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Obtencion y caracterizacion
de sistemas multiparticulados

lipidicos basados
en gelucire 50/02"

a utilizacion de materiales lipidi-
cos en el desarrollo de formulaciones
de liberacion prolongada (LP) se ha
incrementado notablemente en las
ultimas dos décadas con la aparicion
de nuevos materiales y tecnologias que
permitieron aumentar la versatilidad de
dichos sistemas.

En ese sentido, la extrusion-esfero-
nizacion (Ex-Es) es una técnica que per-
mite obtener plataformas de liberacion
con multiples ventajas biofarmacéuticas
y tecnologicas, ademas goza de buena
aceptacion por parte de la industria
farmacéutica debido a su bajo costo y
alta reproducibilidad.

Ex-Es es una metodologia fue desa-
rrollada en 1964 por Nakahara y su uso
en el campo de las ciencias farmacéuti-
cas fue descripto en 1970 por Reynolds
y cols. y también por Conine y Hadley.

El proceso de Ex-Es involucra varias
etapas: ® Mezclado de los polvos
Granulacion: preparacion de la masa
himeda e Extrusion: dar forma de ci-
lindros a la masa humeda ® Esferoniza-
cion: ruptura del extrudado y redondeo
de |as particulas (formacion de pellets)
® Secado de los pellets.

Dado que estas fases estan estrecha-
mente relacionadas entre si, la calidad
del producto final esta fuertemente
ligada a las variables del proceso, por
lo que cobra mucha importancia el tipo
de equipamiento utilizado y la puesta a
punto de la metodologia.

Los sistemas matriciales pueden ser
considerados actualmente como una
de las formas mas sencillas y menos
costosas de controlar la liberacion de
los ingredientes farmacéuticos activos
(IFAs). Estos sistemas retardan y requlan

la liberacion del farmaco mediante un
proceso que sigue las leyes de difusion
y pueden ser subdivididos en dos gran-
des grupos, aquellos en los cuales el
principio activo se encuentra disperso
en una matriz insoluble y aquellos en
los que el principio activo se encuen-
tra disperso en una matriz hidrofilica
soluble/hinchable. En el primero de los
casos el solvente penetra en la matriz,
que puede ser lipidica o de un polimero
insoluble, disuelve el farmaco y ésta
se libera por un proceso de difusion.
En el caso de las matrices hidrofilicas
el farmaco es disuelto en el medio de
disolucion y se libera a medida que la
matriz se hincha/disuelve.

Los sistemas matriciales pueden pre-
sentarse como una forma farmacéutica
stlida compacta convencional (com-
primidos), también llamados sistemas
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de unidades simples, o bien pueden desarrollarse sistemas

DE DROGAS Y MEDICAM ENTOS multiparticulados (unidades multiples) en los cuales, mediante

la aplicacidn de diferentes tecnologias se obtienen particu-
las individuales conteniendo el farmaco y elflos excipientes

~ formadores de matriz.
Comparando los sistemas de unidades simples con los

Partiendo de la preformulacion se efectla un exhaus- multiparticulados, éstos ultimos, se distribuyen mas unifor-
tivo analisis de las etapas a cumplimentar por los es- memente en el tracto gastrointestinal (TGI), mejorando la
tudios de estabilidad para las diferentes formas absorcion y reduciendo la variacion paciente-paciente. Las
farmacéuticas, la documentacion requerida, los proto- multiparticulas minimizan el riesgo de irritacion local y la

colos e informes de acuerdo a las normativas inter-
nacionales.

posible retencion de los excipientes no digeribles en caso de
administracion cronica. Ademas, son sistemas versatiles ya
que se pueden obtener productos para la via oral de liberacion
modificada con distintos perfiles combinando en una misma
forma farmacéutica (comprimido o capsula), microparticu-
las o granulos con diferentes composiciones y/o diferentes
velocidades de liberacidn, para de este modo lograr el perfil
de liberacion deseado.

Los materiales formadores de matriz en lineas generales
pueden ser polimeros o lipidos.

Dentro de este ultimo grupo se presentan los Gelucire®
(mezclas de mono-, di- y triglicéridos y mono- y di- ésteres de
polietilenglicol), los cuales son excipientes semisélidos anfifi-
licos (poseen actividad surfactante) que pueden dispersarse o
disolverse en medio acuoso con un amplio uso formadores de
matrices de liberacian prolongada. Los Gelucire® se identifican
por su punto de fusion y balance hidrofilico-lipofilico (BHL) y
sus usos son tan diversos como la amplia gama de Gelucires®
disponibles en el mercado.

La tecnologia de liberacion controlada permite alcanzar
velocidades predecibles y reproducibles de liberacion del
farmaco por un periodo prolongado de tiempo. Este tipo
de sistemas ofrecen una opcion concreta para optimizar la
respuesta terapéutica, prolongar la eficacia y disminuir la
toxicidad.

La eleccion del tipo de sistema, las necesidades clini-
cas, las caracteristicas farmacocinéticas y las propiedades
fisico-quimicas del farmaco, son algunas consideraciones
importantes en el desarrollo de este tipo de formulaciones.

El objetivo del presente trabajo fue disefiar y obtener mul-
tiparticulas de ibuprofeno utilizando Gelucire® 50/02 como
agente formador de matriz mediante la técnica de Ex-Es.

» Materiales y métodos

I3 Materiales
lbuprofeno grado farmacéutico (Unifarma SA) fue tamiza-
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seco. El Gelucire® 50/02 (GATTEFFOSE®) fue finamente moli-
do, congelado y granulado con una malla de 1mm (Granulador
Oscilante Erweka®). Laurilsulfato de Sodio (LSS) fue adquirido
en PARAFARM®. lbupirac® 600 mg en comprimidos (Pfizer)
fue utilizado como referencia en los estudios de disolucién.
2 Métodos
I3 Obtencion de las multiparticulas: Se obtuvieron 3 lotes
de 25g con concentraciones crecientes de LSS (Tabla 1). Los
polvos fueron pre-mezclados utilizando la técnica de paleta
(Decalab®) a 160 rpm durante 2 minutos. La cantidad de
agua requerida fue agregada durante el mezclado a la misma
velocidad. La extrusion de la masa himeda (Técnica Giraudo®)
se realizo con una malla de 1,5 mm a una velocidad de 40cm/
min, el producto obtenido fue inmediatamente esferonizado
(Técnica Giraudo®) a 1300 rpm durante 2 minutos con un
caudal de aire comprimido previamente filtrado de 670 L/h
(Ver Tabla 2).
Determinacion de Humedad: Se colocaron 0,7g de mate-
rial en un analizador de humedad (OHAUS® MB35 HALOGEN)
y se cuantifico la pérdida de humedad hasta peso constante.
Se midieron muestras tomadas luego de mezclar (Post-
mezcla), luego de extrusar la formula (Post-extrusion), de las
esferas obtenidas (Post-esferonizado) y por Ultimo se midié
la humedad de la formulacion luego de 24 hs a temperatura
ambiente (Pellets post 24 hs). Todas las mediciones fueron
realizadas por triplicado.
Windice de esfericidad y tamaiio: Una muestra aleatoria
de 1 g fue esparcida sobre papel milimetrado. Se tomd una
fotografia y mediante el uso de un software procesador de
imagenes (PDF Viewer®) se trazd un cuadrilatero en el centro
de la imagen. Se contaron las particulas y se obtuvieron los
indices de esfericidad dividiendo el ancho minimo de la par-
ticula por el ancho maximo de la misma, asi las mas esféricas
poseen indices cercanos a 1. El tamano de las particulas se
obtuvo promediando la mayor medicidn de cada unidad.
I3 Porcentaje de pérdida de sdlidos: Los sistemas obtenidos
fueron tamizados a través de un tamiz Mesh 16 y se cuantifico
la pérdida porcentual de sélidos. Todas las mediciones fueron
realizadas por triplicado.
I3 Ensayo de disolucidn: Se colocd una cantidad de micro-
particulas equivalente a 600 mg de IBU en las canastillas del
equipo disolutor (aparato 1 USP). El ensayo se realizd a 75rpm.
Se tomaron muestras (4mL) a 5, 15, 30, 60, 120, 240, 360 y
480 minutos con reposicion de medio fresco.

Para los ensayos de disolucion de comprimidos comerciales
de IBU (lbupirac® 600mg) se utilizd paleta (aparato 2 USP)

gy

ACTUALIZACION EN

cGMP

“Actualizacion en cGMP”, tiene como objetivo cola-
borar en la resolucion de las situaciones criticas que
suelen plantearse al implementar en el campo practi-
co y con los recursos disponibles, los aspectos
regulatorios actuales requeridos a nivel internacional.
Para ello, este tratado toma como estructura el
marco regulatorio del nuevo paradigma de calidad
que tiene soporte en las ICH Q8, ICH Q9, ICH Q10 y
partir de alli inicia un recorrido de los aspectos
relevantes e imprescindibles para obtener un medica-
mento de calidad asegurada. Comienza con la incor-
poracién de los nuevos requerimientos de calidad
aplicados a la estructura de planta, la utilizacion de
los servicios auxiliares aire y agua, para continuar
con el analisis de los puntos criticos de la operativi-
dad productiva, el control analitico y la logistica,
aplicando un dinamizado sistema de aseguramiento
de la calidad.

a 50 rpm. Se tomaron muestras a 5, 10, 15, 20, 30, 45, 60 y
90 minutos con reposicion de medio fresco.

En ambos casos se utilizaron 900mL de buffer fosfato
7.2 a 37+0,5°C y un Disolutor Sotax® Smart AT7. Todas las
muestras se procesaron por triplicado. Las concentraciones
0 las muestras fueron cuantificadas por espectroscopia UV-
Vis (273 nm) n=3.

» Resultados y discusion

Como se puede observar en las Figuras 1y 2, LSS influyd
marcadamente tanto en el contenido de humedad como en
el porcentaje de pérdida de solidos en las multiparticulas
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p Curva de pérdida de humedad durante las diferentes ) Fotografia de F1, estudio morfolégico de las particulas
etapas del proceso de E-E.

} Pérdida de solidos de F1, F2 y F3

obtenidas. En ese sentido, la humedad del material fue v
disminuyendo durante el proceso (mezcla - extrusion - es- +-4
feronizacion - secado) siendo las formulaciones con mayor :
proporcion de tensioactivo las que mayor contenido de agua
remanente presentaron en todas las etapas.

Como es comUn en este tipo de sistemas, el porcentaje de
pérdida de solidos esta estrictamente ligado a la cantidad
de agua de la formulacién durante el proceso y la humedad
residual luego del secado. Por este motivo es de esperar que
las particulas con mayor contenido de LSS presentaran una BRI EE N
pérdida porcentual de sélidos menor, lo que constituyd una ramsRERR Y ERNEREEE R
ventaja farmacotécnica. A6 G ER 6 e R 0T .

En la Tabla 3 puede apreciarse el efecto del LSS sobre 3
la forma y tamafio de los pellets. Si bien la diferencia no es
estadisticamente significativa, los sistemas multiparticulados 2 0 lefs

LR

» Morfologia de las formulaciones obtenidas

Tamafio (mm)

1,45+0,16 1,48+0,22 1,5740,18

P Perfiles de disolucion de F1, F2 y F3 a W 3 Wkt
comparados con un coprimido de liberacion inmediata »

FIGURA 3

conteniendo una mayor proporcion de LSS presentaron un
tamafo ligeramente mayor con un mejor indice de esferi-
cidad lo que puede ser atribuido al contenido de humedad
anteriormente mencionado.

Los comprimidos comerciales presentaron una curva pre-
decible de disolucion alcanzandose valores maximos dentro de
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los primeros 10 minutos. Por el contrario las microparticulas RI ES G 0

lograron modular la velocidad de disolucion sin encontrarse EN LA OPERATIVIDAD FARMACEUT'CA

diferencias significativas entre las tres formulaciones. Ver

Figura 3. o G
y
Teniendo en cuenta las ventajas de la técnica antes des- En esta presentacion se vinculan aspectos regulatorios
cripta y la versatilidad de la misma podemos concluir que la con ICH Q8, ICH Qg y ICH Q1o y propone mediante la
extrusion-esferonizacion Ex - Es puede ser considerada una aplicacion del anlisis de riesgo, la identificacion en

forma proactiva y sistematica de los puntos criticos
causales de desvios de calidad en la produccion de
medicamentos.

alternativa para el disefio de formas farmacéuticas multipar-
ticuladas de ibuprofeno de liberacién modificada.
Particularmente se pudo observar que la concentracion del
agente humectante, en este caso lauril sulfato de sodio, es un
factor clave que puede afectar los parametros de formulacion,
sin embargo, para los sistemas estudiados en este trabajo, la
concentracion del agente tensioactivo no fue un factor que
modifigue la velocidad de disolucion de las multiparticulas M
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