especialmente importantes son las de disgregaci@togidad de disolucion.
[I. ESTUDIO DE DIMENSIONES Y PESO MEDIO

A continuacion, en las siguientes tablas, se demtrias dimensiones y el peso

medio de las distintas formulaciones de ibuprof®® mg estudiadas.

Tabla 4.15. Dimensiones (mm) de las marcas de dfapo 600 mg estudiadas.

DIAMETRO DIAMETRO
MARCA LOTE MAYOR MENOR ALTURA
09996 PC 19,04 8,92 6,36
NEOBRUFEN®
08818 PC 19,02 8,88 6,22
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08861 PC 19,01 8,86 6,29
08810 PC 19,03 8,87 6,22
08859 PC 19,03 8,92 6,23
04341 PC 19,01 8,9 6,16
05501 PC 19,06 8,98 6,2
08871 PC 19,03 8,97 6,23
09891 PC 19,02 8,83 6,32
09892 PC 19,02 8,9 6,2
10044 PC 19,03 8,88 6,16
3E 101 21,74 7,72 6,5
3E 099 21,74 7,7 6,58
KERN PHARMA

3E 091 21,72 7,7 6,44
Z 155 21,58 7,6 6,94
E 078 17,64 8,7 7,38

TEVA
E 071 17,62 8,84 7,54
CINFA JA 48211 19,08 8,12 6,96
E 075 17,66 8,82 7,4

RATIOPHARM

Z018 17,76 8,84 7,62
DAVUR E 010 17,52 8,72 7,64
E 160 21,52 7,56 7,14

MYLAN
E 334A 21,48 7,56 7,38
APOTEX 11158 18,06 9,28 6,96
E 128 21,1 10,22 6,72

NORMON

Z52 21,18 10,26 6,7
ALTER G547A 21,5 7,58 7,24
STADA H303 21,62 7,62 7,2
PENSA 1006922 17,08 8,6 6,88
BEXAL DK2891 17,46 8,5 7,72

109




COMPARACION Y CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS DE COMP RIMIDOS DE IBUPROFENOS GENERICOS

Tabla 4.16. Pesos (g) Neobrufen®.

MARCA NEOBRUFEN®
LOTES 09996PC 08818PC 08861PC| 08810P 08859PC 04341pPC  0DBE 08871PC 09891PC 09892P( 10044P¢C
PESO1 | 0,782 | 0,792| 0,78 0,786 0,790 0,790 0,798 0,y97 9107 0,802| 0,790
PESO2 | 0,787 | 0,991| 0,77 0,790 0,788 0,788 0,803 0,794 9707 0,793| 0,784
PESO3 | 0,792 | 0,778/ 0,790 0,795 0,796 0,798 0,793 0,788 8707 0,796| 0,811
PESO4 | 0,789 | 0,785 0,790 0,797 0,795 0,801 0,788 0,813 0508 0,785| 0,788
PESO5 | 0,786 | 0,792| 0,793 0,796 0,799 0,789 0,790 0,785 8707 0,788| 0,801
PESO6 | 0,795| 0,795/ 0,793 0,784 0,787 0,788 0,794 0,789 9607 0,798| 0,788
ME(E)'A 0,788 | 0,789| 0,784 0,791 0,790 0,792 0,794 0,794 9307 0,793| 0,794
CV.(%) | 06 0,8 0,8 0,7 0,5 0,7 0,7 1,3 0,9 08 31,
Tabla 4.17. Pesos (g) Kern Pharma.
MARCA KERN PHARMA
LOTES 3E 101 3E 099 3E 091 Z 155
PESO 1 0,960 0,963 0,976 0,960
PESO 2 0,965 0,973 0,965 0,974
PESO 3 0,975 0,949 0,966 0,969
PESO 4 0,972 0,980 0,959 0,968
PESO 5 0,975 0,978 0,980 0,950
PESO 6 0,970 0,964 0,972 0,971
MEDIA (g) 0,969 0,968 0,969 0,965
C.V. (%) 0,6 12 0,8 0,9
Tabla 4.18. Pesos (g) Teva.
MARCA TEVA
LOTES E 078 E 071
PESO 1 0,777 0,799
PESO 2 0,778 0,798
PESO 3 0,775 0,804
PESO 4 0,785 0,803
PESO 5 0,786 0,806
PESO 6 0,767 0,796
MEDIA (g) 0,778 0,801
CV. (%) 0,9 0,5
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Tabla 4.19. Pesos (g) Cinfa.

MARCA CINFA
LOTES JA 48211
PESO 1 0,839
PESO 2 0,834
PESO 3 0,842
PESO 4 0,844
PESO 5 0,842
PESO 6 0,836

MEDIA (g) 0,839

C.V. (%) 05

Tabla 4.20. Pesos (g) Ratiopharm.

MARCA RATIOPHARM
LOTES E 075 Z018
PESO 1 0,801 0,806
PESO 2 0,799 0,799
PESO 3 0,794 0,791
PESO 4 0,803 0,803
PESO 5 0,794 0,786
PESO 6 0,806 0,792
MEDIA (q) 0,799 0,796
C.V. (%) 0,6 1,0

Tabla 4.21. Pesos (g) Davur.

MARCA DAVUR
LOTES E 010
PESO 1 0,790
PESO 2 0,792
PESO 3 0,795
PESO 4 0,793
PESO 5 0,799
PESO 6 0,802

MEDIA (g) 0,795
C.V.(%) 0,6
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Tabla 4.22. Pesos (g) Mylan.

MARCA MYLAN
LOTES E 160 E 334A
PESO 1 1,1027 1,138
PESO 2 1,112 1,132
PESO 3 1,118 1,146
PESO 4 1,079 1,116
PESO 5 1,094 1,123
PESO 6 1,104 1,120
MEDIA (g) 1,102 1,129
CV. (%) 1,2 1,0
Tabla 4.23. Pesos (g) Apotex.

MARCA APOTEX

LOTES 11158

PESO 1 0,790

PESO 2 0,787

PESO 3 0,791

PESO 4 0,798

PESO 5 0,793

PESO 6 0,789

MEDIA (@) 0,791
C.V. (%) 0,5
Tabla 4.24. Pesos (g) Normon.
MARCA NORMON
LOTES E 128 Z52
PESO 1 1,118 1,133
PESO 2 1,143 1,126
PESO 3 1,145 1,130
PESO 4 1,124 1,146
PESO 5 1,138 1,127
PESO 6 1,122 1,160
MEDIA (g) 1,132 1,137

C.V.(%) 1,0 1,2
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Tabla 4.25. Pesos (g) Alter.
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MARCA ALTER
LOTES Gbh47A
PESO 1 1,107
PESO 2 1,118
PESO 3 1,131
PESO 4 1,111
PESO 5 1,118
PESO 6 1,110
MEDIA (9) 1,116
C.V. (%) 0,7
Tabla 4.26. Pesos (g) Stada.
MARCA STADA
LOTES H303
PESO 1 1,134
PESO 2 1,104
PESO 3 1,123
PESO 4 1,113
PESO 5 1,114
PESO 6 1,121
MEDIA (g) 1,118
C.V. (%) 0,9
Tabla 4.27. Pesos (g) Pensa.
MARCA PENSA
LOTES 1006922
PESO 1 0,783
PESO 2 0,781
PESO 3 0,780
PESO 4 0,785
PESO 5 0,789
PESO 6 0,795
MEDIA (9) 0,786
C.V. (%) 0,7
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Tabla 4.28. Pesos (g) Bexal.

MARCA BEXAL
LOTES DK2891
PESO 1 0,771
PESO 2 0,775
PESO 3 0,775
PESO 4 0,772
PESO 5 0,772
PESO 6 0,773

MEDIA (g) 0,773

C.V. (%) 0,2

A pesar de que los ensayos de dimensiones y ped® me se encuentran
descritos en las farmacopeas son ampliamente addiz en los estudios
farmacéuticos (Salazar R., 2003). La imposibiliddel realizar el estudio de
uniformidad de masa se debe a que no se disponatdzial suficiente de todos
los lotes de cada una de las marcas de genéritadiaskas. Sin embargo tras
realizar estos estudios de dimensiones y peso needid lotes de la formulacion
de referencia Neobrufen®, observamos que el pedsdionge 6 comprimidos

presenta un coeficiente de variacion C.V. (%) ediBel,3%. Mientras que en caso
de las dimensiones los C.V. (%) son todavia mendfstas desviaciones son
adecuados para la fabricacion industrial (Salaza2®3), estando muy por debajo
de las especificaciones limites del ensayo de umiftad de masa (+ 5%) dictado
en las distintas farmacopeas para este tipo dergoidps (RFE, 2015; E Ph.8.0,

2013 y USP 38/NF 32, 2014). Cuando se estudia@ Ms (%) de los comprimidos

genéricos de ibuprofeno obtenemos un rango de Gké €75 y 1,2%, valores

similares al de la formulacion de referencia, dermaosio un proceso de llenado de

matriz en la maquina de comprimir similar al delhgoimido de referencia.

En los estudios de dimensiones y peso medio obhwes/gue las formulaciones
comerciales de ibuprofeno se pueden agrupar en:

- Formulaciones con dimensiones y pesos mediativ@nente pequefios
(6 comprendidos entre 17,08-19,08 mm) y pesos mexhte 773-839
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mg que incluyen las formulaciones Neobrufen®, TeRmfa, Apotex,
Ratiopharm, Davur, Pensa y Bexal. Si en estas faginnes descontamos
los 600 mg correspondientes al ibuprofeno dejan aardidad pequefa

para el resto de componentes (excipientes entre2BB3ng),

- Formulaciones comerciales de mayor tamafio gegepta dimensiones
(6 comprendidos 21,10-21,74 mm) y pesos medios msyentre 994
y1137 mg, que incluyen las formulaciones Kern Plaarivylan, Stada y
Alter. Estas formulaciones permiten la incorporacidle mayores

cantidades de excipientes (entre 394-537 mg).

Cuando estudiamos los excipientes que se incorparalas formulaciones
observamos que la presencia de povidona o hiprametn el nucleo del
comprimido indican la presencia de un proceso @aujacion por via himeda,
mientras que las formulaciones que carecen de i@@hies presentan un
comportamiento farmacotécnico (resistencia a lactdra, disgregacion y
disolucién) diferente. En base a la presencia ®raig de estos aglutinantes

clasificamos las formulaciones en:

- Formulaciones con granulacion via humeda con dood. Los
comprimidos comerciales de Stada, Alter, Normon ywlad son
formulaciones de mayor tamafio que suponen el 26,68% las
formulaciones estudiadas (4/15). El empleo de Midoma como agente
aglutinante obliga a incorporar mas excipientes mstifica el mayor

tamario y peso de estas formulaciones (Vialpandp ddl., 2012).

- Formulaciones con granulacion via humeda conohipfosa. Los
comprimidos comerciales de Teva, Ratiopharm, DaMylan, Apotex,

Pensa y Bexal son formulaciones de menor tamafsupenen el 46,67%
de las formulaciones estudiadas (7/15). Estas flcianes contienen
entre sus excipientes hipromelosa como agenteirzahiie. El empleo de

una granulacion hameda facilita la formacién denpes de hidrégeno
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interparticulares mejorando la velocidad y fuerza dompresion
(Nokhodchi A. y col., 1995).

- Formulaciones sin aglutinantes en su compositiéds formulaciones de
Neobrufen®, Kern Pharma y Cinfa (26,67% 4/15), nworporan

aglutinantes en su formulacion empleando diluyert@®o la celulosa
microcristalina, lactosa y almidon de maiz pregelzado para mejorar las
caracteristicas de compresibilidad del ibuprofeS8@egmann J. y col.,
2013; Allahham A. y Stewart P., 2007 y TalukdeyRol., 2011).

[ll. RESISTENCIA A LA FRACTURA
t=0

Tabla 4.29. Resultados Neobrufen® de Resistenk@dractura (Newtons) a tiempo 0.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
09996 PC 92,4 111,2 104,2
08818 PC 119,2 139,7 132,1
08861 PC 116,5 136,7 128,4
08810 PC 95,7 160,2 134,2
08859 PC 106,1 125,6 115,7
NEOBRUFEN® 04341 PC 120,2 1454 130,4
05501 PC 94,4 125,3 107,8
08871 PC 1243 140,0 131,0
09891 PC 1149 127,3 121,8
09892 PC 1273 141,7 135,9
10044 PC 92,0 128,0 107,3
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t=1 afo

Tabla 4.30. Resultados Neobrufen® de Resistenkidractura (Newtons) a tiempo 1 afio.
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MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
09996 PC 95,7 115,5 104,3
08818 PC 108,5 148,4 126,5
08861 PC 113,2 138,4 129,3
08810 PC 118,9 152,5 137,9
08859 PC 100,1 122,2 110,6
NEOBRUFEN® 04341 PC 124.,6 135,0 130,5
05501 PC 102,8 122,6 113,0
08871 PC 114,5 129,0 122,2
09891 PC 106,5 138,0 120,0
09892 PC 121,2 126,6 124,2
10044 PC 82,6 127,3 105,4
t= 2 afios

Tabla 4.31. Resultados Neobrufen® de Resistenkddractura (Newtons) a tiempo 2

anos.
MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
08861 PC 119,6 135 128,5
NEOBRUFEN® 09891 PC 118,6 128,6 1242
10044 PC 91,3 126,3 103,0
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NEOBRUFEN

160
140
120
100

mTiempo 0

B Tiempo 1 ano

Figura 4.19. Comparaciones Neobrufen® a tiemposlayio.

NEOBRUFEN
250
200
150 B Tiempo 0
100 M Tiempo 1
M Tiempo 2
50
0
08861PC 09891PC 10044PC

Figura 4.20. Comparaciones Neobrufen® a tiempak Y2 afios.
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Tabla 4.32. Resultados Kern Pharma de Resistentz@dractura (Newtons) a tiempo 0.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
3E 101 173,0 190,1 177,6
KERN 3E 099 148,4 172,0 162,4
PHARMA 3E 091 144.4 182,4 162,4
Z 155 190,4 212,9 200,1
t=1 afo

Tabla 4.33. Resultados Kern Pharma de Resistentz@dractura (Newtons) a tiempo 1

afno.
MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
3E 101 152,8 176,0 164,9
KERN 3E 099 153,8 173,0 162,5
PHARMA 3E 091 166,2 179,0 171,8
Z 155 165,6 202,5 183,8
t= 2 afos

Tabla 4.34. Resultados Kern Pharma de Resistentz@dractura (Newtons) a tiempo 2

anos.
MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
KERN
PHARMA 3E 091 152,1 186,1 171,3
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KERN PHARMA
250
200
150 -
mTiempo O
100 - M Tiempo 1 ano
50 -
0 -
3E 101 3E 099 3E 091 Z 155
Figura 4.21. Comparaciones Kern Pharma a tiempgsl0afio.
KERN PHARMA
250
200
150
E Tiempo 0
100 M Tiempo 1
50 M Tiempo 2
0
3E 091

Figura 4.22. Comparaciones Kern Pharma a tiempaok Y2 afios.
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Tabla 4.35. Resultados Teva de Resistencia a tduira (Newtons) a tiempo 0.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
E 078 134,3 143,1 138,9
TEVA E 071 190,1 205,5 200,6
t=1 afio

Tabla 4.36. Resultados Teva de Resistencia a taura (Newtons) a tiempo 1 afio.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
E 078 1222 1434 134,3
TEVA E 071 172,6 208,2 193,4
t= 2 afos

Tabla 4.37. Resultados Teva de Resistencia a tauira (Newtons) a tiempo 2 afios.

MARCA

LOTES

MINIMA

MAXIMA

MEDIA

TEVA

E 078

130

1444

136,4
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TEVA

250

200

150

100 -

50 -

mTiempo 0

M Tiempo 1 ano

E 078 E 071

Figura 4.23. Comparaciones Teva a tiempos 0 y 1 afio

TEVA

250

200

150

100

50

Tiempo O
B Tiempo 1

B Tiempo 2

E 078

Figura 4.24. Comparaciones Teva a tiempos 0, hfids.
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Tabla 4.38. Resultados Cinfa de Resistencia agletdira (Newtons) a tiempo 0.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
CINFA JA 48211 178,0 192.4 185,3
t=1 afio

Tabla 4.39. Resultados Cinfa de Resistencia adetdira (Newtons) a tiempo 1 afio.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
CINFA JA 48211 185,4 204,5 1945
t= 2 afos

Tabla 4.40. Resultados Cinfa de Resistencia agletdira (Newtons) a tiempo 2 afios.

MARCA

LOTES

MINIMA

MAXIMA

MEDIA

CINFA

JA 48211

179,7

202,2

196,7
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200
150 -+
100 - Tiempo O
WM Tiempo 1ano
50 -
0
JA 48211
Figura 4.25. Comparaciones Cinfa a tiempos 0 y 4.af
250
200
150 Tiempo O
100 B Tiempo 1
B Tiempo 2
50
0
JA 48211

Figura 4.26. Comparaciones Cinfa a tiempos 0, laji@s.
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t=0

Tabla 4.41. Resultados Ratiopharm de Resistenkidractura (Newtons) a tiempo 0.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
E 075 190,1 205,5 197,9
RATIOPHARM Z 018 2223 2495 236,4
t=1 afio

Tabla 4.42. Resultados Ratiopharm de Resistenkddractura (Newtons) a tiempo 1 afio.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
E 075 191,8 205,2 198,8
RATIOPHARM Z 018 221,0 2475 235,4
t= 2 afos

Tabla 4.43. Resultados Ratiopharm de Resistenlddractura (Newtons) a tiempo 2 afios.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA

RATIOPHARM E 075 182,7 204,9 197,4
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250
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150
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RATIOPHARM

Tiempo O

M Tiempo 1 ano

E 075 Z018

Figura 4.27. Comparaciones Ratiopharm a tiemposlGayio.
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100
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RATIOPHARM
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E 075

Figura 4.28. Comparaciones Ratiopharm a tiempok ¥2 afios.
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Tabla 4.44. Resultados Davur de Resistencia aaletdira (Newtons) a tiempo O.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
DAVUR E 010 182.4 209,6 193,8
t=1 afio

Tabla 4.45. Resultados Davur de Resistencia adettdira (Newtons) a tiempo 1 afio.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
DAVUR E 010 177,7 229,7 203,9
t= 2 afos

Tabla 4.46. Resultados Davur de Resistencia adetdira (Newtons) a tiempo 2 afios.

MARCA

LOTES

MINIMA

MAXIMA

MEDIA

DAVUR

E 010

197,1

213,6

204,0
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200
150 -
100 - Tiempo O
M Tiempo 1 ano
50 -
0
E 010
Figura 4.29. Comparaciones Davur a tiempos 0 y &. afi
250
200
150 Tiempo O
100 Tiempo 1
B Tiempo 2
50
0
E 010

Figura 4.30. Comparaciones Davur a tiempos 0, 1lajias.
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Tabla 4.47. Resultados Mylan de Resistencia atdura (Newtons) a tiempo 0.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
E 160 177,0 202,8 186,9
MYLAN E 334A 2106 232.7 220.0
t=1 afio

Tabla 4.48. Resultados Mylan de Resistencia adletdira (Newtons) a tiempo 1 afio.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
E 160 172,6 200,2 188,4
MYLAN E 334A 2156 226.7 2209
t= 2 afios

Tabla 4.49. Resultados Mylan de Resistencia adletdira (Newtons) a tiempo 2 afios.

MARCA

LOTES

MINIMA

MAXIMA

MEDIA

MYLAN

E 160

176,0

196,5

189,2
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Figura 4.31. Comparaciones Mylan a tiempos 0 y 4. afi
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Figura 4.32. Comparaciones Mylan a tiempos 0, 1laji@s.
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Tabla 4.50. Resultados Apotex de Resistenciaradtufa (Newtons) a tiempo 0.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
APOTEX 11158 132,7 146,8 140,1
t=1 afio

Tabla 4.51. Resultados Apotex de Resistenciaradtuia (Newtons) a tiempo 1 afio.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
APOTEX 11158 125,9 145,4 135,5
140 -
120 -
100 -

80 - Tiempo 0

60 - W Tiempo 1 ano

40 -

20 -

o
11158
Figura 4.33. Comparaciones Apotex a tiempos 0 §id. a
t=0

Tabla 4.52. Resultados Normon de Resistenciarataura (Newtons) a tiempo 0.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
E 128 116,2 161,5 138,3
NORMON 252 102,1 139,4 119,7
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t=1 afio

Tabla 4.53. Resultados Normon de Resistencia mataura (Newtons) a tiempo 1 afio.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
E 128 143,4 172,6 159,1
NORMON Z52 106,5 132,0 118,8
t= 2 afos

Tabla 4.54. Resultados Normon de Resistencia mataura (Newtons) a tiempo 2 afios.

MARCA

LOTES

MINIMA

MAXIMA

MEDIA

NORMON

E 128

168,6

177,7

173,8

160

NORMON

140 -
120 -
100 -
80 -
60 -
40 -

20 4 —

E 128

Tiempo O

M Tiempo 1 ano

Figura 4.34. Comparaciones Normon a tiempos 0 fid. a
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o

E 128
Figura 4.35. Comparaciones Normon a tiempos 021afios.
t=0

Tabla 4.55. Resultados Alter de Resistencia adetfira (Newtons) a tiempo O.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
ALTER G547A 190,4 204,5 201,4
t=0

Tabla 4.56. Resultados Stada de Resistencia atauira (Newtons) a tiempo 0.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA
STADA H303 140,7 163,9 156,1
t=0

Tabla 4.57. Resultados Pensa de Resistencia adtuita (Newtons) a tiempo 0.

MARCA

LOTES

MINIMA

MAXIMA

MEDIA

PENSA

1006922

167,3

191,4

178,3
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t=0

Tabla 4.58. Resultados Bexal de Resistencia alddra (Newtons) a tiempo O.

MARCA LOTES MINIMA MAXIMA MEDIA

BEXAL DK2891 136,7 147.,4 143,3

En el caso de los resultados de resistencia addufa, las distintas farmacopeas
(RFE, 2015; E. Ph. 8.0, 2013; USP 38/NF 32, 20dd)dicta ningun limite para

los comprimidos recubiertos con pelicula, a peseagllb, podemos destacar que la
dureza obtenida en Newtons es mayor en todas lasmsnde genéricos respecto al

Neobrufen®, ibuprofeno 600 mg de referencia.

Con respecto a la resistencia a la fractura taasdmprimidos de ibuprofeno 600
mg genéricos estudiados mostraron una mayor nesiatque el de referencia. En
todos los casos los resultados medios para lastdstformulaciones genéricas
oscilan entre 100 y 200 Newtons. Estos resultadns considerados como

comprimidos de alta resistencia a la fractura (R&hay Ramtoola Z., 2012).

El producto de referencia (Neobrufen®) se caragdepior presentar unos valores
bajos de resistencia a la fractura 118.6 N (91.8:01R), resultado importante por
su posible efecto en la disolucion y los estudiesdiddisponibilidad de farmacos
poco solubles como el ibuprofeno. Asi, Fini A. y.c8008, emplean resistencias a
la fractura bajas (68-75N) en comprimidos de ibtgro de rapida velocidad de
disolucién. Las diferencias entre el limite infejosuperior de este parametro se
mueven en un margen entre 12 -20 N, valor similague presentan distintas
formulaciones de comprimidos para este parametosi{#na H. y col., 2005 y
Mehta S. y col., 2012).

De las formulaciones genéricas estudiadas obses/am® solo los genéricos de
Normon 138,3 N (116,2-161,5), Kern Pharma 162,44 (4-162,4), Stada 156,1
N (140,7-163,9) y Bexal 143,3 N (136,7-147,4) punesme valores bajos sin llegar

a los valores de la formulacién de referencia. &mbargo el resto de las
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formulaciones genéricas se caracterizan por praseatores de resistencia a la
fractura superiores a 170 N (178,3-201,4 N). Luagla resistencia a la fractura de
estas formulaciones puede influir sobre los primeiempos de disolucion en

farmacos poco solubles como el ibuprofeno (PabayiRamtoola Z., 2012).

Las variaciones entre el limite inferior y el liemguperior para estas formulaciones
de ibuprofeno genérico son similares a los queeptasla formulacion de
referencia de ibuprofeno. Estos limites son similaat los obtenidos en distintas
formulaciones de comprimidos (Pabari R. y Ramtodla 2012). Solo la
formulacién Normon se caracteriza por presentamagor margen de 45,3N que
puede afectar a una mayor variabilidad en los pomeesultados de velocidad de
disolucién (Aoshima H. y col., 2005 y Mehta S. ¥.c2012).

En general la resistencia a la fractura no se wetada por el tiempo de
almacenamiento, no apreciandose, en la resistaraiaotura durante los dos afios
de almacenamiento estudiados. Encontrandose eaylaria de las formulaciones
los valores de estabilidad a los 2 afios dentr@sléirhites minimo y maximo que
presentaba la formulacion inicial. Este resultads lfeva a pensar que no influye
el tiempo de almacenamiento sobre la resistenigiaatura en estas formulaciones
de ibuprofeno. Solo el lote de Normon E-128 muestraumento importante en la
resistencia a la fractura durante los 2 afos daa@namiento. Este aumento en la
resistencia a la rotura puede atribuirse a la pmsele fosfato tricalcico, junto con
povidona como aglutinante. Este ultimo excipientede aumentar la resistencia a
la fractura de los comprimidos durante el almacéaato. (Vialpando M. y col.,
2012).

Si el tiempo de almacenamiento no influye en lastescia a la rotura en la
mayoria de las formulaciones, es posible compastintbs lotes de un mismo
fabricante. La mayoria de las formulaciones gemsérico presentan diferencias
inter-lotes en sus valores de resistencia a lauirac Encontrandose los valores

medios de los distintos lotes dentro de los limitésrior y superior de este
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pardmetro. Sin embargo, la formulacion de Tevagmtesuna elevada diferencia
(>60N) entre los dos lotes estudiados y en mendlidada formulacion de Mylan
también presenta una diferencia entre los lotegliestos (>30N). En ambos casos,
estas diferencias superan las diferencias entredloses minimo y maximo para
este parametro. Este resultado sélo puede seuidtiib un cambio en el proceso
de compresion y puede influir sobre los primer@snpos de su velocidad de
disolucioén (Gryczke A. y col., 2011 y Nokhodchicol., 1995).

IV. DISGREGACION

t=0
Tabla 4.59. Resultados Disgregacion Neobrufen@mpio O.
TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION

(min.)

09996 PC 37°C 5,02

08818 PC 37°C 5,30

08861 PC 37°C 5,45

08810 PC 37°C 5,20

08859 PC 37°C 4,40

NEOBRUFEN® 04341 PC 37°C 5,02
05501 PC 37°C 4,25

08871 PC 37°C 6,00

09891 PC 37°C 5,00

09892 PC 37°C 5,00

10044 PC 37°C 6,00
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Tabla 4.60. Resultados Disgregacion Neobrufen@mpio 1 afio.

TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION

(min.)

09996 PC 37°C 4,50

08818 PC 37°C 6,50

08861 PC 37°C 5,27

08810 PC 37°C 5,20

08859 PC 37°C 5,20

NEOBRUFEN® 04341 PC 37°C 4,55
05501 PC 37°C 4,14

08871 PC 37°C 6,10

09891 PC 37°C 6,00

09892 PC 37°C 5,14

10044 PC 37°C 5,01

t= 2 afos

Tabla 4.61. Resultados Disgregacion Neobrufen@mgio 2 afos.

TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
08861 PC 37°C 6
NEOBRUFEN® 09891 PC 37°C 4,5
10044 PC 37°C 4
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Figura 4.36. Comparaciones Neobrufen® a tiemposl(yio.
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Figura 4.37. Comparaciones Neobrufen® a tiempak Y2 afios.
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Tabla 4.62. Resultados Disgregacion Kern Pharmmapo 0.

TIEMPO
a -
MARCA LOTES T a COMIENZO DISGREGACION (min.)
3E 101 37°C 2,45
KERN 3E 099 37°C 3,12
PHARMA 3E 091 37°C 3,15
Z 155 37°C 7,01
t=1 afio

Tabla 4.63. Resultados Disgregacion Kern Pharmizmpo 1 afio.

TIEMPO
a -
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION (min.)
3E 101 37°C 3,00
KERN 3E 099 37°C 2,30
PHARMA 3E 091 37°C 2,25
Z 155 37°C 7,00
t= 2 afos

Tabla 4.64. Resultados Disgregacion Kern Pharm@mapo 2 afios.

TIEMPO
a z
MARCA LOTES T2 COMIENZO | (s cREGACION (min)
KERN o
PHARMA 3E 091 37°C 2,3
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Figura 4.38. Comparaciones Kern Pharma a tiempgsl0afio.
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Figura 4.39. Comparaciones Kern Pharma a tiempaok Y2 afios.
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Tabla 4.65. Resultados Disgregacion Teva a tiempo 0

TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
E 078 37°C 6,46
TEVA E 071 37°C 7,22
t= 1 afio
Tabla 4.66. Resultados Disgregacion Teva a tiempidl
TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
E 078 37°C 6,20
TEVA :
E 071 37°C 8,20
t= 2 afios
Tabla 4.67. Resultados Disgregacion Teva a tiempdds.
TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
TEVA E 078 37°C 6
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Figura 4.40. Comparaciones Teva a tiempos 0 y 1 afio
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Figura 4.41. Comparaciones Teva a tiempos 0, hfids.
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Tabla 4.68. Resultados Disgregacion Cinfa a tiefdpo

TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
CINFA JA 48211 37°C 3,42
t=1 afo
Tabla 4.69. Resultados Disgregacion Cinfa a tierbpgio.
TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
CINFA JA 48211 37°C 5,40
t= 2 afios
Tabla 4.70. Resultados Disgregacion Cinfa a tier@gios.
TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
CINFA JA 48211 37°C 4,50
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Figura 4.42. Comparaciones Cinfa a tiempos 0 y 4.af
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Figura 4.43. Comparaciones Cinfa a tiempos 0, laji@s.
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Tabla 4.71. Resultados Disgregacion Ratiopharnemgo O.

TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
E 075 37°C 10,30
RATIOPHARM Z018 37°C 11,22
t= 1 afio

Tabla 4.72. Resultados Disgregacion Ratiopharnemgo 1 afio.

TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
E 075 37°C 9,30
RATIOPHARM Z 018 37°C 10,40
t= 2 afos

Tabla 4.73. Resultados Disgregacion Ratiopharnemfio 2 afios.

TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
RATIOPHARM E 075 37°C 8,50
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Figura 4.44. Comparaciones Ratiopharm tiempos (ajid.
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Figura 4.45. Comparaciones Ratiopharm tiempos ¥ 2lafios.
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Tabla 4.74. Resultados Disgregacion Davur a tiefdpo

TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
DAVUR E 010 37°C 9.30
t= 1 afio
Tabla 4.75. Resultados Disgregacion Davur a tierh@dio.
TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
DAVUR E 010 37°C 10,10
t= 2 afos
Tabla 4.76. Resultados Disgregacion Davur a tiel2@bios.
TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
DAVUR E 010 37°C 8,50
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Figura 4.46. Comparaciones Davur a tiempos 0 y 4. afi
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Figura 4.47. Comparaciones Davur a tiempos 0, 1laji@s.
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Tabla 4.77. Resultados Disgregacion Mylan a tiefdpo

TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
E 160 37°C 11,10
MYLAN E 334A 37°C 14,42
t=1 afo
Tabla 4.78. Resultados Disgregacion Mylan a tierhgdgio.
TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
E 160 37°C 11,30
MYLAN :
E 334A 37°C 14,40
t= 2 afios
Tabla 4.79. Resultados Disgregacion Mylan a tiel2@ios.
TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
MYLAN E 160 37°C 9,40
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Figura 4.49. Comparaciones Mylan a tiempos 0, laji@s.
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Tabla 4.80. Resultados Disgregacion Apotex a tietpo

TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
APOTEX 11158 37°C 6,20
t=1 afo
Tabla 4.81. Resultados Disgregacion Apotex a tiefnpdo.
TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
APOTEX 11158 37°C 8,14
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Figura 4.50. Comparaciones Apotex a tiempos 0 §id. a
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t=0
Tabla 4.82. Resultados Disgregacion Normon a tiefhpo
TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
E 128 37°C 3,10
NORMON Z52 37°C 2,58
t= 1 afio
Tabla 4.83. Resultados Disgregaciéon Normon a tiethp@o.
TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
E 128 37°C 4,02
NORMON Z52 37°C 2,40
t= 2 afios
Tabla 4.84. Resultados Disgregacion Normon a tiethp@os.
TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
NORMON E 128 37°C 4,30
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Figura 4.52. Comparaciones Normon a tiempos 02lafios.
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t=0

Tabla 4.85. Resultados Disgregacion Alter a tiefipo

TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
ALTER Gb47A 37°C 12,50
t=0
Tabla 4.86. Resultados Disgregacion Stada a tiefipo
TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
STADA H303 37°C 7,25
t=0
Tabla 4.87. Resultados Disgregacion Pensa a tieapo
TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
PENSA 1006922 37°C 5,30
t=0
Tabla 4.88. Resultados Disgregacion Bexal a tiefpo
TIEMPO
MARCA LOTES T2 COMIENZO DISGREGACION
(min.)
BEXAL DK2891 37°C 4

La disgregacion de todas las formulaciones estadiadimplen el limite de 30
minutos establecido en la RFE, 2015. No obstantejaliabilidad es grande y

oscila segun la formulacidn seleccionada, entrar2pbitos y 14 minutos. Al ser un
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ensayo limite, no se pueden comparar estadisticantes diferencias entre los
diferentes laboratorios de genéricos. Aun asgraatnos como valor de referencia
relativa la disgregacién del producto de referengilededor de 5 minutos)

podemos clasificar las formulaciones en tres graugdgpos:

- Comprimidos con rapidas velocidades de disgréga@,45-3,42 min). Este
grupo incluye los laboratorios Kern Pharma, Cinfa Ngrmon. Estas
formulaciones presentan comprimidos con valoresedsstencia a la fractura
no muy elevada (138-180 N). Todas las formulaciomesuyen suaper
disgregantes como la croscarmelosa sodica y ditegaron accion disgregante
(Gryczke A. y col., 2011 y Shah N. y col., 2011uri@samente todas estas
formulaciones presentan excipientes que las difgandel resto de las
formulaciones genéricas. Asi la formulacion de Keharma que incluye dos
diluyentes con accién disgregante (celulosa migt@ima y almidén
pregelatinizado) y un tensoactivo polioxil 40 estt@ que mejoran la
disgregacién y disolucién del ibuprofeno (Abdelb&ryy Makhlouf A., 2014),
tensoactivos que mejoran la solubilidad de farmamz solubles (Liu C. y
col., 2006). La formulacién de Cinfa incluye la@asonohidrato que permite
la formacidén de una estructura matricial con payoes separa los cristales de
ibuprofeno facilitando su rapida disgregacion. Frente, la formulacion de
Normon aunque incluye un aglutinante como la pavide caracteriza por
ser la dnica formulacién que contiene como dilugefaisfato tricalcico que
junto con el disgregante seran responsables dggiardisolucion (Sarkar S. y
col., 2014 y Costa F. O. y col., 2004).

- Comprimidos con velocidades de disgregacion imeelias (5,0 - 7,25 min).
Este grupo incluye los laboratorios Neobrufen®,dae\potex Teva y Stada.
La mayoria de los genéricos de este grupo presamtamamano y una
uniformidad de peso similar al del comprimido déerencia, presentando
valores de resistencia a la fractura bajos (13B@11N). Solo la formulacién

de Stada es diferente presentando un peso mediadel¢1118 mg) aunque,
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también presentan una baja resistencia a la feadtl6,1 N) siendo esta
formulacién la que presenta mayores tiempos deralisgion entre las
formulaciones de este grupo (7,25 min). Posiblemdatincorporacion de una
combinacion de distintos disgregantes como: almamaiz (Apotex, Teva y
Stada), el almiddon de maiz pregelatinizado (Pgmsedien ser utilizados como
agentes aglutinantes en una granulacion por vigti@nproduciendo un efecto
aglutinante menor que el de la povidona. La uti@a de este almidén con
funciones aglutinantes/disgregante junto con la orjmoracion de

superdisgregantes como la croscarmelosa sodicasgP&potex Teva) o el
almidon glicolato sodico de patata (Stada) posiblae influyan en estas
buenas caracteristicas de disgregacion (Gryczkeodl., 2011 y Sarkar S. y
col., 2014).

- Comprimidos con velocidades de disgregacionivelatelevadas (9,30-12,50
min). Este grupo incluye los laboratorios Davurfi®harm, Mylan y Alter.
Todos ellos se caracterizan por ser las formulasiaggenéricas con mayores
valores de resistencia a la rotura (186,9-201,0Ud)presencia de povidona
como agente aglutinante (Mylan y Alter) o la presende estearato de
magnesio en todas estas formulaciones retrasaisdeedacion y disolucion
del ibuprofeno (Wang J. y col., 2010). La utilizatide disgregantes como el
almidon glicolato soédico que aparece en algunasestas formulaciones
(Mylan) podria confirmar que este excipiente présgueores condiciones
disgregantes que la carboximetilcelulosa s6dica pamprimidos de rapida
disolucién (Shah N. y col., 2012).

En general el tiempo disgregacién de los comprigido se ve afectado por el
tiempo de almacenamiento, siendo en todos los dasasor a la variabilidad
inter-lotes que presenta este ensayo. No hay difiare significativas (P<0,1) en
disgregacién y resistencia a la fractura entredealtados a tiempo 0, uno y dos de
almacenamiento. Datos que nos indican que los iextgs seleccionados en las

formulaciones genéricas de ibuprofeno son adecudéesde el punto de vista de
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estabilidad y no se modifican estos parametros deobécnicos durante su
almacenamiento (Passerini N., y col., 2002). Asinhyoria de las formulaciones
genéricas no presentan diferencias inter-lotes .en \alores de tiempos de
disgregaciéon. Sin embargo, los lotes de los gemgriteva y Mylan presentan
diferencias inter-lotes en los tiempos de disgriégagasando en la formulacion
de Teva de 6,46 a 7,22 min, diferencia superiarque presenta en este ensayo los
distintos lotes de la formulacién de referencia itafen® durante los dos afios de
almacenamiento (4—6 min). En la formulacion de Myla diferencia es mucho
mas elevada pasando de 11,10 a 14,40 min. Estdtadess confirman los cambios
observados en la resistencia a la fractura y ldbjgosxistencia de un cambio en el
proceso de compresion con el fin de incrementar pl@duccién en
comprimidos/hora. Un resultado similar ha sido oked#o por Jarvinen M.A. y
col., 2013, que observan que al aumentar la fudezzompresion aumenta la

resistencia a la fractura y disminuye los tiempaslidgregacion y disolucion.
V. VELOCIDAD DE DISOLUCION

En las siguientes tablas y figuras se muestranrdssltados de velocidad de

disolucion obtenidos con las formulaciones estuaBad

157



COMPARACION Y CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS DE COMP RIMIDOS DE IBUPROFENOS GENERICOS

Tabla 4.89. Velocidad de disolucién Neobrufen® GPPC.

MARCA Y TIEMPO
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 64,529649| 7,7840998  3,8920499 12,062827
10 03,139835| 3,2976882 1,6488441  3,5405777
NEOBRUFEN® 15 06,378123| 3,0980753 1,5490376  3,2145006
09996 PC 20 05,331867| 2,366976 1,183488  2,4828802
30 94,714618| 1,9967512 0,99837%6 2,1081764
45 94,383835| 1,585652 0,792826  1,6800038
60 93,90118 1,355694 0,677847  1,4437455
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Figura 4.53. Grafica velocidad de disolucion Neden® 09996 PC.
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Tabla 4.90. Velocidad de disolucién Neobrufen® GBBC.

MARCA Y TIEMPO
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 75,431495| 2,2597622  1,1298811  2,9957807
10 92,617009| 1,7195838 0,8597916  1,8566603
NEOBRUFEN® 15 03,442283| 1,8592798  0,9296399  1,9897629
08818 PC 20 92,214956| 1,7861955 0,8930977  1,9369911
30 91,570063| 1,904227  0,9521135 2,0795301
45 91,18209 | 2,0255638  1,0127819  2,2214492
60 90,747727| 1,7267327  0,8633663  1,9027834
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Figura 4.54. Grafica velocidad de disolucion Neden® 08818 PC.
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Tabla 4.91. Velocidad de disolucién Neobrufen® (18BE.

MARCA Y TIEMPO

LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 72,1996 17,572408 8,7862042  24,338651
10 94,831329| 2,5941697 1,2970849 2,7355619

NEOBRUFEN® 15 05,154856| 1,6751106 0,83755%3  1,7604048

08861 PC 20 03,720196| 1,8468988 0,9234494 1,9706%19
30 92,994183| 2,0398285  1,0199143 2,1935(12
45 03,34665 | 2,6046023 1,3023011 2,7902472
60 92,810175| 1,6417508 0,82087%4  1,7689341
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Figura 4.55. Grafica velocidad de disolucion Neden® 08861 PC.
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Tabla 4.92. Velocidad de disolucién Neobrufen® (BBC.

MARCA Y TIEMPO 0
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 62,488453| 3,871898  1,935940  6,1961816
10 94,246995| 0,6672368  0,3336184  0,7079661
NEOBRUFEN® 15 98,213023| 1,2656155  0,6328078  1,2886433
08810 PC 20 96,973947| 1,0670011 0,5335005  1,1002966
30 96,211306| 0,9542356  0,4771178  0,9918123
45 95,481147| 1,2001259  0,6000629  1,2569244
60 94,917459| 1,3584592  0,6792296  1,4312005
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Figura 4.56. Grafica velocidad de disolucion Nedien® 08810 PC.
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Tabla 4.93. Velocidad de disolucién Neobrufen® @BB&

MARCA Y TIEMPO
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 71,936719| 10,029293 5,0146467 13,941828
10 95,507927| 6,6227895 3,3113947  6,9342825
NEOBRUFEN® 15 05,506545| 4,7346109 2,36730%5  4,9573p8
08859 PC 20 02,883951| 4,5549125 2,2774563  4,9038747
30 92,341083| 3,344174 1,672087  3,6215452
45 91,602977| 2,8892725  1,4446362  3,1541251
60 91,240921| 2,9000155 1,4500078 3,1784155
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Figura 4.57. Grafica velocidad de disolucion Neden® 08859 PC.
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Tabla 4.94. Velocidad de disoluciéon Neobrufen® 4BE.

MARCA Y TIEMPO
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 61,808054| 5,3821098 2,6910549 8,7077807
10 04,93897 | 4,6245932 2,3122966  4,8711221
NEOBRUFEN® 15 97,050919| 4,2132508 2,10662%2  4,3412781
04341 PC 20 96,700267| 3,597617] 1,7988085 3,7203796
30 93,68659 | 3,117737% 1,5588687 3,3278375
45 93,000922| 3,1051654 1,5525827  3,3388%45
60 92,272145| 2,944728 1,472364  3,1913509
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Figura 4.58. Grafica velocidad de disolucion Neden® 04341 PC.
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Tabla 4.95. Velocidad de disoluciéon Neobrufen® A5BC.

MARCA Y TIEMPO
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 72,92639 | 6,7474666 3,3737333  9,2524346
10 97,353194| 3,3670007 1,6835004  3,4585416
NEOBRUFEN® 15 08,151859| 2,8740747 1,4370374 2,9281918
05501 PC 20 06,183316| 2,7794456  1,3897228 2,8897378
30 06,619493| 2,2244204 1,1122102  2,302248
45 05,496178| 1,6506659  0,825338  1,7285152
60 94,782952| 1,3154561 0,6577281  1,3878616
100 —0- - ®
-~ 80
&
pu 60
°
» 40
[
O 2
n Ll L] L] L] L] L]
0 10 20 30 40 50 60
Tiempo (minutos)

Figura 4.59. Grafica velocidad de disolucion Neden® 05501 PC.
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Tabla 4.96. Velocidad de disolucién Neobrufen® (8BT.

MARCA Y TIEMPO
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 73,204735| 10,309208  5,154604  14,082707
10 06,338297| 2,7272621 1,3636311 2,8309221
NEOBRUFEN® 15 97,06621 | 2,3931204 1,1965602 2,4654516
08871 PC 20 05,757591| 2,0784208 1,0392102 2,1705019
30 04,533201| 2,3214364 1,1607182 2,4556837
45 04,669437| 1,8786096 0,9393048  1,0843887
60 05,037021| 2,1170238 1,0585119 2,2275F8
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Figura 4.60. Grafica velocidad de disolucion Neden® 08871 PC.
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Tabla 4.97. Velocidad de disoluciéon Neobrufen® (19B€.

MARCA Y TIEMPO
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 84,879761| 6,3668553 3,1834276  7,5010287
10 95,49255 2,970822 1,48541]1  3,1110311
NEOBRUFEN® 15 94,252697| 2,3652898 1,1826449 2,5095195
09891 PC 20 93,127222| 2,3389754  1,1694877 2,5115915
30 92,50809 | 2,003333% 1,0016667 2,1634717
45 92,159148| 2,079005  1,0395025 2,2558857
60 91,554772| 2,0976271 1,0488136 2,2911172
100
—— —— ¢
-~ 80
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Figura 4.61. Grafica velocidad de disolucion Neden® 09891 PC.
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Tabla 4.98. Velocidad de disolucién Neobrufen® (OBE.

MARCA Y TIEMPO
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 63,060606| 12,44667¢ 6,2233379  19,737641
10 05,738586| 2,4802654  1,2401327  2,5906643
NEOBRUFEN® 15 99,359835| 1,7281213 0,8640606 1,7392554
09892 PC 20 97,962236| 2,0894027 1,0447013 2,1328655
30 06,649729| 1,8772462 0,9386231  1,9423191
45 05,436052| 2,4183144 1,2091572 2,5339632
60 94,498991| 1,582309 0,7911545 1,6744189
100 . -
-~ 80
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p 60
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Figura 4.62. Grafica velocidad de disolucion Neden® 09892 PC.
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Tabla 4.99. Velocidad de disoluciéon Neobrufen® YOBE.

MARCA Y TIEMPO
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 79,699452| 5,5863502 2,79317%1  7,0092705
10 88,788081| 3,1718554 1,5859277 3,5723887
NEOBRUFEN® 15 89,9101 2,5497849  1,2748924  2,8359271
10044 PC 20 89,858267| 2,3057078 1,1528539 2,5659384
30 90,3455 2,1807762 1,0903881 2,4138183
45 90,881457| 1,9524972 0,9762486 2,1484
60 90,568383| 2,0589365  1,0294682  2,2733501
100 10044 PC
—o— —— —
—
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Figura 4.63. Grafica velocidad de disolucion Neden® 10044 PC.

La figura 4.64muestra los resultados medios obtenidos con fesedites lotes de
Neobrufen® estudiados.
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Figura 4.64. Grafica velocidad de disolucion todos lotes de Neobrufen®.
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Tabla 4.100. Velocidad de disolucion Kern Pharma0d®Q.

MARCA Y TIEMPO 0
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 59,083348 | 1,7969488  0,8984744  2,9957461
KERN 10 93,071933| 1,3688264  0,6844132  1,4707188
PHARMA 15 97,225338| 1,7132704  0,8566392  1,7621645
3E 099 20 96,997617 | 1,2970394  0,6485197  1,3371868
30 97,189833| 1,826949]  0,9134745  1,8797738
45 96,429092| 1,761298%  0,8806493  1,8265219
60 95,686061| 2,0332588  1,0166294  2,1249268
100 ~— .- o
-~ 80
§
- 60
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a 40
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Figura 4.65. Grafica velocidad de disolucion Kerhdma 3E 099.
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Tabla 4.101. Velocidad de disolucion Kern Pharma0®g.

MARCA Y TIEMPO 0
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 68,47287 4,9144514  2,4572257  7,1772242
KERN 10 93,355116| 1,7519509 0,8759784  1,8766523
PHARMA 15 95,827653| 0,6883932  0,3441966 0,718366
3E 001 20 95,864022| 1,3695144 0,68475713  1,4286Q12
30 97,602167| 0,4935067 0,2467533  0,5056309
45 96,758838 0,475248 0,237624 0,49116(75
60 96,0533 0,5568794  0,2784398 0,579761
Teo — —
-~ 80
X 70
~ 60
c
o 50
s 40
v 30
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Figura 4.66. Gréfica velocidad de disoluciéon Kerhdma 3E 091.
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Tabla 4.102. Velocidad de disolucion Teva EQ078.

MARCAY | TIEMPO
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 76,2201392| 10,6363164 5,318158R1  13,9547B24
10 106,01057 | 1,2610072B  0,63050362  1,18951)85
TEVA 15 106,286583| 1,20706578  0,603532B9  1,13567P89
E078 20 105,397209| 1,55317698 0,77658849  1,473641147
30 104,677417] 2,01364328  1,006821F4  1,92366543
45 103,793658| 1,3479307[L  0,673965B86  1,29866[384
60 104,900905] 2,0206325{L  1,010316R5  1,92622082
E 078
120
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-~ 80
< 60
c
© 40
(1)
o 20
(&)
0
0 20 40 60 80
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Figura 4.67. Gréfica velocidad de disolucion TevavB.
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Tabla 4.103. Velocidad de disolucion Cinfa JA 48211

MARCA'Y TIEMPO 0
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 43,26718389 4,644523335 2,322261667 10,73451729
10 73,64151722 1,908238311 0,954119155 2,591253389
CINFA 15 87,96816417 1,910779145 0,955389%72 2,17212%749
JA 48211 20 94,58684889 2,5611253F 1,280562685 2,707697106
30 97,04279861 3,491230085 1,745615042 3,597618922
45 97,720865 3,307772812 1,653886406 3,384919702
60 08,23531083 2,593201655 1,296600828 2,63978%5667
120 -
- 100 - o o —o
32
- 80 -
[ =
‘O 60 -
3 40
o
20
0 L L L] 1
0 20 40 60 80

Tiempo (minutos)

Figura 4.68. Grafica velocidad de disolucion Cirdfa 48211.
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Tabla 4.104. Velocidad de disolucién Ratiopharm7B.0

MARCA Y LOTE T'(En':’i'rf;o MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 12,108008| 7,2949641  3,647482  60,249088
10 73,057183| 8,7717962 4,3858981 12,006754
RATIOPHARM 15 95,032529| 1,3563581 0,6781791 1,4272%67
E 075 20 94,83012 | 1,07128283 0,5356412 1,1296857
30 94,140132| 0,8913757 0,4456879  0,9468605
45 93,902822| 0,946637  0,4733185 1,0081029
60 94,080524| 0,6401745 0,3200872 0,6804%38
100
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Figura 4.69. Grafica velocidad de disolucion Ratiapm E 075.
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Tabla 4.105. Velocidad de disolucion Davur E 010.

MARCA Y TIEMPO 0
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 26,16443 | 3,849712%  1,9248563 14,7135
10 94,170109| 4,3902872  2,1951436  4,66209
DAVUR 15 101,54642| 5,6714194 2,8357097  5,58504
E 010 20 100,79026| 5,6594121  2,8297061  5,61503
30 100,56531| 5,8233526  2,9116763  5,79061
45 100,52288 | 5,8634627  2,9317314  5,83296
60 100,44902| 5,9727597  2,9863798  5,94606
120
100
Q)
ox
S 80
S 6o
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Q
20
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20 40 60 80
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Figura 4.70. Grafica velocidad de disolucion Da#i010.
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Tabla 4.106. Velocidad de disolucién Mylan E 160.

MARCA Y TIEMPO 0
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 30,045796| 3,6003192 1,8001596 11,9827
10 61,124458| 4,1903199 2,0951599  6,85534
MYLAN 15 82,448173| 2,7552028 1,3776014  3,34173
E 160 20 89,964698| 2,2747597  1,1373798  2,5285(
30 91,101403| 1,364449%  0,6822248  1,49772
45 91,407565| 1,2519853 0,6259927  1,36967
60 91,121359| 1,308612% 0,6543062  1,43612
100
—— —
-~ 80
&
put 60
@
a 40
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Figura 4.71. Grafica velocidad de disolucion Mylar60.
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Tabla 4.107. Velocidad de disolucién Apotex 11158.

MARCA Y TIEMPO
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 68,163598 | 3,255389%  1,6276947  4,7758475
10 96,04613 | 2,436870]1  1,218435  2,5371872
APOTEX 15 94,160952 | 2,1754724  1,0877362  2,3103764
11158 20 93,005587 | 2,8086852  1,4043426  3,0199102
30 91,524708| 1,583633%  0,7918167  1,7302797
45 91,332407| 0,8568841  0,4284421  0,9382038
60 91,255866| 0,6357631 0,3178815  0,6966818
100
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Figura 4.72. Grafica velocidad de disolucion Apofed 58.
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Tabla 4.108. Velocidad de disolucion Normon E 128.

MARCA Y TIEMPO
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 62,921434| 6,368477% 3,1842388  10,121317
10 87,74243 | 7,2279357 3,6139678  8,2376744
NORMON 15 90,934586| 6,410978 3,205489  7,0500986
E 128 20 90,800942| 5,8167046  2,9083523  6,4059959
30 91,131639| 5,3724048 2,6862024 5,8952136
45 91,227185| 4,9579076  2,4789538  5,4346822
60 90,613219| 4,851809] 2,4259045 5,3544163
E 128
100 -
¢ — — L 4
-
S
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0 10 20 30 40 50 60
Tiempo (minutos)

Figura 4.73. Gréfica velocidad de disoluciéon Nornori28.
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Tabla 4.109. Velocidad de disolucion Alter G547A.

MARCAY | TIEMPO )
ore P MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 25.6541308| 4.3477880  2.17389445  16,9477147
10 54,4661211] 53543470 2.67717305  9,83060R256
ALTER 15 77.4021983|  6.2955167  3,14775834  8,13351146
G547A 20 92,9903822| 57293446  2,86467228  6,161220272
30 99.6431042] 2.9769751  1,48848754  2,08763784
25 99,0436517| 3.2863918  1,64319553  3,31812409
60 100.462157| 2.2246286  1,112314R8  2,21439158
120
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Figura 4.74. Grafica velocidad de disolucion Al@b47A.
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Tabla 4.110. Velocidad de disoluciéon Stada H303.

MARCAY [ TIEMPO .
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 34,0663353| 1,38044238  0,69022119  4,0522186
10 70,6737133] 2,08196459 1,04098229  2,94588255
STADA 15 86,79007 | 2,8709002B 1,43545014  3,30784p54
H303 20 90,1623556] 2,77104911 1,38552455  3,07339919
30 91,706125| 1,69116924 0,84558452  1,84411809
45 91,8885783| 1,06166566 0,530832B3  1,15538371
60 91,4949906] 1,15004459  0,5795223  1,26678476
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Figura 4.75. Grafica velocidad de disolucion Stada03.



Tabla 4.111.
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Velocidad de disolucion Pensa 1006922.

MARCAY | TIEMPO )
ore (i) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 40,0071436] 6,78751426 3,39375713  16,9276/753
10 87,7578072| 3,53377801  1,766880  4,02673018
PENSA 15 95,6135808]  2,0608277 _ 1,030413B5  2,155371132
1006922 20 94,2210422  1,65562368  0,82781184  1,75715299
30 95,1681597|  2.161385  1,0806945  2,27112199
45 93,301555 | 1,47288858  0,736444D9  1,5786324
60 93,1389711 1,53615356  0,76807678  1,64931343
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Figura 4.76. Grafica velocidad de disolucion Ped€#6922.
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Tabla 4.112. Velocidad de disolucion Bexal DK2891.
MARCA'Y TIEMPO 0
LOTE (min) MEDIA D.S D.S/2 C.V. (%)
0 0 0 0 0
5 70,4676758| 9,5045296p6 4,75226483 13,4877865
10 95,3849094| 2,55182211 1,27591106 2,67528913
BEXAL 15 95,04782 2,3533978p 1,1766989p2 2,47601454
DK2891 20 93,7506044| 1,14476442 0,572382p1 1,22107418
30 94,1703681| 0,90420634 0.45210317 0,96018138
45 94,5341517| 1,27090053 0,63545006 1,34438243
60 92,5262147| 1,38735332 0,69367666 1,49941649
120 1
*— —0
0 L] L] L] 1
0 20 40 60 80

Tiempo (minuto)

Figura 4.77. Grafica velocidad de disolucion Bekdd2891.

En estas figuras se aprecia que todos los lotegliadbs del medicamento de

referencia (Neobrufen®), disuelven entre el 90,5008% a los 60 min. Este

resultado cumple con las especificaciones margaatasla velocidad de disolucion
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disolviendo més del 80% en menos de 60 min (USMB822, 2014 y E. Ph. 8.0,

2014). Los lotes estudiados de esta formulaciésemtan valores de disolucién
superiores al 80% a los 10 min (entre el 88,79% Y7%&35% segun el lote

estudiado). Por otra parte, la escasa solubilideld ilsiprofeno hace que el
coeficiente de variacion de las muestras recogidas 5 min este entre el 3,00 y el
19,74%, segun los lotes estudiados. Este coeficidatvariacion esta dentro del
20% de variacion permitido para el primer puntdosnestudios de bioequivalencia

(Estudio de Biodisponibilidad y Bioequivalencia 0By.

La existencia de un anico punto (% disuelto a losi®) antes de alcanzar valores
de disolucién superiores al 80% vy la existenciacdeficientes de variacién

superiores al 10% para muchos de los lotes esngliéhi1l), hace que no se
puedan utilizar perfiles de disolucién aunque $Baken mas puntos de muestreo

antes de los 10 minutos (Estudio de Biodisponiadigt Bioequivalencia, 2000).

El porcentaje disuelto a los 5 min y su coeficiedéevariacion en las distintas
formulaciones genéricas podria relacionarse com.gk valor importante en
formulaciones analgésicas. Asi la formulacion debvefen® es la que presenta
los porcentajes disueltos mas elevados a los 5 (mmre 62,49-84,88%)
posiblemente, pese al pequefio tamafio de esta furidw) la presencia del
tensoactivo laurilsulfato de sodico facilita la a@tlad de disolucion del
ibuprofeno en esta formulacion. La presencia déntlis tensoactivos ha sido
utilizada para mejorar la velocidad de disoluci@h itbuprofeno (Williams A. y
col., 2005 y Xun Li D. y col., 2008).

Varias formulaciones genéricas presentan porcentigedisolucion superiores al
60% a los 5 min. Asi, la formulacion Kern Pharmasgnta comprimidos de
elevado tamafio con porcentajes disueltos a losn5deli 59,98% (Lote 099 C.V.
2,99%) vy el 68,47% (Lote 091 C.V. 7,18%) esta elaveelocidad de disolucion
también puede estar relacionada con la presentipotiexil 40 estearato como

agente tensoactivo (Liu C. y col.,, 2006 y Dewland1.Py col., 2009). Las
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formulaciones de Apotex, Pensa, Bexal y Teva ptassmmprimidos de pequefio
tamafio con un proceso de granulacion por via hurmnedahipromelosa lo que
produce valores disueltos a los 5 min entre elG%,{Pensa, Lote 1006922 C.V.
16,93%) y el 76,22% (Teva, Lote EQ78 C.V. 13,9%)siblemente, la rapida
velocidad de disolucién inicial de algunas de eBia®ulaciones esta relacionada
con el empleo de aglutinantes hidrofilicos. Lausgdn de mas de un disgregante
en distintas formulaciones (Apotex, Teva y Bexablyempleo de dos diluyentes
(lactosa y celulosa microcristalina). La formulaci@e Normon presenta
comprimidos de elevado tamafo con porcentajes lthsue los 5 min del 62,92%
(Lote 128 C.V. 10,12%). Esta formulacion aunqueluye povidona como
aglutinante para favorecer la compresibilidad, lacorporacién de
superdisgregantes (croscarmelosa sdédica) y nueMagentes como el fosfato
tricélcico favorecen la velocidad de disolucion ragjorar la dispersion del
principio activo en el medio (Vialpando M. y co2012). Las formulaciones de
Alter y Stada se caracterizan por presentar connosnde elevado tamafio que
incluyen povidona como aglutinante. Estas formolaes presentan valores bajos
de disolucién a los 5 min del 25,65% para la foanidn de Alter (Lote G547A
C.V. 16,95%) y un 34,07% para la formulacion ded&tf.ote H303 C.V. 4,05),
siendo la formulacién de Alter la Unica que neeesl® min para alcanzar
porcentajes de disolucion > 80%. Finalmente, uo eapecial es la formulacion de
Davur, esta formulacion se caracteriza por presémigamente un valor bajo a los
5 min (26,16%) que posiblemente, esté relacionatost elevado coeficiente de
variacion (14,71%), alcanzando ya a los 10 min de€ls80% disuelto (94,17%),
con C.V. adecuados (4,66%). Esta formulacion inm@pentre sus excipientes
superdisgregantes como la croscarmelosa sodicduyedtes como lactosa, la
celulosa microcristalina y el almidon de maiz platjeizado. La presencia de
varios agentes disgregantes y diluyentes hidrofiliproduce mejoras en la

velocidad de disolucion una vez disgregado el camigo (Mehta S. y col., 2012).
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Varias formulaciones genéricas presentan porcentigedisolucion inferiores al
60% a los 5 min Ratiopharm, Davur, Alter, Mylanad, Pensa y Cinfa. En este
estudio, se observa cémo pasado el primer puntmi@® el C.V. disminuye,
presentando valores muy inferiores al 10% limitelak estudios (Estudio de
Biodisponibilidad y bioequivalencia, 2000).

La formualcion de Cinfa se caracteriza por no imchglutinantes en el ndcleo,
presentando como superdisgregantes croscarmelateasy como diluyente
celulosa microcristalina, sin aportar otros dilugsnque pueden aumentar la
velocidad de disolucion inicial ya que la lactosaihcluye en la cubierta del
comprimido. Las formulaciones de Alter, Mylan y @&ancluyen povidona como
aglutinantes, mientras que las formulaciones des®edavur y Ratiopharm
incluyen hipromelosa como agente aglutinante. Lesgmcia de estos agentes
aglutinantes con bajos porcentajes de disgreggotsiblemente son responsables
del retraso en los primeros tiempos de disolucgeity C. M. y col., 2008 y Zhao
N. y Ausgsburger L.L., 2005).

VI. VELOCIDAD DE DE DISOLUCION VS

DISGREGACION

Tabla 4.113. Velocidad de disolucién vs Disgregadi&obrufen®.

MARCA LOTES %Q_d (5 %Q(_JI (60 T.DISGRE_GACION
min) min) (min)

09996 PC 64,529649 93,90118 4,50
08818 PC | 75,431495 90,747727 6,50
08861 PC 72,1996 92,810175 5,45
08810 PC | 62,488453 94,917459 5,20
08859 PC | 71,936719 91,240921 5,20

NEOBRUFEN® 04341 PC | 61,808054 92,272145 4,55
05501 PC 72,92639 94,782952 4,14
08871 PC | 73,204735 95,037021 6,10
09891 PC | 84,879761 91,554772 5,00
09892 PC | 63,060606 94,498991 5,14
10044 PC | 79,699452 90,568383 6,00
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Tabla 4.114:.Velocidad de disolucién vs Disgregadi®rn Pharma.

5 .
MARCA LOTES  |%Qd (5min) | 70Qd(60 | T.DISGREGACION
min) (min)
KERN 3E 099 59,983348 95,686061 3,12
PHARMA 3E 091 68,472871 96,05331 3.15
Tabla 4.115. Velocidad de disolucion vs Disgregaci@va.
MARCA LOTES | %Qd (5 min) |%Qd (60 min) T'D'SG(RmEiSAC'ON
TEVA E 078 76,2201392 104,9009085 6,46
Tabla 4.116. Velocidad de disolucién vs Disgregad@nfa.
MARCA LOTES | %Qd (5 min) | %Qd (60 min) T'D'SGFmEiSAC'ON
CINFA JA 48211 43,26718389 98,2353108p3 3,42

Tabla 4.117. Velocidad de disolucion vs Disgregadiatiopharm.

MARCA LOTES %Qd (5 %Q(_JI (60 T.DISGREGACION
min) min) (min)
RATIOPHARM E 075 12,108008 94,080524 10,30

Tabla 4.118. Velocidad de disolucion vs Disgregaddavur.

. ]
MARCA LOTES | %Qd (5 min) A)(r%?ngso T'D'SGFmEiSAC'ON
DAVUR E 010 26.16443 100,44902 9.30
Tabla 4.119. Velocidad de disolucién vs Disgregadiylan.
_ ]
MARCA LOTES | %Qd (5 min) A’%?ngm T'D'SGFmEigAC'ON
MYLAN E 160 30,045796 91,121359 11.10
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Tabla 4.120. Velocidad de disolucién vs Disgregadipotex.

5 ,
MARCA LOTES | %Qd (5 min) | 7°Qd(60 | T.DISGREGACION
min) (min)
APOTEX 11158 68,163598 91,255866 6,20
Tabla 4.121. Velocidad de disolucion vs Disgregadimrmon.
5 .
MARCA LOTES | %Qd (5 min) A’%?ngm T'D'SGFmEigAC'ON
NORMON E 128 62,921434 90,613219 3,10
Tabla 4.122. Velocidad de disolucion vs Disgregadidier.
MARCA LOTES | %Qd (5 min) |%Qd (60 min) T'D'SGFmEiSAC'ON
ALTER G547A 25,6541308 100,462157| 12,5
Tabla 4.123. Velocidad de disolucién vs Disgregac&dada.
MARCA LOTES | %Qd (5 min) |%Qd (60 min) T'D'SG(RmEiSAC'ON
STADA H303 34,0663353 91,4949906 7,25
Tabla 4.124. Velocidad de disolucion vs Disgregadd&nsa.
MARCA LOTES | %Qd (5 min) |%Qd (60 min) T'D'SGFmEiSAC'ON
PENSA 1006922 40,0971436 93,1389711 5,3
Tabla 4.125. Velocidad de disolucién vs Disgregad@xal.
MARCA LOTES | %Qd (5 min) |%Qd (60 min) T'D'SGFmEiSAC'ON
BEXAL DK2891 70,4676758 92,5262147 4,00

Cuando se comparan la velocidad de disoluciéon &losin con el tiempo de

disgregacion, se observa que existe una relaci@etdi (Desai D. y col., 2008 y
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Zhao N. y Ausgsburger L.L., 2005). Asi las formidaes Kern Pharma, Normon,
Teva, Bexal y Cinfa destacan por presentar tiendgodisgregacion inferiores a la
formulacién de referencia Neobrufen®. Sin embargmnque todas estas
formulaciones presentan tiempos de disgregaci@riares a los 6 min, solo las
formulaciones que incorporan excipiente que mejdaavelocidad de disolucion
como el lauril sulfato soédico (Neobrufen®), polio%D estearato (Kern Pharma), o
nuevos diluyentes como el fosfato tricalcico (Nonngon capaces de presentar
porcentajes de disolucién superiores al 60% a lasirb (Zuo B. y col., 2013;
Dewland P.M. y col., 2009 y Zhao N. y Ausgsburgdr.] 2005). La presencia de
dos disgregantes croscarmelosa sodica y almidonmdé& hacen que las
formulaciones Bexal y Teva mejoren su disgregagiéns porcentajes iniciales de
disolucion. La ausencia de excipientes especiaes fue la formulacion de Cinfa
y Pensa no alcancen porcentajes de disolucionQ¥l & los 5 min, aunque tiene

tiempos de disgregacién bajos.

Las formulaciones de Ratiopharm, Mylan, Alter, Stayl Apotex presentan
deficientes tiempos de disgregacion (> 7 min). Exaso de la formulacién de
Apotex, su tiempo de disgregacion (8,14 min) puedsr relacionado con el
empleo de la hipromelosa como aglutinante que aetagiempo de disgregacion
(Shiyani B. y col., 2008). Sin embargo, la presanen esta formula de una
adecuada composicion de disgregantes y diluyentesiepexplicar sus buenos
porcentajes de disolucion a los 5 min, la presedeidiluyentes como la celulosa
microcristalina junto con superdisgregantes comalmidon y la croscarmelosa
pueden facilitar la velocidad de disolucion iniciBh otros estudios Mohan A.y
Gundamaraju R., 2015, muestran como la utilizadi@n diluyentes como la
celulosa microcristalina y disgregantes como |acaomelosa sédica o el almidon
glicolato sédico pueden facilitar la obtencién denprimidos de rapida disolucion

que disminuyen el Faxen comprimidos de ibuprofeno.

Finalmente, los malos resultados de disgregacionlade formulaciones de
Ratiopharm (9,30 min), Mylan (11,30 min), y Altet2(5 min) podrian ser
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atribuidos a un bajo porcentaje de superdisgreggot explicaria su bajos
porcentajes de disolucion iniciales y aunque Imtdacion de Stada es la que tiene
disgregaciones mas rapidas dentro de este grupdesectos en la composicion de
diluyentes y disgregantes posiblemente influyerserbaja disolucion a tiempos

cortos (Mohan A. y Gundamaraju R., 2015).

Las formulaciones de Davur y Pensa presenta soloocdisgregante la
croscarmelosa sddica, responsable de sus valdeemeédios de disgregacion. La
presencia en esta formulacion de 3 diluyentes I@sdumicrocristalina, lactosa y

almidon pregelatinizado) facilitan porcentajes t®ldcion > 80% a los 10 min.

VIl. RELACION ENTRE LOS DISTINTOS
PARAMETROS ESTUDIADOS.

En el siguiente apartado se estudio la posibleendg de relaciones estadisticas

entre las variables estudiadas. Concretamenteetbafie las siguientes variables:
1.-Peso en el tiempo de disgregacion.
2.- Resistencia a la fractura en la disgregacion.

3.- Disgregacion en la velocidad de disolucion (isk@domo cantidad disuelta a

los 5 minutos).
4.- Disgregacion en las ventas.

5.-Velocidad de disolucion (medida como cantidasli€lita a los 5 minutos) en las

ventas.

De esta forma podriamos estudiar si por ejemplauabentar la proporcion de

excipiente (el peso del comprimido) la disgrega@émmas rapida, si la resistencia
a la fractura influye en la disgregacion, si lagdegiacion influye en la velocidad de
disolucién y por ultimo si las ventas de estos gésitos tienen relacién con la

disgregacién y velocidad de disolucion.
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El estudio estadistico se basa en la herramientmdlésis de datos presente en el
programa Excel (Microsoft Office 2007). Concretateean la determinacion de
probabilidad (P) mediante el estudio estadisticoetiecion de variables para un

nivel de confianza del 95% por ajuste de minim@sicados.

Efecto del peso del comprimido en su disgregacion

En lafigura 4.78se relaciona la disgregacion con respecto al gedas distintas

formulaciones estudiadas.

Disgregacion/Peso

15 -

12 - ¢
c 2
52 9
1] 2 ‘
8% 6 “
o E *
s _ 3 L 4 4 L 4

0

500 700 900 1100 1300
Peso (mg)

Figura 4.78. Efecto del peso del comprimido enisgreégacion.

En esta figura se observa que existen dos seridatds: un primer grupo formado
por comprimidos entre 700 y 900 mg donde la mayddalas formulaciones

presentan tiempos de disgregacion bajos. El seggngoo corresponde a los
comprimidos de elevado peso > 1000 mg que se eaimst por presentar algunas
de estas formulaciones los tiempos de disgregaviés elevados. El valor de P

obtenido es de 0,43 luego no hay una relaciénfgigtiva entre estas variables.
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Efecto de la resistencia a la fractura en la disgp@cion de comprimidos

En la figura 4.79 se relaciona la disgregacion con la resistencla &actura

observando que existe un grupo de formulaciones presenta una elevada
resistencia a la fractura (> 180 N) que se relacicon los mayores tiempos de
disgregacion. Existiendo un segundo grupo de faxoiohes que se caracterizan
por presentar una baja resistencia a la fracturb7@N) que se caracterizan por
presentar bajos tiempos de disgregacion. Sin empdas comprimidos de

menores tiempos de disgregacion no coinciden emwstdds casos con los
comprimidos que presentan menor resistencia laufi@cEl estudio estadistico
muestra que hay una relacién muy significativaeeatnbas variables (P=0,02) y a

mayor resistencia a la fractura mayor tiempo dgrdgacion.

Disgregacion/Resistencia
15 Fractura
| *
P o o
8 9 ©
o 5 *
S E 6 ¢
o E . 'S ¢
L - 3 . 2 .
Q
o
100 125 150 175 200
Resistencia Fractura

Figura 4.79. Efecto de la resistencia a la fractwrala disgregacion de comprimidos.
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Efecto de la disgregacidon en la velocidad de disaidn (cantidad

disuelta a los 5 minutos)

En la figura 4.80 se relaciona el porcentaje disuelto a los 5 ntiempo de

disolucion) con respecto al tiempo de disgregacion.

%Qd 5 min./Disgregacion
100

"
S 8o - * o
3 2
E 60 $
© 40 - * o
g 20 _ * L 4
° 2

0 ‘

o 5 10 15
Disgregaciéon (minutos)

Figura 4.80. Efecto de la disgregacion en la vedad de disolucion (cantidad disuelta a

los 5 minutos).

En el estudio estadistico se obtuvo un valor de@60que muestra una relacion
muy significativa. A menor tiempo de disgregaci@y luna mayor velocidad de

disolucion.

En esta figura se aprecia como todas las formulasigue presentan porcentajes
de disolucién a los 5 min > 60% tienen tiempos idgrdgacion < 7 min, mientras
que los menores porcentajes disueltos aparecarsdarmulaciones genéricas con
mayores tiempos de disgregacion. La formulaciénbxgen®, con tiempos de
disgregacién cercanos a los 5 min, pero con elevadocentajes disueltos, hace
que su valor se encuentre separado de esta liagalids facilmente atribuido a la

presencia de lauril sulfato sédico como tensoaaivesta formulacion.
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Efecto de la disgregacion en las ventas

En la figura 4.81 se representa la relacion entre las ventas yeehpt de

disgregacién en distintas formulaciones comercidéetbuprofeno.

% Ventas/Disgregacion
30
25 *
(4]
8 20 -
G 15 .
> L 2
2 10 .
* L 4
5 o
0 L 4 * . ‘0
0 3 6 9 12 15
Disgregacion (minutos)

Figura 4.81. Efecto del tiempo de disgregacionaventas.

En esta figura se muestra como existe una linghkdére las ventas (en porcentaje
de ventas del afio 2011) y el tiempo de disgregacdiservandose como para
tener un buen porcentaje de ventas se necesitapdsede disgregacion bajos y
como las formulaciones que tienen menor porcemi@jeentas presentan tiempos
de disgregacion mayores. La formulacion de Kernrifhase separa de esta
linealidad por encima, posiblemente, por ser eherigenérico que se introduce en
el mercado espafiol (AEMPS, 2015).

En el estudio estadistico se obtuvo un valor de38)que es una relacion muy
significativa entre ambas variables. A menor tieng® disgregacion mayor

porcentaje de ventas.

193



COMPARACION Y CARACTERISTICAS FARMACEUTICAS DE COMP RIMIDOS DE IBUPROFENOS GENERICOS

Efecto de la velocidad de disolucién (cantidad diglta a los 5 minutos)

en el porcentaje de ventas

Finalmente en ldigura 4.82se muestra la relacion entre el porcentaje deasent

con el porcentaje disuelto a los 5 min.

% Ventas/%Qd 5 min.

30

25 .
("1}
8 20 -
o 15 *
> .
2 10 - ®

5 * ¢

‘ 2 2
0
0 20 40 60 80 100
%Qd 5minutos

Figura 4.82. Efecto de la velocidad de disolucidartidad disuelta a los 5 minutos) en el

porcentaje de ventas.

En el estudio estadistico se obtuvo un valor de ®=hdicativo de una discreta
relacion directa entre ambas variables y que aleatem la cantidad disuelta
aumentan proporcionalmente las ventas. Esta fignuestra que es posible
observar una marcada tendencia donde las formukigenéricas con bajos
porcentajes disueltos presentan menores porcentleventas. Ademas, es
importante destacar que en el caso de la formulad#& referencia Neobrufen®
aunque presenta muy buenos porcentajes disueli68% 2o alcanza su posible

nivel de ventas al no competir con los laboratogeséricos.
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Comentarios finales sobre las relaciones observadastre las variables

estudiadas

De las doce formulaciones comercializadas de idapooy sus caracteristicas

podemos extraer las siguientes conclusiones pascial

1.- La disgregacion y velocidad de disolucion sarametros claves en las
caracteristicas de estos comprimidos y que apanente pueden ser percibidos
por los consumidores. Esto explicaria porque lamntitaciones de disgregacion y
liberacion mas rapida son las que tienen generdémerayores porcentajes de
ventas. Puede ser razonable suponer que en urésicalgsas disgregaciones y
velocidades de disolucion rapidas produzcan urteefatalgésico antes que las de
liberacion lenta y el consumidor puede detectéBioademas, entendemos que el
ibuprofeno es un analgésico de uso bastante frecyerpetido (probablemente es
el segundo farmaco en frecuencia de uso despuésndgrazol) los consumidores
llegarian a distinguir entre marcas y pueden llegarostrar sus preferencias por
una determinada formulacion de liberacion rapidacemparacion con los de
liberacion mas lenta. Relacionado con la velocidadlisolucion recordar que el
método oficial de la farmacopea para comprimidoidprofeno es un pH 7,2 que
no es el fisioldgico, por lo que la validez deluleedo de liberacion a este pH es
otro aspecto cuestionable. El ibuprofeno en nuestganismo se absorbe a pHs
menores que el de 7,2. La eleccion de este pHafgte que en lugar de predecir
lo que va a suceder en el organismo se ha realigadotener formulaciones que
siempre cumplan la especificacion de disoluciérsdeeluego nosotros no hemos
detectado ninguna formulacion de comprimidos derbieno que no cumpla la
especificacion de velocidad de liberacion.

2.- Los factores que influyen en esa rapidez derdition pueden ser bastante
variados y uno de ellos parece que es la resisten¢a fractura. Parece que es
preferible si se busca una liberacion rapida teab@yn comprimidos de resistencia

a la fractura pequefia. Hay que recordar que todsss dormulaciones son
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recubiertas por lo que no es de extrafiar que mumingsesas sean partidarias de
utilizar fuerzas de compresion elevadas y trabajamn comprimidos de gran
resistencia a la fractura. Por otro lado, al sesoperelativamente grandes al
comprimirse con gran fuerza se disminuye su voluapmarente y se facilitaria su
deglucién. Sin embargo, por los resultados obten&fo este estudio parece claro
que muchas formulaciones se estan comprimienddzamdo fuerzas de

compresion excesivas. Esto daria lugar a un rettasa liberacion del ibuprofeno.

3.- Otros factores que influyen en la liberaciohideprofeno son la presencia de
agentes tensoactivos como componentes de formola€s evidente que tras el
estudio de composicién de estas doce formulacitaesjue tienen una mayor
velocidad de disolucion (Kern Pharma y Neobrufes®) las Unicas que tienen
tensoactivos como excipientes. La presencia deaetigos junto con un farmaco
irritante de mucosas (ibuprofeno) nos puede pladéeduda razonable de si esa
mayor rapidez de efecto asociada a la mayor veldcite disolucion justifica la

incorporacién del tensoactivo. En nuestra opinidbablemente no.

4.- Siguiendo con el estudio de tipo y cantidadegeipientes y peso final del
comprimido podemos comentar que conforme han idammo estos dltimos 15
afios las formulaciones de ibuprofeno de 600 mgd@mdisminuyendo la cantidad
de excipientes posiblemente por razones econérjuoés con las de facilitacion
de deglucion. Es también probable, que en un primemento hubiera
formulaciones de compresién directa que han iddb@mdo a granulacién por via
hameda. El estudio y comparacion de variables hastrado que un peso elevado

del comprimido no facilita la disgregacion ni aurt@ela velocidad de disolucion.

5.- También es importante comentar que se puedadia&smas relaciones entre
variables. Por ejemplo, si el peso del comprimidamayor implica que se deban
utilizar mayores fuerzas de compresion para facila deglucion lo que daria una
mayor resistencia a la fractura, pues el estudarléstico entre como afecta el peso

a la resistencia a la fractura da una P=0,73 lumegbay relacion. Otra cuestion a
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plantearnos fue si a menor peso del comprimidoriemes una mayor facilidad de
deglucién lo que podria dar lugar a mayores vertagste caso al estudiar efecto
del peso en las ventas la P=0,67, por lo que pareeetampoco hay relacion.
Siguiendo con los estudios de relaciones entreabi@s, aunque ya hemos
mostrado el efecto de la resistencia a la fracturda disgregacion, ¢cual es el
efecto de la resistencia a la fractura en la vdimtide disolucion? Una mayor
resistencia a la fractura podria dar lugar a fusiémarte del ibuprofeno (tiene un
punto de fusion bajo de 75°C y por eso se suel@ionn refrigerado). El efecto
de la resistencia a la fractura en velocidad delutigdn tiene una P<0,001. Este es
el efecto mas significativo de los estudiados ynsestra graficamente enflgura

4.83

%Qd 5 min./Resistencia Fractura
100

80
60

40

%Qd 5 minutos

20

0
100 120 140 160 180 200 220

Resistencia a la fractura

Figura 4.83. Efecto de la resistencia a la fract@mala velocidad de disolucion (% disuelto

a los 5 minutos).

Precisamente, este posible exceso de fuerzas dpresigon (que daria lugar a
elevados valores de resistencia a la fractura) ynadencia en la estructura del

ibuprofeno es el aspecto que se estudia en eksigucapitulo de la memoria.
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VIIl. DIFRACCION DE RAYOS X Y MICROSCOPIA
ELECTRONICA

Estudios de Rayos Xd-26)

Los estudios de difraccion de rayos 820), nos permiten clasificar en distintos
grupos segun los cambios cristalograficos que ptasel ibuprofeno y los

excipientes que intervienen en los distintos comiolds genéricos.

Segun estos estudios, la materia prima del ibupoofgiede presentar su maximo
de cristalinidad a 22, 25 6 28°.

A 22° se encuentran los genéricos de ibuprofendlylan, Stada, Cinfa, Kern y

Teva, sus valores de intensidad relativa se murestrdatabla 4.126

Tabla 4.126. Valores de intensidad relativa para angulos de 22°, 25° y 28°,

KERN
Ilo CINFA TEVA MYLAN STADA
PHARMA
22° 1,0 1,0 1,0 1,0 1,0
25° 0,78 0,23 0,16 0,43 0,39
28° === == 0,33 0,39 0,38

En esta tabla se observa que las formulacionestaida Sy Mylan presentan
relaciones muy similares a 25° (0,39-0,43) y 2838®,39) y podrian formar un
grupo independiente. Mientras, que la formulaci@ Teva muestra valores
claramente diferentes para estos angulos de 2B®.yLa formulacién de Cinfa
presenta una clara diferencia en sus valores wvetata 25° (14=0,78 a 25°),

mientras que Kern Pharma se caracteriza por temgiao con una intensidad

relativa baja a 25° y no tener pico a 28°.
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A 25° se encuentran los genéricos de ibuproferidastemon, Alter y Neobrufen®,

sus valores de intensidad relativa se muestraatablh 4.127

Tabla 4.127. Valores de intensidad relativa para angulos de 22°, 25° y 28°,

I, NEOBRUFEN ALTER NORMON
22° 0,46 0,15 0,29
25° 1,0 1,0 1,0
28° 0,57 0,24 0,71

Los resultados obtenidos en la tabla muestran Igbaprofeno presenta sefiales de
intensidad a todos los angulos, siendo la mismadarristalina. En esta tabla se
observa que la formulaciones de Alter y Normon gm&an intensidades relativas
bajas a 22° y que las formulaciones de Neobrufen®oymon presentan

intensidades relativas elevadas a 28° (0,71).

A 28° se encuentran los genéricos de Davur y Radiop, sus valores de

intensidad relativa se muestran etdlala 4.128

Tabla 4.128. Valores de intensidad relativa I/IGg@angulos de 22°, 25° y 28°,

I, DAVUR RATIOPHARM
22° 0,27 0,4

25° 0,25 0,37
28° 1,0 1,0

Los valores de intensidad relativa a 22 y 25° sag similares (0,26 y 0,25 para

Davury 0,40 y 0,37 para Ratiopharm respectivamente

Cuando se comparan estos resultados con los valeréstensidad de la ficha
técnica del ibuprofeno como cristal monoclinicoa®ths formulaciones coinciden
con esta estructura cristalina destacando la ad@nt preferencial que muestra la

formulacién de Cinfa y la presencia de un maximéntiensidad a 28°, presente en
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las formulaciones de Davur y Ratiopharm. Este méxita intensidad puede ser

atribuida a un desplazamiento de la sefial caratiteride angulos més bajos.

Estudios de penetracion de Rayos X.

Los estudios de rayos X con incidencia rasantepeawitiran evaluar la influencia
del proceso de compresion sobre los cristales dprafeno, evaluando como
influye los distintos excipientes sobre la morfééode los cristales de ibuprofeno.
Ademas, los estudios de incidencia rasante cointdistangulos de penetracion
nos permiten conocer la disposicion del ibuprofdesde la superficie hasta el

interior del comprimido.

Asi, el Grupo 1 incluye aquellos genéricos donde se observan esefidd
cristalinidad elevadas desde los primeros angwdgsethetracion, datos indicativos
de valores de cristalinidad de ibuprofeno desdeiiseras capas una vez pasada
la cubierta. En este grupo, se incluiran las foatiohes de Neobrufen®, Teva,
Cinfa y Kern Pharma.

En elGrupo 2 se incluyen las formulaciones donde es dificileobar la sefial del
ibuprofeno a angulos bajos 0.5°, presentando a@ngde incidencia elevados 5°-
7.5° sefiales mas claras de la cristalinidad derdfeno. En este grupo se incluyen

las formulaciones de Alter, Davur y Ratiopharm.

En elGrupo 3 se incluyen las formulaciones que presentan uifie se difraccion

a angulos bajos 0.5°, aumentando la intensidad seflal claramente a medida que
penetramos hacia el ndcleo del comprimido. Estpamicluyen las formulaciones
de Mylan y Stada.

Finalmente, en @brupo 4 incluye la formulacion del ibuprofeno que presama
sefial baja con angulos de incidencia de 0,5°, aamén la sefial con angulos de
incidencia elevados 5°-7,5°. Este grupo, Unicamerdielye la formulacion del

ibuprofeno Normon.
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Grupo 1

Este grupo lo integran las formulaciones de ibigmofNeobrufen®, Teva, Cinfa y

Kern Pharma.
Neobrufen®

Los cristales de ibuprofeno que presenta la forondade referencia Neobrufen®
se caracterizan por presentar los picos de intedsitis caracteristicos a angulos
20 de 16°, 18°, 20°, 22°, 25° y 28°, presentandoiam de intensidad maximo a
angulos B de 25° (807 cuentas). Estos resultados indican edubuprofeno
materia prima presenta una cristalinidad relativamédaja (pico maximo con <
1000 cuentas). Esta relacion en los valores dasittad entre los distintos angulos
y el pico mayoritario nos permite caracterizar@bito cristalino del ibuprofeno en

esta formulacion (Di Martino P. y col., 2002).

En lafigura 4.84y tabla 4.129 se comparan los valores de intensidad en funcién
del &ngulo de penetracion, observando que a andel@enetracion bajos 0.5°, el
ibuprofeno tiene ya sefales de cristalinidad, aeregias sefiales son mucho mas
pequefas si se comparan con las intensidades atlasra angulos de penetracion
mayores de 5.0 y 7.5° Este resultado confirma dueante el proceso de
compresion y recubrimiento se puede producir undlige de cristalinidad del
ibuprofeno que se encuentra mas cerca de la stipetl comprimido. Resultado
similar al obtenido por Koradia V. y col., 2012 egudica como mediante estudios
de incidencia rasante es posible observar la afaride descensos en la
cristalinidad en la superficie debido al procesealmpresion. La conversién desde
ibuprofeno cristalino a forma amorfa durante elcpam de mezcla con distintos

excipientes como el caolin (Mallick S. y col., 2p08
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Figura 4.84. Valores de intensidad de la formulacite comprimidos de ibuprofeno

Neobrufen® con angulos de penetracion de 0,5, 5Y28.

Tabla 4.129. Valores de intensidad relativos déotanulacion de comprimidos de

ibuprofeno Neobrufen® con angulos de penetracié,8ey 7,5° 2.

NEOBRUFEN® 0,5° 5.0° 7,5°
22° 164.,8 50,9 369,5
250 228,3 520,8 807,5
28° 187,5 210,5 459,6

En un corte trasversal de los comprimidos de Ndehf (Figura 4.85, se

observa una estructura matricial sin poros, dordéiferencian los cristales de
ibuprofeno. El peso del comprimido es pequefio e digminuye la cantidad de
excipientes que se pueden incorporar en esta faoidul (peso medio de 793,8
6,9 mg). Este peso, indica que esta formulaciosegmta un 24% de excipientes,
valor menor del 35% necesario segun Gonnissen &oly 2008, para obtener

comprimidos de ibuprofeno sin estas estructuragici@és en los cristales de
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ibuprofeno. Entre los excipientes de este compompbdemos destacar la
presencia de lactosa monohidrato como diluyenterdacarmelosa sédica como
superdisgregante, el estearato de magnesio conamllaetente y el lauril sulfato
sédico como agente tensoactivo. Posiblemente,nid@akion en la cantidad de
diluyente junto con la presencia de una cubierta hipromelosa o
hidroxipropilmetilcelulosa con un espesor de 45 (Figura 4.85 puede ser

responsable de estos cambios en la cristalinidabtw@ofeno superficie-nucleo.

Figura 4.85. Corte trasversal de comprimidos de htafen® x 100 y x 500 aumentos.

Esta formulacion de ibuprofeno Neobrufen® presdota mejores valores de
velocidad de disolucién a los 5 minutos (79,6 #4),0Este resultado posiblemente
puede ser atribuido a la presencia en la formutad@ lauril sulfato sédico como
tensoactivo y al tener los menores valores deteesim a la fractura de las

formulaciones estudiadas.
Teva

Los picos caracteristicos del ibuprofeno Teva les@ntamos en figura 4.86y
en latabla 4.130 teniendo sus picos de intensidad a angubbde216°, 20°, 22°,
25° y 28°, presentando su méaximo de difraccion aamngulo B de 22° (932
cuentas). Estos resultados indican que el ibupoofeateria prima presenta una
cristalinidad relativamente baja (pico maximo corlB00 cuentas), siendo muy
similar al de la materia prima de referencia ibtgmo Neobrufen®. La diferencia
en el maximo de cristalinidad (22° Teva frente & REobrufen®) indica la
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existencia de una orientacién preferencial de estistales, resultado similar al
observado por Di Martino P. y col., 2002.

En cuanto a las comparaciones de los valores dasiaad en funcion del angulo
de incidencia Tabla 4.13), podemos decir que con angulos de incidencia mas
bajos, 0.5° existe una menor cristalinidad, queestianal aumentar el angulo de
incidencia hasta 7.5°. Este resultado indica quande la compresion, se produce
en la superficie del comprimido un cambio en lsstatinidad del ibuprofeno,
cambio similar al que presenta la formulacion dieremcia Neobrufen®. Un
descenso en la cristalinidad atribuido al proceseaimpresion del ibuprofeno fue

comentado previamente por Koradia V. y col.,, 20k&diante estudios de
incidencia rasante.

—— Tewal5
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— Tevah
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Figura 4.86. Valores de intensidad de la formulacite comprimidos de ibuprofeno Teva

con angulos de penetracion de 0,5,5y 74° 2
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Tabla 4.130. Valores de intensidad relativos dfotanulacion de comprimidos de

ibuprofeno Teva con angulos de penetracién de 7,5V 2.

TEVA 0,5° 50 7,5°
22° 218,3 249,2 931,9
25° 40,0 80,1 150,8
28° 70,7 143,5 303,8

En el corte transversal del ibuprofeno Tewg@ra 4.87 observamos una
estructura matricial con poros. La presencia de$acatomizada como diluyente
posiblemente aumenta la proteccién de los cristdiesbuprofeno durante el
proceso de compresion a la vez que produce poragodelel comprimido

(Gonnissen Y. y col., 2008).

Figura 4.87. Corte trasversal de comprimidos dealne.00 y x 500 aumentos.

En lafigura 4.87podemos ver que a diferencia del resto de losripaséde este
grupo estos comprimidos presentan una cubiertanexti poco espesor, alrededor
de 14 um, curiosamente los estudios realizadosisdgedgacion de las distintas
formulaciones nos han mostrado que el espesor debierta de hipromelosa no
influye sobre este parametro de disgregacion.

El ibuprofeno Teva presenta las siguientes cailatters farmacotécnicas: una

masa media de 801 + 3.9 mg, una resistencia atlaarale 138,9 N y una
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disgregacién media de 6,5 min. Esta formulacion leencomo disgregantes
croscarmelosa sodia y almidén de maiz. La presafeian segundo disgregante
(almidén de maiz) podria ser el responsable daienébvelocidad de disolucién a
los 5 minutos (76,2 + 14,0%). Resultado ligeramenferior al que presenta la
formulacion de referencia (79,6 + 7,0%).

Cinfa

Los cristales de ibuprofeno que presenta esta fagidin se caracterizan por
presentar sus picos de intensidad mas caractesisti@ngulos@de 16.7°, 17.7°,
19.5, 20.2°, 22.3°, 25.3° y 27.7° presentandoico ge intensidad maximo a
angulos B de 22.3° (803 cuentas). Sus resultados de difradaidican que el

ibuprofeno materia prima presenta una cristalinidathtivamente baja (pico
maximo con < 1000 cuentas).

Ibu-Cinfa-0.5
Ibu-Cinfa-1
Ihu-Cinfa-2
Ihu-Cinfa-5
Ibu-Cinfa-7.5

2500 -

Intensity (counts)

2000 -

1500 o

1000 4

500 +

3
2Theta (%)

Figura 4.88. Valores de intensidad de la formulacite comprimidos de ibuprofeno Cinfa

con angulos de penetracion de 0,5,5y 74° 2
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Tabla 4.131. Valores de intensidad relativos dotanulacion de comprimidos de

ibuprofeno Cinfa con angulos de penetracion dey0;%b° 2.

CINFA 0,5° 5° 7,5°
22° 682,0 467,9 802,6
25° 227,8 650,5 625,1
28° == == ==

Es de destacar que en esta formulacion el procescothpresion no altera la
cristalinidad del ibuprofeno, observando una maidmsa en ldigura 4.89 y un
espesor de la cubierta de 22 micras. Presentanidoesade intensidad en la
cristalinidad similares a angulos de penetracidreel5 y 7.5 °. Esta formulaciéon
destaca por ser la que tiene una menor influerdiprdceso de compresion sobre
la cristalinidad del ibuprofeno. Sin embargo, lafrdncias en los angulos de
difraccion muestran las mayores diferencias emistatinidad frente al ibuprofeno
de referencia (Neobrufen®), que podemos atribuiurea fuerte orientacion
preferencial de esta formulacién. La distinta daerdn preferencial esti
relacionada con la disposicién que toman los systittes en las posiciones para

respecto al anillo aromatico (Khodov I.A. y col012).

Figura 4.89. Corte trasversal de comprimidos def€ix 100 y x 500 aumentos.
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Este comprimido presenta lactosa monohidrato coiluyedhte y croscarmelosa
sbédica como superdisgregante como el medicamentefeieencia (Neobrufen®),
diferenciandose en la presencia de acido esteéoicm lubrificante en lugar del
estearato de magnesio que emplean la mayoria dertaslaciones. La presencia
de la lactosa monohidrato junto con el acido esegsuede ser responsable de
esta estructura porosa donde no se ve afectadistidicidad del ibuprofeno en la
relacion superficie-nicleo. Las mezclas de dilugerdomo lactosa monohidrato
atomizada, junto con celulosa microcristalina hamasstrado poseer una elevada
porosidad en el proceso de compresion y mejoraelecidad de disolucion en
principios activos poco solubles (Siepmann J. y, @13 y Allahham A. y Stewart
P., 2007).

Las caracteristicas farmacotécnicas muestran conigms de bajo peso (839,5 +
3,9 mg) muy similares al ibuprofeno Neobrufen® (B33 6,9 mg), presentando
una resistencia a la fractura relativamente eleya88,3 N) aunque presenta una
rapida disgregacion (3,4 min) que podemos atridldr presencia de croscarmelosa
sbdica junto con el acido esteérico y la lactosamohimrato. Sin embargo, los
valores de velocidad de disolucion a los 5 mind®solo un 43,3+ 10,7%, el valor
mas bajo de este grupo. Este resultado es delgjde al resto de las formulaciones
de este grupo incluyen un segundo disgregante tengoactivo que mejora esta

velocidad de disolucion (Gryczke A. y col., 2011).
Kern Pharma

Esta formulacion se caracterizan por presentarpioss de intensidad mas
caracteristicos a angulo® ge 16.6°, 20.1°, 22.3° y 25.3° presentando um gec
intensidad maximo a angulo® e 22.3° (1506 cuentas). Sus resultados de
difraccibn muestran claramente como esta mateii@agoresenta una cristalinidad
elevada (pico méximo con > 1000 cuentas). Ademadgrdsencia de un maximo a

22° indica la existencia de una orientacion preifee frente al medicamento de
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referencia (Neobrufen®, maximo intensidad a 258)ne se observa en tabla
4.132

—— Kemn05®
— Keamn i
Kern 2
—— Kem5
—— KemPharma7 57
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Figura 4.90. Valores de intensidad de la formulacite comprimidos de ibuprofeno Kern

Pharma con angulos de penetracion de 0,5, 5 y2g5°

Tabla 4.132. Valores de intensidad relativos dotanulacion de comprimidos de

ibuprofeno Kern Pharma con angulos de penetraceén® y 7,5° 2

KERN PHARMA 0,5 5° 7,5
22° 731,8 1122,4 1505,7
25° 66,1 364,8 343,2
280 - - -

En latabla 4.132 se comparan los valores de intensidad en furaégb@ngulo de
penetracidén, observando que a angulos de penetraei@s 0.5°, el ibuprofeno
presenta una intensidad de cristalizacion muchopedsefia frente a la intensidad

observada a un angulo de penetracion mayor deEs&.resultado confirma que
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durante el proceso de compresién se puede praglu@ambio en los cristales del

ibuprofeno que se encuentran mas cerca de la tabier

En lafigura 4.91se observa que aunque el comprimido de Kern Phasman

comprimido grande (peso medio de 969.7 + 7.8 mgdsgnta una estructura
mucho mas compacta que el comprimido de Neobruf@e®o medio de 793,8 +
6,9 mg). Ademas, podemos observar como la cubdgtasta formulacién es

elevada (54 micras), sin que influya sobre el patéorde disgregacion.

Figura 4.91. Corte trasversal de comprimidos derkKBharma x 100 y x 500 aumentos.

Los excipientes principales en el comprimido de rKé&harma difieren del

comprimido de referencia en que se sustituye elyeiite lactosa monohidrato
(Neobrufen®) por celulosa microcristalina (Kern RBha) y cambian la

croscarmelosa sodica (Neobrufen®) por un almid@ygatinado (Kern Pharma)
y ademas presenta un tensoactivo no ionico difeyenistituyendo el lauril sulfato
sédico (Neobrufen®) por un derivado celulésico adigxil 40 stearato (Kern

Pharma). La utilizacion de agentes que aumentarteebtabilidad del comprimido
son importantes para mejorar la velocidad de dis@tuen principios activos como
el ibuprofeno (El-Houssieny B. col., 2014). Ademiasutilizacion de excipientes
hidrofilicos como la celulosa microcristalina o lkctosa monohidrato pueden
mejorar la humectabilidad del ibuprofeno (TalukBew col., 2011). Posiblemente,

el cambio en el diluyente es el responsable dedgomcompactibilidad que se
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observa en el corte trasversal de los comprimidosbdprofeno Kern Pharma
(Figuras 4.85y 4.91x100 aumentos).

Las caracteristicas farmacotécnicas muestran daef@snulacion presenta una
resistencia a la fractura no muy elevada (162.4 Nha muy rapida disgregacion
(3.1 min) que podemos atribuir a la presencia elesdactivo y la croscarmelosa
sodica GryczkeA. y col., 2011 y Mehta S. y col., 2012).

En este grupo los mejores resultados de velocidatisblucién a los 5 minutos se

obtienen en las formulaciones que incorporan degreljantes o un disgregante
mas un tensoactivo (formulaciones Neobrufen®, fearn Pharma).

La distinta orientacion preferencial observada keibuprofeno en este grupo se
muestra en Idigura 4.92y esté relacionada con la disposicion que toman lo

sustituyentes en las posiciones para respectoild anomatico (Khodov L.A. y
col., 2014).
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Figura 4.92. Orientaciones preferenciales segufolaa cristalina | (a) o Il (b) del

ibuprofeno.

A pesar de la evidencia de diferentes morfologéidstal (Rasenack N. y Muller
B.B.W., 2002), solo una fase cristalina (Fase 8 identificada hasta la reciente
deteccién de una fase metaestable (Fase Il) cond@eale transicion hacia el
estado de equilibrio considerado como fase | (Hédauy col., 2011). Estos

resultados coinciden con los estudios de difracd®mnayos X en los que en todas
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las formulaciones comerciales estudiadas aparecieamente el cristal

monoclinico correspondiente a la fase | que esisl estable.

Grupo 2.

Este grupo lo integran las formulaciones de ibugofAlter, Davur y Ratiopharm.
Alter

Como se aprecia enfigura 4.93y en latabla 4.133 los cristales de ibuprofeno de
esta formulacion son muy similares a los que ptadarformulacion Neobrufen®,
presentando un maximo de intensidad mas elevads?,anffentras que presenta
menores intensidades relativas a angubsl® 19°, 20°, 22° y 28°. La anchura a
media altura y los valores de intensidad relatimeepen indicar una cristalinidad
del ibuprofeno de Alter elevada (> 1000 cuentasihdo se compara con el
Neobrufen®.

—— Alter0 5"
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Figura 4.93. Valores de intensidad de la formulacéte comprimidos de ibuprofeno Alter

con angulos de penetracion de 0,5,5y 74° 2
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Tabla 4.133. Valores de intensidad relativos dotanulacion de comprimidos de

ibuprofeno Alter con angulos de penetracion dey0756° 2.

ALTER 0,5° 5° 7,5°
22° = 111,2 161,2
25° 225,2 1061,1 1057,1
28° 121,3 2234 251,8

En latabla 4.133 se comparan los valores de intensidad en furdgb@dngulo de
incidencia, observando que la intensidad de csi@bn aumenta
progresivamente a medida que aumenta el angulucdiencia (entre 0,5°-5°). Con
angulos de incidencia de 5° y 7,5° se observarreslde intensidad similares.
Estos resultados indican la presencia de una camprede los cristales de

ibuprofeno que se encuentran mas cerca de la si@el€l comprimido.

En un corte trasversal de los comprimidos de Alfégura 4.99, se observa la
presencia de la cubierta externa de 36 um, seguidaestructura matricial sin
poros, donde se aprecian facilmente las capas gdafudurante el proceso de

compresion.

Figura 4.94. Corte trasversal de comprimidos deesAk 100 y x 500 aumentos.

Entre las caracteristicas farmacotécnicas de estgramido destaca su elevada

masa (masa media de 1012,0 + 6,69 mg), presentanch@yor resistencia a la
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rotura (201,4 N) y el mayor tiempo de disgregaci@®,5 min) de las
formulaciones estudiadas. Estas caracteristicascé&cpueden ser atribuidas a la
presencia de povidona como agente aglutinante meapte del aumento en la
resistencia a la rotura y del retraso en sus tisng@odisgregacion. La mejora de
las caracteristicas de compresibilidad mediantatilzacion de la povidona ha
sido estudiada por distintos autores (More P. y, @13 y Walker G.M. y col.,
2007). En la composicion podemos destacar, tamlasiéusencia de tensoactivos y
posiblemente una pequefia cantidad de carboximktidén de sodio como
superdisgregante, obteniendo asi resultados bejegldcidad de disolucion a los
5 minutos (25,7 16,9%). Valor muy inferior al gpeesenta la formulacion de
referencia (79,6 = 7,0%).

Davur

En lafigura 4.95y en latabla 4.134 se muestran los picos caracteristicos del
ibuprofeno Davur frente al ibuprofeno Neobrufen®egentando méximos de
intensidad a angulo9Ximilares. Sin embargo, el ibuprofeno Davur presem
maximo de difraccion a angulo® 28° con valores muy superiores respecto al
maximo de difraccion @ 25°) que muestra Neobrufen®. Esto posiblemente sea
debido a orientaciones preferenciales durante dastalizaciéon del ibuprofeno

Davur.
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Diavur 0,57
Diavur 12
Drawur 29
Dravur 57
Diawur 7 5°
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Figura 4.95.Valores de intensidad de la formulacion de comprimidos de ibuprofeno Davur

con dngulos de penetracion de 0,5, 5y 7,52 26,

Tabla 4.134. Valores de intensidad relativos déotanulacion de comprimidos de

ibuprofeno Davur con angulos de penetracion dey07%° .

DAVUR 0,5° 50 7,5°
22° = 165,5 410,0
25° 121.,4 336,3 3817
28° 229,7 1008,9 1545,1

En latabla 4.134 se comparan los valores de intensidad en furadégb@ngulo de
incidencia, observando que del mismo modo que dorfaulacién de Alter, la
intensidad de cristalizacion aumenta progresivaenenmedida que aumenta el
angulo de incidencia (entre 0,5° - 7,5°). Con &gydE incidencia de 5° se aprecian

claramente los cristales de ibuprofeno pero susremlde intensidad maxima se
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alcanzan a angulos de incidencia de 7,5°. Estosegse relacionan con alteracion

en la cristalinidad del ibuprofeno durante el psacde compresion.

En la microfotografia de los comprimidos de Dawkig(ra 4.9, se observa en su
corte trasversal la presencia de una cubiertarextge gran espesor (alrededor de
50 um), seguida una estructura matricial con pquespodemos atribuir al tipo de

lactosa empleada en esta formulacién.

Figura 4.96. Corte trasversal de comprimidos de rax100 y x 500 aumentos.

Entre las caracteristicas farmacotecnicas de esterimido destaca su gran masa
(masa media de 795,2 + 4,5 mg), presentando unaaltauyesistencia a la rotura
(193,8 N) y elevada disgregacion (9,3 min). Esasateristicas técnicas pueden
ser responsables de sus bajos porcentajes de dilisola los 5 minutos. La

proporciéon de croscarmelosa sédica como superdiagte nos permite obtener
valores adecuados de velocidad de disolucién & lmnutos presentando uno de
los menores valores de las formulaciones estudi@@e2+ 14,7%). Resultado muy

inferior respecto a la formulacion de referencia §# 7,0%).
Ratiopharm

Los picos de difraccion de rayos X, para el ibupnof Ratiopharm frente al
ibuprofeno Neobrufen®, se muestran enfipura 4.97 y en latabla 4.135
Presentando maximos de intensidad a angiasir@ilares de @ de 18°, 20°, 22°,

25° y 28°. Sin embargo, el ibuprofeno Ratiopharras@nta un maximo de
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difraccion a angulos@®28° mientras que la formulacién Neobrufen® presesot
maximo de difraccion @ a 25°. Este desplazamiento en el pico de intadsid

maximo posiblemente sea debido a orientacionesenamtiales durante la
recristalizacion del ibuprofeno Ratiopharm.
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Figura 4.97. Valores de intensidad de la formulacite comprimidos de ibuprofeno

Ratiopharm con angulos de penetracion de 0,5, 5% 22,

Tabla 4.135. Valores de intensidad relativos déotanulacion de comprimidos de

ibuprofeno Ratiopharm con angulos de penetraciéf,8ey 7,5° 2.

RATIOPHARM 0,5° 5° 7,5°
22° 18,9 103,7 415,3
25° 49,3 254,4 377,9
28° 102,6 565,4 1032,1

En latabla 4.135 se comparan los valores de intensidad en furdgb@ngulo de

incidencia, observando que del mismo modo questd rde las formulaciones de
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este grupo, la intensidad de cristalizacibn aumpridgresivamente a medida que
aumenta el angulo de incidencia (entre 0,5° - 5% angulos de incidencia de 5°
se aprecian claramente los cristales de ibuprotemdiferencia en la intensidad de
los picos segun el angulo de incidencia se relacemn una modificacion de la
cristalinidad del ibuprofeno durante el proceselddoracién de los comprimidos.

En la microfotografia de los comprimidos de Ratemph FFigura 4.99, se observa
en su corte trasversal la presencia de una cubedtarna de gran espesor
(alrededor de 50 pm), seguida de una estructuraicmbt muy uniforme,
practicamente sin poros diferenciandose claramagiteesto de las formulaciones

de este grupo (Davur y Alter).

Figura 4.98. Corte trasversal de comprimidos deiéfdtarm x 100 y x 500 aumentos.

Entre las caracteristicas farmacotécnicas de esterimido destaca su gran masa
(masa media de 799,5 + 4,8 mg), muy similar a tenfdacion de Davur. Ademas,
esta formulacién presenta una alta resistencia @tlaa (197,9 N) y elevada
disgregacion (10,3 min), resultados similares aglos presentan las formulaciones
de su grupo Alter y Davur. La proporcién de croswdosa sédica empleada en la
formulacién como superdisgregante posiblemente s)\audiciente y da como

resultado los porcentajes mas bajos de velocidalisdticion (12,1+ 6,2%).
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Grupo 3
Este grupo lo integran la formulacién de ibuproféhdan y Stada.
Mylan

Como podemos ver en fegura 4.99y en latabla 4.136 el ibuprofeno Mylan se
caracteriza por tener sus maximos de intensidadyjaléds 3 de 16°,19°, 20°, 22°,
25° y 28°, presentando su maximo de difraccion angulo B de 22° .Los valores
de cristalinidad de Mylan son mayores al del ibtgmo Neobrufen®; lo que

indica que el ibuprofeno Mylan es mas cristalinopsesenta ademas una
orientacion en sus cristales diferente.

—  |bu-Mylan-0.5
— lbu-Mylan-1
Ibu-Mylan-2
— |bu-Mylan-5
—— Mylan rasante 7_5

2500 o

Intensity (counts)

1600 —

900 o

400

100

2Theta (7)

Figura 4.99. Valores de intensidad de la formulacite comprimidos de ibuprofeno Mylan

con angulos de penetracién de 0,5,5y 74° 2
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Tabla 4.136. Valores de intensidad relativos dotanulacion de comprimidos de

ibuprofeno Mylan con angulos de penetracion dey075b° 2.

MYLAN 0,5° 5° 7,5°
22° 131,5 916,14 1199,0
25° 104,9 573,7 520,8
28° 44,0 335,3 473,5

Al comparar los valores de intensidad en funcidnadgulo de incidenciaT@bla
4.139, observamos que a angulos de penetracion b&ésed.ibuprofeno Mylan
presenta una intensidad de cristalizacién muchop®egsefia frente a la intensidad
observada a un angulo de penetracion mayor deofio@odemos observar en el
corte transversal de este comprimido de ibuprofémgura 4.100Q, presenta una
estructura matricial uniforme sin poros, que poderatibuir a la presencia de
povidona en la formulacion. En figura 4.100 destaca la existencia de una

cubierta externa de poco espesor alrededor de 8 um.

Figura 4.100. Corte trasversal de comprimidos ddaviy 100 y x 500 aumentos.

Entre sus caracteristicas farmacotécnicas Mylatacepor su elevada masa (masa
media de 1101,6 + 13.8 mg), presentando una resiat@ la rotura intermedia
(186,9N) y elevada disgregacion (11,1 min). Mylaesgnta un comprimido de
mayor peso, de mayor dureza y disgregacion cuamdorapara con el ibuprofeno

de referencia Neobrufen®. La proporcion de almidgitolato sédico como
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superdisgregante es responsable de una baja \aocid disolucién a los 5
minutos con valores de (30,1 + 11,9%). Resultady mnderior respecto a la

formulacion de referencia (79,6 + 7,0%).
Stada

En lafigura 4.101y en latabla 4.137 el ibuprofeno Stada se caracteriza por tener
sus maximos de intensidad a 4ngulésig 16°,19°, 20°, 22°, 25° y 28° presentando
su maximo de difraccibn a un angul® Ae 22° datos que comparte con el
ibuprofeno Mylan. La presencia del maximo de difiéoe 2 de 22° en lugar de un
angulo B de 25°, que presenta Neobrufen®, puede ser atdhaiila orientacion

preferencial que presentan las formulaciones geasde Mylan y Stada.

—— GtadabDg"
—— Stada 1°
Stada 2
—— GStadas
—— GStada7 5°

Intensity (counts)

2500

1600 o

900 —H

400 4
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34
2Theta (°)

Figura 4.101.Valores de intensidad de la formulacién de comprimidos de ibuprofeno

Stada con dngulos de penetracién de 0,5, 5y 7,52 26,
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Tabla 4.137: Valores de intensidad relativos déolanulacion de comprimidos de

ibuprofeno Stada con angulos de penetracion de 7,5° 2.

STADA 0,5° 50 7,5°
22° 2159 920,9 1140,3
25° 107,0 508,1 4477
28° 67,5 345,4 438,3

Cuando comparamos los valores de intensidad emsfudel angulo de incidencia
(Tabla 4.137, podemos observar que a angulos de penetracijos 05°, el
ibuprofeno Stada presenta los menores valoresistalitidad, aumentando estos
valores a medida que aumenta el angulo de per@iraaitre 0.5°-7°. En el corte
transversal de este comprimido de ibuprofeno Stamira 4.103 se caracteriza
por presentar una estructura matricial uniformepsitos, que podemos atribuir a la
presencia de povidona en la formulacion, algo aqueparte con la formulacion de
Mylan. La formulacién de Stada como podemos vdadigura 4.102presenta una
cubierta externa de poco espesor alrededor de 7sjemcdlo el espesor de esta

cubierta el menor de todas las formulaciones emsfladi

Figura 4.102. Corte trasversal de comprimidos ded8tx 100 y x 500 aumentos.

Dentro de las caracteristicas farmacotécnicas adaStabe destacar su elevada
masa (masa media de 1117,9 + 6.7 mg), una resstarla rotura de 156,1 Ny

una disgregacién de 7,3 min. La formulacion de &aesenta un comprimido de
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mayor peso, resistencia a la fractura y disgregacifando se compara con el
ibuprofeno de referencia Neobrufen®; al igual gagdrmulacion de Mylan. El
empleo de almidén glicolato sddico en esta formatacomo superdisgregante
nos proporciona una baja velocidad de disolucidmseb minutos con valores de
34.1 + 4,0%. Este resultado es similar al que ptada formulacion de Mylan, que
utiliza el mismo superdisgregante. Las dos formateas genéricas presentan un
resultado muy inferior de velocidad de disoluci@specto a la formulacion de
referencia (79,6 = 7,0%). Este superdisgreganteasacteriza por disminuir la
resistencia, lo que posiblemente limite la cantiddd superdisgregante
disminuyendo los resultados de velocidad de digiua los 5 min (Mehta S. y
col., 2012).

Grupo 4

Este grupo lo integra la formulacién de Normon.
Normon

Mediante la difraccion de rayos X, observamos duieuprofeno Normon presenta
una cristalinidad muy similar al ibuprofeno Neolen®. El estudio de difraccion
muestra picos de intensidad caracteristicos a éaadgll de 18°, 22° 25° y 28°,
coincidiendo el pico maximo a angulo® e 25° para ambas formulaciones
(Figura 4.103.
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Intensity (counts)

— |bu-Morman-0.5
—  |bu-Morrman-1
lbu-Morman-2

—— Ibu-Morman-5
—  |bu-Mormaon-7 5

2500

2000 4

1500

1000

500

Figura 4.103. Valores de intensidad de la formutecde comprimidos de ibuprofeno

Normon con angulos de penetracién de 0,5, 5 y245°

Tabla 4.138. Valores de intensidad relativos dfotanulacion de comprimidos de

ibuprofeno Normon con angulos de penetracion dey@,%° .

NORMON 0,5° 50 7,5°
22° 18,0 142,4 335,0
250 250,1 1140,4 1150,1
28° 150,0 666,4 815,4
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Marmon-7 5%
Meobrufen 7 57
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Figura 4.104. Valores de difraccion del ibuprofedormon frente al ibuprofeno
Neobrufen®.

En latabla 4.138 se comparan los valores de intensidad en furaégb@ngulo de
penetracion, observando que para angulos de peidetr® entre 0.5° y 5° no se
observa una intensidad clara en todos los picogbdplofeno, mientras que para
angulos de penetraciord Z2ntre 5° y 7.5° aparecen sefiales de cristalirnpdaal
todos los picos del. Este cambio en la intensidados picos del ibuprofeno,
posiblemente esta relacionado con un incrementa emedida de la cristalinidad
del ibuprofeno al superar la cubierta y a un canalnidos cristales del ibuprofeno

gue se encuentran mas cerca de la superficie agiraaido.

En un corte trasversal de los comprimidos de Nor(Rrigura 4.105, observamos
una estructura matricial, donde se aprecia el esgesla cubierta seguida de una
primera capa mas compacta que el interior del ouglee podria justificar los
resultados obtenidos en el estudio de penetracidés diferentes angulosb2La
masa que presenta esta formulacion es de las nse(meso medio de 1131,7 +

11,7 mg), posiblemente relacionada con la preseteimayor cantidad de fosfato
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tricalcico y celulosa microcristalina empleados oodiluyentes, siendo la Unica
formulacién que emplea fosfato tricalcico en lugarlactosa. Este diluyente es
utilizado para la elaboracion de comprimidos emudeaun proceso de granulacion
por via himeda en lecho fluido (Rajniak F. y c®009). En lafigura 4.105con
una sonda de andlisis atémico, es posible obskErnmesencia de fésforo y calcio
en el interior del comprimido, mientras que la presa de titanio facilita la

medida del espesor de la cubierta con valores @22 Figura 4.109.

Figura 4.105. Corte trasversal de comprimidos derblmn x 100 y x 500 aumentos.

La rapida velocidad de disgregaciéon de 3,1 min pust atribuida a la presencia
de un porcentaje elevado de superdisgregante aorogcarmelosa sodica en esta
formulaciéon (Gryczke A. y col., 2011 y Mehta S. gl.c 2012). Esta elevada
disgregacioén junto con su baja resistencia a laraof138,3 N) permite obtener
comprimidos con unos buenos resultados de disalugitos 5 minutos (62,9 +
10,1%).

D. DISCUSION

El ibuprofeno es un farmaco clase Il de baja sbtldd y baja permeabilidad. En
los comprimidos de ibuprofeno los cambios produzielo la materia prima o en la
composicion de los excipientes pueden modificabisdisponibilidad. Ademas,

los procesos de fabricacion; mezcla, granulaci@mpresion o recubrimiento

226



PARTE ESPERIMENTAL

pueden alterar la cristalinidad de la materia primadificando su velocidad de

disolucion.

En el afio 2011 los envases de ibuprofeno 600 napAprimidos presentaban un
precio PVPva de 3,48 €. En el plazo de 4 afios el precio disyeirhasta 1,97 €.
El descenso en los precios y la mayor competeneiangrcado obliga a los
laboratorios a buscar materias primas mas baratasimplantar procesos de
fabricacion de alta produccion (mayor n°® comprireitiora). Sin embargo, estos
recursos en la fabricacion modifican parametrosnd@otécnicos que pueden
influir sobre la velocidad de disolucion. Estos bama podrian afectar a distintos
parametros de biodisponibilidad como ekJdque pueden tener un gran interés en

farmacos analgésicos o antiinflamatorios como eas del ibuprofeno.

La relaciébn de materia prima mas los excipientepleados en la elaboracion de
estas formulaciones tienen una gran influencia es Icaracteristicas
farmacotécnicas de las formulaciones de ibuprofé@@ mg. En el mercado
espafiol ademas, de los comprimidos de referencsbrden®, existen dos

grandes grupos de formulaciones genéricas de ifano

Comprimidos de Referencia Son comprimidos pequefios (0,791 mg), con baja
resistencia a la rotura (121,8N), rapida disgrega¢c6 min) y elevada velocidad
de disolucion (>60 % 5 min). Presentan baja cadtatiaexcipientes entre los que
destacan los diluyentes, lactosa monohidrato y lasdu microcristalina; el

superdisgregante, croscarmelosa sodica y un temsmdauril sulfato sodico.

Comprimidos de elevado tamafio Son formulaciones con una elevada cantidad
de excipientes que condiciona valores elevados @sam(994-1137 mg),
generalmente estas formulaciones se caracterizgor@®entar una resistencia a la
rotura variable (138.3-201.4 N), pero superior aqlee presenta el farmaco de
referencia. Los valores elevados de peso se ramti@on la presencia en la

formulacién de un proceso de granulacién con paado
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Comprimidos de pequefio tamafioSon formulaciones con una pequefia cantidad
de excipientes que condiciona menores valores dmata (773-839 mg).y una
resistencia a la rotura elevada con mas de 173MNc@rizandose muchas de estas

formulaciones por presentar un proceso de gramuamn hipromelosa

De acuerdo a la farmacopea norteamericana (USP F38R, 2014) los
comprimidos de ibuprofeno deben liberar al mend308b de su contenido en 60
minutos. Todas las formulaciones de ibuprofeno ges® estudiadas cumplen este

requisito, disolviendo mas del 80% en menos deid0 m

Gracias al ensayo de velocidad de disolucién podemasoélo controlar la calidad
del producto terminado, sino también el estudidadeinética de liberacién del
farmaco, lo que nos permite conocer la posible cigéml de absorciéim vivo
puesto que el ibuprofeno es un farmaco de claseenllla clasificacion
biofarmacéutica (es decir, su absorcion estd ldaitgpor su velocidad de
disolucion) Los resultados en el caso del Neobrufen® estadesdar del 60-80%
de liberacion del principio activo a los 5 minuttes comenzar el ensayo. Muchas
de las demas marcas de genéricos estudiadas d®fémgp 600 mg liberan de
forma mas lenta respecto al farmaco de referer@@o los genéricos Kern
Pharma, Apotex y Normon, liberan de forma similaNeobrufen®. La presencia
de excipientes que mejoran la velocidad de diséfudel ibuprofeno son el lauril
sulfato sodico (Neobrufen®), el polioxil 40 esteargKern Pharma) o fosfato
tricdlcico (Normon) unido a una rapida disgregaci@ermiten obtener
formulaciones con rapidos porcentajes de disoluckmrmulaciones genéricas
como Ratiopharm, Mylan y Cinfa se caracterizan r@sentar un retraso en sus
porcentajes disueltos a los 5 min, necesitando ib5para alcanzar porcentajes de
disolucién superiores al 80%. Estos resultados ipodser explicados por la
ausencia en estas formulaciones de excipientesnguementen la velocidad de
disolucién del ibuprofeno junto con tiempos de diéggcion lentos (> 7 min) en
varias de estas formulaciones (Ratiopharm y Myldihalmente, indicar que

existen formulaciones genéricas como Davur y Adtedlas que sus bajos valores
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de disolucion a los 5 minutos son atribuidos magrablemas de su elevada
resistencia a la fractura (193.8-201.4 N respectérge).

Cuando se comparan distintos parametro estudianotas ventas de las distintas

formulaciones observamos:

En el estudio entre la disgregacién frente al pestemos ver que existen dos
grupos de formulaciones segun su peso. Observamefogmulaciones con pesos

pequefio tiene mas facilidad a presentar tiempalsdeegacion bajos.

Al relacionar la disgregacion con respecto a léstescia a la fractura obtenemos
gue todas las formulaciones de ibuprofeno presergsistencias a la fractura
elevadas 135-200 N. Una adecuada composicion dgediles y disgregantes

permite obtener buenos tiempos de disgregacion.

Al relacionar el porcentaje disuelto a los 5 misutmn respecto al tiempo de
disgregacién entre las distintas formulacioneshigriofeno es posible observar
una relacion lineal entre ambos parametros. Essadoetiempos de disgregacion

< 7 min para poder obtener buenos tiempos de digola los 5 min.

Cuando se relacionan los porcentajes de ventat feela disgregacion vemos una
linealidad en estos parametros. Las formulaciores roayores porcentajes de

ventas tienen tiempos de disgregacién bajos.

Cuando se relacionan los porcentajes de ventaglcporcentaje disuelto a los 5
min., observamos como las formulaciones con bamsentajes de disolucion

presentan los menores porcentajes de ventas.

La resistencia a la fractura de los comprimidostafa su disgregacion y velocidad
de disolucion. A mayor resistencia a la fracturaobtiene un retraso en la

disgregacién y velocidad de disolucion.
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En los estudios de caracterizacion mediante miopiacelectronica de barrido
(SEM) y difraccion de rayos X, es posible agrups distintas formulaciones

estudiadas en cuatro grupos segun las caractasisfiee presenta el ibuprofeno.

Grupo 1: El ibuprofeno de todas las formulaciones de esipajse caracteriza por
presentar diferentes orientaciones preferenciaiesdo la formulacion genérica
Cinfa la que presenta mayores cambios de oriemtaeio la cristalinidad. Las
materias primas de este grupo se caracterizanrpsemtar una baja cristalinidad
en todas las formulaciones excepto en Kern PhadEmdos estudios con distintos
angulos de incidencia, todas las formulaciones eptas sefiales propias del
ibuprofeno desde los angulos mas pequefios 0.5%s Bgenas sefiales a angulos
bajos estan relacionadas con la presencia de ewrt®si como la lactosa
monohidrato o el almiddon pregelatinizado que seienbh por atomizacion,
posiblemente estos excipientes, producen una amaoidin parcial del ibuprofeno
a la vez que protegen a esta materia prima de sw dasion por la temperatura
durante el proceso de compresibig(ra 4.106y Figura 4.107%. La amorfizacion
parcial de principios activos por el empleo deyshtes hidrofilicos y el aumento
de su velocidad de disoluciéon ha sido explicado gioos autores (Mallick S. y
col., 2008 y Mallick S. y col., 2013).
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Figura 4.106. Difraccion de rayos X con un anguidcidencia de 0,5° de las

formulaciones genéricas Neobrufen®, Teva, CinfagnkPharma.
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Figura 4.107. Difraccion de rayos X con un anguidcidencia de 7.5° de las

formulaciones genéricas Neobrufen®, Teva, CinfagnkPharma.
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Las cubiertas de hidroxipropilmetilceluosa de estasnulaciones presentan
distintos valores de espesor (entre 14 y 50 miccasacterizandose por no influir

ni en la disgregacion, ni en la velocidad de disidlu del ibuprofeno.

Los comprimidos de estos genéricos presentan uafi@mmpequefio que permite
incorporar sélo una pequefia cantidad de excipiehes disgregantes de estas
formulaciones como la croscarmelosa sédica o eldaimpregelatinizado, junto
con la presencia de tensoactivos (lauril sulfathcsx), han mostrado ser adecuados
en la disolucion de nuestro principio activo, preaado velocidades de disolucion
elevadas (> 40%) a tiempos cortos 5 minutos. Eskugpientes provocan una
rapida dispersion del ibuprofeno en el medio deoldison favoreciendo el
aumento en la velocidad de disolucion (Allahhany Stewart P., 2007 y Gryczke
A.ycol., 2011).

Grupo 2: El ibuprofeno de estas formulaciones presentan abitdh cristalino
diferente al del grupo anterior, presentando susmus de intensidad relativa a
25° (Alter) y 28° (Davur y Ratiopharm), y unos vek de cristalinidad mas
elevadosKigura 4.109.
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Figura 4.108. Difraccion de rayos X con un angudidcidencia de 7.5° de las

formulaciones genéricas Alter, Davur y Ratiopharenfe a la formulacion Neobrufen®.

En los estudios con distintos angulos de incidenaiaristalinidad del ibuprofeno
es clara con una alta penetracion en torno a asg@ancidencia de 5°, careciendo
de una sefal clara de cristalinidad con angulopetetracidn mas bajos 0,5-5°.
Posiblemente, el ibuprofeno en las primeras capbsainprimido se vea afectado
por la temperatura generada durante el procesordpresion Figura 4.109. Una
amorfizacién parcial en funcion del grado de pemmdhn ya ha sido observada
empleando técnicas de incidencia rasante previansntomprimidos de teofilina
(Koradia V. y col., 2012).

Las formulaciones de este grupo presentan cubiralares a las del grupo 1 con
valores entre 35-55 micras, lo que nos confirmalguweibierta no influye sobre la

sefal del ibuprofeno.

Los excipientes de estas formulaciones destacarpigsentar problemas en la
disgregacién cuando se comparan con las formulesidal grupo 1. Posiblemente,
la presencia de povidona en la formulacion de Aliato con almidén glicolato

sadico como superdisgregante, son responsablaslgasvelocidad de disolucion
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25,6 + 4,35%. Mientras, que las formulaciones devubay Ratiopharm
posiblemente, disminuyen la proporcion de crosckrsaeséddica al incorporar un
segundo disgregante; almidén de maiz en el cas®atwpharm y almidén
pregelatinizado en el caso de Davur. Estas comioines de disgregantes junto
con la alta cristalinidad del ibuprofeno utilizada estas formulaciones no dan
buenos resultados y posiblemente sean los respeas#dd su baja velocidad de

disolucién (< 30%) a tiempos cortos (5 minutos).
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Figura 4.109. Difraccion de rayos X con un anguidcidencia de 0,5°y 5 © de las

formulaciones genéricas Alter y Davur frente adenfulacion Neobrufen® a 0,5°.

Grupo 3: El ibuprofeno de las formulaciones de este grupaaracteriza por
presentar un habito cristalino similar al del grupocon intensidades relativas
maximas de 22°, pero con valores de cristaliniddativa mas elevados, que se
aprecian claramente en sus valores de intensidgfade incidencia frente a la
formulacioén de referencia Neobrufenfg(ira 4.110) En los estudios con distintos
angulos de incidencia, todas las formulaciones eptas sefiales propias del
ibuprofeno desde los dngulos mas pequefos 0.5% Esfiales posiblemente estan
relacionadas con un proceso de granulacion cordpoaique protege los cristales

de ibuprofeno en la superficie del comprimido defigsion por la temperatura
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durante el proceso de compresion, mejorando susactesisticas de
compresibilidad (More P. y col., 2013 y Walker Gykol., 2007) Figura 4.11Q.

Las cubiertas de hidroxipropilmetilceluosa de ed$tamulaciones presentan los
valores de espesor de cubierta mas bajos de tasldesrmulaciones de genéricos
estudiadas (entre 5-10 micras), este proceso demegento posiblemente ayude a
secar el comprimido, que contiene un granuladobderofeno con povidona en
estas formulaciones. No influyendo estas pequeiiaisrtas ni en la disgregacion,

ni en la velocidad de disolucion. (<35% a los 5utis).

—— Stada05°
——— Neobrufen 0 5%
Stada 7 5°
NMeobrufen 7,57

Intensity (counts)

900 —

400 —

100 —

2Theta (°)

Figura 4.110. Difraccion de rayos X con un anguéidcidencia maxima a 22° y con
sefiales caracteristica de ibuprofeno a 0,5° y desfas formulaciones genéricas Stada

frente a la formulacién de referencia Neobrufen®.

El gran tamafio de los comprimidos de este grupopydsencia de povidona como
agente aglutinante hace que se observen los esstid ibuprofeno desde los

angulos menores-{gura 4.110Q.

La elevada cristalinidad del ibuprofeno en las fdaniones de este grupo, la

utilizacion de un proceso de granulacion y una raédacion en el porcentaje de
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disgregantes posiblemente son los responsablesadienta disgregacion y

velocidad de disolucion de estas formulacionesoemparacion con el resto.

Grupo 4: El uUnico representante de este grupo es el ibuppofdormon. Sus
cristales de ibuprofeno presentan un menor numerpiabs de cristalinidad (18,
22, 25 y 28°), aunque presenta el mismo maximaridealkinidad a 25° lo que nos
hace considerar que presenta el mismo habito dfdenehco de referencia, aunque

con una mayor cristalinidad relativa.

En los estudios con distintos angulos de incidegeiaprecia una disminucion en
los picos caracteristicos de cristalinidad del ibfgno entre 16°-22° con angulos
de penetracion bajos (0.5, 1 y 2°), mientras qeesafial clara para estos picos es
observada a angulos elevados 5 y 7.5°. Esta diferem la cristalinidad entre la
superficie y el interior del comprimido podrian sgribuidos a la utilizacion de
fosfato tricélcico como diluyente. Estos diluyensem utilizados en procesos de
granulacion por via humeda en lecho fluido (Rajniaky col., 2009). Los
diluyentes del tipo fosfato no protege al ibuprofejue se encuentra en las capas
mas superficiales frente a su fusion por la temipeagroducida durante el proceso

de compresion (vdigura 4.111.
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Normon 0,5°
Meobrufen 0 5°
Narrnan-7 5°

Neobrufen 7 5°

Intensity (counts)

900

400 4

100

2Theta (°)

Figura 4.111. La influencia del fosfato tricalcisobre la intensidad de la sefial que
presenta el ibuprofeno con distintos angulos deepraxion 0,5 y 7,5 (Neobrufen® frente a

Normon).

La cubierta de esta formulacion presenta un esgks@@ micrometros, por lo que
podemos considerarla como una cubierta de espesdionsimilar al de otras

formulaciones genéricas datupo 1(Cinfa).

La presencia de povidona como agente aglutinarsidlpmente sea la responsable
del elevado tamafio de este comprimido (1131,7 i@)utilizacion de fosfato
tricalcico como diluyente, crospovidona como diggrége y la seleccion de una
baja resistencia a la rotura sea la combinacioonuadia para obtener unos buenos

porcentajes de disolucién a los 5 minutos (66, 33%63.
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5. CONCLUSIONES

1. Del estudio de los excipientes presentes erfdasulaciones genéricas de
ibuprofeno, observamos que la mayoria de los conigois se obtienen por un
proceso de granulacion por via humeda con celulogaocristalina como
diluyente mayoritario, mas un segundo diluyente.c&sveniente emplear como
disgregante la croscarmelosa soédica, junto conegnrslo disgregante como el
almidén de maiz.

2. Los resultados del estudio de estabilidad re@dizdemuestran que las
formulaciones de ibuprofeno no presentan modifarzes significativas en sus
parametros farmacotécnicos durante su periodo aie aemercial por lo que son

formulaciones estables.

3. Los comprimidos de ibuprofeno se caracterizansgo de elevado tamafio y
peso, presentar una elevada resistencia a laraaentre 135 y 200 N y una rapida

disgregacioén entre 2 y 12 min.

4. Tanto el medicamento de referencia Neobrufel®octodas las formulaciones
genéricas de ibuprofeno 600 mg comprimidos, cumpten las especificaciones
marcadas por las distintas farmacopeas disolviem@® del 80% en menos de 60

min.

5. Las trece formulaciones estudiadas se puedesificda en dos grupos:
formulaciones con porcentajes de disolucion de d&is40% a los 5 minutos
(Neobrufen®, Kern Pharma, Teva, Cinfa, Normon, Berexal y Apotex) y
formulaciones con porcentajes de disolucidn infesoal 40% a los 5 minutos
(Ratiopharm, Davur, Alter, Stada y Mylan).

6. Todas las formulaciones que presentan porcenttgeados de disolucion a los

5 minutos poseen tiempos de disgregacion menorésrieutos.
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7. La rapidez de disgregacion y de disolucion samaateristicas farmacotécnicas
muy importantes en la calidad de comprimidos derisiéno que se relacionan con

el éxito de ventas del medicamento.

8. La disgregacion y velocidad de disolucion estddecionada por los valores de
resistencia a la fractura. Valores elevados desterstia a la fractura retrasan la

disgregacién y disolucion.

9. Mediante los estudios de difraccion de rayoseXewninamos que todas las
formulaciones se ajustan al patron de ibuprofeno woa estructura de cristal
monoclinico, sin la presencia de formas polimopfa con distintas orientaciones

preferenciales.

10. El porcentaje de cristalinidad en las formuaes genéricas de ibuprofeno es
diferente segun la formulacion. La cristalinidadatiga mas baja la presenta el
genérico Cinfa, siendo muy similar a la del farmeeaeferencia; mientras que un
aumento importante en la cristalinidad se puedersbs en genéricos como Davur

y Kern Pharma.
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6. RESUMEN

PHARMACEUTICAL CHARACTERISTICS AND COMPARISON
OF IBUPROFEN GENERIC TABLET FORMULATIONS

A. INTRODUCTION

The framework for our research focuses on the paeotechnical characteristics

of ibuprofen 600 mg coated tablets of the Spaniatkaet.

In Spain ibuprofen is probably the second drug mus&d after omeprazole. At
2015 there are about 284 different registered itfgpr formulations in Spain
(AEMPS, 2015). During the last five years the piié¢ehis drug has been reduced

in about a third.

The tableting of ibuprofen is difficult due to thew melting point of racemic
ibuprofen (75°C). Moreover, in Spain the dose nicrguently used is the 600 mg.
In order to avoid degradation of ibuprofen diffaremcipients has to be used and
some cautions has to be taking in consideratiomgusoth the drying and the

tableting processes to avoid ibuprofen degraddtjoheat.

One important question to be solved is relatedh® quality of the marketed
ibuprofen tablet formulations. What is the quabifythe drug formulations already

in the market? Quite similar are these formulattons
B. OBJECTIVES

The main objective of this work is to study anddompare the twelve more

frequently used ibuprofen tablets formulationshef Epanish market.
C. METHODOLOGY AND SOURCES

Sales data reported by IMS Health at 2011 for biu@riofen 600 mg coated tablets

were used to select the formulations to study.dailsthe reference formulation is
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Neobrufen® and the following eleven generic forniolass were chosen: Kern,
Cinfa, Pensa, Normon, Teva, Ratiopharm, Mylan, &t&&xal, Alter and Davur.

Samples were bought at local pharmacist of Ma@mh(n).

Drug composition of each formulation was obtainbddoagh the public data
available by AEMPS (web CIMA).

The following pharmacotechnical characteristics evevaluated according to the

USP and European Pharmacopoeia methodology:
-Weight
-Dimensions
-Hardness
-Disintegration
-Drug dissolution profile
-Stability during two years.
-XRay diffractometry

-Scanning electronic microscopy

D. RESULTS

Main results are summarized on tabl4.

The dissolution profile was evaluated at 7.2 pHoading to the USP methodology
for ibuprofen tablets. In order to compare the Itesof the different formulation
the amount of ibuprofen, as percentage, release8 atinutes was used as
dissolution parameter related to the dissolutioaratteristic of the formulation

and is reported at table D.1 as Qdissolved (peagent

The possible statistic relationship between théediht parameters evaluated was

tested and the following significant effects webserved:
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1.- Dissolution is related to disintegration. Thanger the disintegration the slower

the dissolution of the ibuprofen obtained from thialet.

2.- Disintegration and drug dissolution are noated to the final weight of the
tablet.

3.- Disintegration and drug dissolution are reldatethe hardness of the tablet. The
higher the hardness, the slower the disintegratistained. Similarly, the higher
the hardness, the slower the dissolution obtairmd the tablet.

4.- Sales are related to disintegration and dissoluof the tablets. Faster
disintegration and dissolution rates are relatethdwe sales of the formulation. It
seems that the consumers could detect faster efysatton and dissolution with a

lower onset of analgesic effect.

Table D.1. Results obtained for the different stddbuprofen formulations.

Formulation Sales Disintegration | Qdissolved Weight Hardness
(percentage) (minutes) (percentage) (mg) (Newtons)

Neobrufen® 12.3 51 79.6 794 118.6
Pﬁz:;a 24.25 3.1 68.5 969 162.4
Cinfa 15 3.4 43.3 839 185.3
Teva 9.7 6.5 76.2 778 138.9
Davur 1.17 9.3 26.2 795 193.8
Normon 7.32 3.1 62.9 1132 138.3
Ratiopharm 5.84 10.3 12.1 799 197.9
Mylan 4.8 11.1 30.1 1102 186.9
Alter 2.76 125 25.7 1116 201.4
Stada 2.77 7.3 34.1 1118 156.1
Pensa 9.13 5.3 40.1 786 178.3
Bexal 2.49 4 70.1 773 143.3
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E. CONCLUSIONS

1. Excipients described for the different studiedrfulations are characteristics of
wet granulation processes. The most frequently ddagent of these formulations

is microcrystalline cellulose although a secondyaiht is also generally added. As
key disintegrant agent sodium croscarmellose isrtbst frequently agent although

another disintegrant such as corn starch is aldecad

2. Not significant differences on the evaluated rptecotechnical data were
observed during the two year duration study. Theeefit was concluded that the

studied formulations are stable.

3. Marketed ibuprofen 600 mg formulations are hig heavy weight tablets with a
high hardness between 135 and 200 N. All testedndtations show a

disintegration time between 2 and 12 minutes.

4. Not any of the pharmacotechnical characteristiedied on this work was out of

pharmacopoeia specifications.

5. Drug dissolution was different depending on fiienulation. The fastest one
was the reference formulation of Neobrufen®, fokalv(in order from faster to
slower): Teva, Bexal, Kern Pharma, Normon, Cinfand$, Stada, Mylan, Davur,

Alter and Ratiopharm.

6. Drug dissolution is related to disintegrationd&integration time faster than 7

minutes is recommended.

7. Sales are related to disintegration and dissoluT he faster disintegration and

dissolution characteristics the higher the salesatained.

8. Disintegration and dissolution depends on haslin€he higher the hardness of

the tablet the slower the disintegration and digsmh is obtained.

9. Xray diffractometer studies of formulations rdpthat ibuprofen crystal is a

monoclinic structure without polymorphism.
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10. Crystallinity depends on drug formulation. T¢lewest one was Cinfa quite
similar to the reference one Neobrufen®. Othersfdations such as Davur and

Kern Pharma show a high crystallinity charactegisti
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