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Resumen

En el presente trabajo una misma matriz polimérica fue utilizada para elaborar tres lotes de tabletas que
contuvieron una concentracion al 10% de paracetamol, dexketoprofeno o ibuprofeno, respectivamente.
Las tabletas fueron caracterizadas en base a su peso, didmetro, altura y cinética de liberacion in vitro en
agua destilada a 37°C y 50 rpm. Las tabletas presentaron cinéticas de liberacion muy similares, llegando
a un porcentaje de liberacién cercano al 36% para paracetamol y dexketoprofeno, y 26% para el
ibuprofeno a las 24 horas de estudio, presentando caracteristicas de liberacion con potencial uso como
sistemas de liberacién modificada de farmacos.

Abstract

In this work the same polymer matrix was used to produce three batches of tablets they contained a 10%
concentration of paracetamol, ibuprofen or dexketoprofen, respectively. The tablets were characterized on the basis of
their weight, diameter, height and release kinetics in vitro in distilled water at 37 ° C at 50 rpm. The tablets showed
very similar release kinetics, reaching a release rate close to 36% for paracetamol and dexketoprofen, and 26% for
ibuprofen at 24 hours of study, presenting release characteristics with potential use as modified release systems of
Drugs.
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INTRODUCCION

La liberacién modificada de farmacos representa
una de las areas con mayor avance tecnolégico y
cientifico, en la cual los quimicos contribuyen al
cuidado de la salud humana, ofreciendo
numerosas ventajas comparadas con las formas
de dosificacion convencionales entre las que se
incluyen aumento de la eficacia, reduccion de la
toxicidad y un aumento en la aceptacion y
confianza del paciente. La introduccion clinica del
primer sistema de liberacién controlada ocurrié
hace menos de 35 afios. Todos los sistemas de
liberacibn modificada tienen el objetivo de
incrementar la efectividad de la terapia
farmacoldgica. Dicho incremento se manifiesta en
el uso de una menor cantidad de dosificaciones o
durante un tratamiento o eliminando formas
especializadas de administracion (inyecciones) [1].

Existen muchas desventajas asociadas al empleo
de determinados farmacos, como son los
anticancerigenos. Estos se distribuyen en el
organismo segun sus propiedades fisicoquimicas,
tales como la solubilidad, coeficiente de particién y
pKa. En consecuencia, los farmacos pueden
alcanzar gran variedad de sitios en los cuales
pueden encontrarse fuera de su intervalo
terapéutico, en niveles subterapéuticos y que sean
inefectivos, o que su accién sea toxica, y, por
tanto, con efectos secundarios negativos [1].

Los sistemas avanzados de liberacion modificada
ofrecen un grado significativo de libertad en la
eleccion del lugar de aplicacién. Mientras que
muchas formulaciones tradicionales suelen ser
inyectadas o ingeridas, los sistemas poliméricos
de liberacién modificada pueden ser localizados
virtualmente en cualquier cavidad corporal, de
modo que estos soportes de farmacos pueden
situarse en el organismo, o cerca de la zona
enferma, pueden ser implantados, o pueden ser
adheridos externamente a la piel, funcionando
como reservorios de liberacion y permitiendo el
uso de rutas de administracion alternas. Se ha
investigado la administracion sistémica de
medicamentos a través de las membranas nasales
(ruta nasal), de las membranas mucosas de la
boca (ruta oral), del ojo (ruta oftalmica), de la piel
(ruta transdérmica), entre otras [2].

La resistencia de polimeros sintéticos a la
degradacion por sistemas biolégicos viene
generando problemas en algunas areas de
aplicacién por un periodo de tiempo limitado antes
de convertirse en desechos, como sucede en
cirugia, farmacologia, agricultura, etc. En estos
casos el tiempo de resistencia a la degradacion de
los polimeros es menos aceptable [3].

La liberacion del farmaco desde una matriz
polimérica puede deberse a 3 tipos de
mecanismos: 1) liberacion inicial del principio
activo enlazada a la superficie de la pastilla. 2)
liberacién erosional del principio activo a través de
la matriz del polimero y a través de los poros
durante la degradacién de la matriz y 3) liberacion
erosional del principio activo por la desintegracion
de la matriz y disolucion después de que pierde su
integridad, y las cadenas del polimero son
degradadas a un tamafio menor para ser
solubilizadas [4].

Uno de los objetivos de la industria farmacéutica
en los Ultimos afios consiste en el disefio y
desarrollo de sistemas que liberen selectivamente
al principio activo a nivel del érgano dafiado, sin
producir alteraciones en otros tejidos [5].

Los nuevos sistemas de transporte y liberacion de
farmacos desarrollados permiten controlar la
absorcién, las concentraciones plasmaticas, el
metabolismo, la distribucion tisular, asi como la
captacion celular de agentes farmacolégicamente
activos [5].

MATERIALES Y METODOS

Materiales

Ibuprofeno, Paracetamol, Dexketoprofeno donados
por el Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica de
la Universidad de Guanajuato. Matriz polimérica
Acetato de Bismuto L-Lactida,1-Octanol
(Relacion:L-LA/Acetato=20/1, L-LA/1-
Octanol=10/1) donado por el Laboratorio de
Polimeros de la Universidad de Guanajuato. Agua
desionizada, Alcohol Etilico Absoluto (CTR)
Lote:71163.
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Metodologia
Preparacidn de la tableta polimérica

Para elaborar las tabletas poliméricas se mezclé
directamente cada uno de los principios activos a
estudiar a una concentracion de 10% (m/m)
(Paracetamol, Dexketoprofeno e Ibuprofeno) por la
técnica convencional de mezclado con 495 mg del
polimero y a continuacion se comprimié en la
tableteadora automatica C&C600 SINGE PUNCH
TABLET PRESS para obtener comprimidos de 550
mg aproximadamente. Para preparar el blanco
(tableta sin farmaco), se pesaron 550 mg de
polimero y se comprimio en la tableteadora.

Curva de calibracién

Se pesaron 2 mg de cada principio activo y se
pasaron a un matraz de 10 mL para su disolucién
con agua destilada para el paracetamol vy
dexketoprofeno. Para disolucion de ibuprofeno se
utilizé etanol. Posteriormente se tomaron alicuotas
de 62.5, 125, 250, 500, 625 uL de las soluciones.
Cada una de éstas alicuotas se le agregd agua
destilada (paracetamol y dexketoprofeno) y etanol
(ibuprofeno) para completar 5 mL como volumen
final. Las alicuotas fueron leidas en un
espectrofotometro Thermo Scientific Evolution
Array UV-visible en una celda de cuarzo de 1 cm
de ancho, a la longitud de onda méxima para cada
farmaco y utilizando como blanco la solucién de la
tableta control del perfil de disolucién.

Ecuacion obtenida de la curva de concentracion de
paracetamol a 243 nm: y=0.0606x + 0.0031

Ecuacion obtenida de la curva de concentraciéon de
dexketoprofeno a 255 nm: y=0.0443x + 0.011

Ecuacion obtenida de la curva de concentracion de
ibuprofeno a 222 nm: y=0.0407x — 0.007

Perfil de disolucién

Para determinar la cinética de liberacién de los
farmacos y el control, se depositaron en un
disolutor SOTAX AT-7 SMART (aparato 2 paletas)
ajustado a 37°C, 50 rpm y 400 mL de agua
destilada. Se tomaron muestras de 3 ml a
diferentes tiempos por un periodo de 24 horas de
cada farmaco, el volumen de muestra tomada se
repuso inmediatamente con 3 mL de medio nuevo.
Posteriormente se determind la absorbancia de

cada muestra y con base a la curva de calibracion
se determiné la concentraciéon en cada muestra y
por ultimo se calculd el porcentaje liberado de
principio activo; se graficé el tiempo (horas) vs
porcentaje liberado.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las tabletas obtenidas fueron caracterizadas en
cuanto a peso, diametro y altura, dichos
parametros de calidad que se presentan en la
Tabla 1.

Tabla 1: Parametros de uniformidad de peso {mg). Dimensiones (alto y ancho); de las
cuatro tabletas moldeadas por compresién.

Matriz polimerica

Paracetamol | Ibuprofeno | Dexkefoprofeno | Control

Uniformidad de peso

- M4 0 M3 535
img)

Digmero 115 115 113 143
0.60 063 064

Dimensiones
fcm] Altura 054

En la Tabla 2 se muestran los porcentajes de
liberacién para los 3 farmacos a diferentes tiempos
y un tiempo maximo de 24 horas. Las tabletas de
paracetamol y dexketoprofeno presentaron una
cinética de liberacion muy semejante durante todo
el tiempo de estudio y llegando a un maximo de
liberacion aproximado al 35% para ambos
farmacos, mientras que para ibuprofeno sélo se
pudo detectar hasta las 24 horas siendo un
porcentaje liberado cercano al 26%. En la Imagen
1 se observan las cinéticas de liberacion para los
tres farmacos, donde puede apreciarse que la
tableta con dexketoprofeno presenta una velocidad
de liberacion mayor con respecto a paracetamol
hasta un tiempo de 8 horas de iniciado el estudio,
pero a las 24 horas practicamente han alcanzado
el mismo porcentaje de liberacién (35%). La
tableta de ibuprofeno presenta una velocidad
menor para todo el periodo del estudio con
respecto a los otros dos farmacos, siendo
detectable hasta las 24 horas con un maximo de
26%.
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Tabla 2: Porcentaje liberado de principio active 10% (m/m).
Tiempo
{h) (%) Paracetamol | (%)Dexketoprofeno (%4)Iburpofeno
05 1313 2258 0
1157 226 0
2 12.27 2237 0
4 16.02 227 0
8 2013 2716 0
24 .78 3553 26.33
—4— Paracetamol —@—Dexketoprofeno —i—Ilbuprofeno

% Liberado

Tiempo (h)

IMAGEN 1: Resultado del porcentaje de farmaco liberado
a partir de las tabletas poliméricas al 10% (m/m) en agua
destilada.

CONCLUSIONES

Dado que los tres farmacos en estudio
presentaron una liberacién menor al 80% a las 24
horas de estudio, se concluye que son formas
farmacéuticas de liberacion modificada segun la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos [6].
Lo que les confiere propiedades con potencial uso
en liberacién controlada de farmacos.
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