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Resumen

La disolucion de un ingrediente activo farmacéutico (API por sus siglas en inglés: Active Pharmaceutical
Ingredient) en un fundido polimérico juega un papel muy importante en el disefio, desarrollo y
manufactura de medicamentos que usan polimeros como excipientes. La disolucién del API es dificil
de predecir, sin embargo, la comprension de dicho fendmeno es esencial para el disefio de equipos de
procesamiento, por ejemplo, la determinacién de las condiciones de operacién en la extrusion
(temperatura, velocidad de rotacién de los husillos, configuracion o geometria de los husillos, factor de
llenado de la extrusora, entre otras) y la caracterizacién de las propiedades fisicoquimicas de los
materiales necesaria para la seleccion de los sistemas de APl-excipientes poliméricos. Los parametros
mencionados son importantes porque determinan la ventana de operacion del proceso, como extrusion
farmacéutica o extrusion por fusion en caliente (HME por sus siglas en inglés: Hot Melt Extrusion),
proceso que ha crecido en la industria farmacéutica y de la salud, ya que puede ser aplicado para
obtener diferentes perfiles de disolucion de medicamentos [1], incrementar la biodisponibilidad del API
[2], operar en modo continuo sin el uso de solventes y poder ser implementado para el desarrollo de
diferentes sistemas de liberacién de farmacos, tales como, los pellets, granulos, tabletas, capsulas
blandas y duras, insertos oftalmicos, supositorios, endoprétesis vasculares (stents), y parches
transdérmicos y transmucosos [3] [4].

HME puede ser empleado para el desarrollo de nuevos medicamentos con biodisponibilidad mejorada,
ya que incrementa la solubilidad de los ingredientes activos poco solubles en agua, al disolverlos en
excipientes poliméricos solubles en agua o hidrofilicos, en una combinacién de excipientes poliméricos
hidrofilicos e hidrofdbicos, o en excipientes poliméricos anfifilicos. Sin embargo, la aplicacion de HME
esta limitada a dos problemas técnicos: (1) el API o los excipientes poliméricos pueden degradarse a
las altas temperaturas de procesamiento de los polimeros. Para evitar este problema y obtener una
dispersion solida homogénea y estable, el proceso de HME debe ser llevado a cabo bajo condiciones
de extrusion mejoradas, (la temperatura de proceso, configuracion o geometria de los husillos,
velocidad de rotacion de los husillos, entre otras) para evitar la degradacion del APl o excipiente
polimérico y lograr la disolucion del API en el excipiente polimérico, y (2) la estabilidad fisicoquimica del
extruido durante su vida util.

El objetivo general de la investigacion fue desarrollar un proceso continuo de extrusion farmacéutica
para un medicamento antiinflamatorio, con un ingrediente activo de baja solubilidad, que garantizara
una mayor eficacia in vitro del medicamento y una mejor solubilidad del ingrediente activo en
excipientes poliméricos. Con este fin, la pregunta de investigacion fue  Como se afecta la disolucion
de un ingrediente activo antiinflamatorio de baja solubilidad con dos excipientes poliméricos, al variar
la configuracion de los husillos y los parametros de procesamiento, de tal manera que se garantice una
mayor eficacia in vitro del medicamento y una mejor solubilidad del ingrediente activo en los
excipientes?
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Se implementé una metodologia por etapas, principalmente cuantitativa, asi como de método cientifico
para responder a la pregunta de investigacion. En cada etapa se usaron técnicas de caracterizacion y
se eliminaron muestras que no cumplieron los criterios establecidos de cada etapa. Para las
formulaciones farmacéuticas, se empled el ingrediente activo antiinflamatorio, Ketoprofeno (KTO), y
una combinacion de Soluplus® y Kollidon® SR como excipientes poliméricos, se procesaron por medio
de una extrusora doble husillo, Leistritz Nano 16, siguiendo un disefio de experimentos (DoE) en el que
se determinaron 3 temperaturas de masa fundida, tres velocidades de rotacién de los husillos, y tres
factores de llenado. ElI DoE se corrio con dos configuraciones de los husillos. Las muestras se
caracterizaron por Prueba de Pelicula Delgada o Film Casting, Calorimetria Diferencia de Barrido
(DSC), Analisis Termogravimétrico (TGA), Microscopia Optica y de Luz Polarizada, Microscopia de
Placa Caliente, Difraccion de Rayos X (XRD), Microscopia Electronica de Barrido (SEM), Cromatografia
Liquida de Alta Eficacia (HPLC), y se determinaron los Perfiles de Disolucion siguiendo los parametros
de la Monografia USP 41 especifica de KTO. Como técnica de verificacion se usé Resonancia
Magnética Nuclear en estado sélido (ss-NMR).

Los resultados de DSC y XRD mostraron una solucién solida amorfa, con una sola temperatura de
transicién vitrea (Tg) alrededor de los 33°C. La solucion sélida amorfa indica que el KTO se encuentra
molecularmente disperso en la matriz polimérica de Soluplus® y Kollidon® SR y que se encuentra en
estado amorfo. La caracterizacion por perfil de disolucion mostré una liberacion extendida de KTO
donde se cumplié con los rangos establecidos en la Monografia USP 41: entre el 10 y el 25% en la
primera hora, entre el 55 y 80% en la cuarta hora y mas del 80% deliberacion en la octava hora. La
caracterizacion por ss-NMR indicé que el KTO podria interactuar con los excipientes poliméricos por
medio de puentes de hidrégeno y fuerzas de Van der Waals. Las fuerzas de Van der Waals podrian
originarse entre el grupo metilo de KTO, cargado parcialmente positivo, con moléculas cargadas
parcialmente negativas de los excipientes poliméricos. EI KTO también podria interactuar con los
excipientes poliméricos por medio del grupo carboxilo creando puentes de hidrogeno entre el OH de
KTO con un oxigeno de los excipientes, o entre el oxigeno del KTO y un grupo OH de los excipientes
poliméricos. Adicionalmente, se realizd un analisis estadistico para determinar cédmo las condiciones
de procesamiento afectaban el perfil de liberacion de KTO, donde se encontrd una ventana 6ptima de
procesamiento para cada configuracion de husillo.

Se concluyé que HME es la tecnologia adecuada para ser utilizada con excipientes poliméricos
hidrofilicos, hidrofobicos y anfifilicos para el procesamiento de medicamentos de liberacién extendida
de KTO, de tal manera que se lograra una mayor eficacia in vitro del medicamento y una mejor
solubilidad del API en los excipientes poliméricos
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1 CAPIiTULO 1: ESTADO DEL ARTE

1.1 Generalidades

Actualmente la industria farmacéutica cuenta con diferentes desafios que debe superar: Se ha estimado
que mas del 70% de los nuevos desarrollos moleculares tienen una débil biodisponibilidad debido a su
baja solubilidad en agua [5]. Este porcentaje tiende a aumentar en los préximos afos, debido a los
procesos quimicos empleados y a la importancia de receptores lipofilicos [6]. Adicionalmente, requiere
el desarrollo de diferentes perfiles de liberacién de medicamentos que permitan disminuir sus efectos
secundarios y una mejor adaptacién del paciente para una optima eficacia terapéutica [7].

En el campo de la farmacéutica y de los sistemas de liberacion de farmacos, el incremento de la
solubilidad y biodisponibilidad de los ingredientes activos farmacéuticos (API) se ha convertido en un
desafio para la industria, ya que los nuevos APIs son poco solubles en agua y su baja biodisponibilidad
esta relacionada a su baja solubilidad para una mejor absorcion durante el paso por el tracto digestivo
[8].

Una de las opciones mas estudiadas en los ultimos afios para aumentar la solubilidad de los
ingredientes activos en excipientes poliméricos es el desarrollo de dispersiones soélidas, mas aun,
dispersiones soélidas amorfas [9] [10]. Ingredientes activos en estado amorfo han llamado la atencion
en el area farmacéutica, ya que tienen estados energéticos mayores que en estado cristalino, lo que
resulta en cinética de solubilidad mas alta, permitiendo que los ingredientes activos en estado amorfo
sean mas facilmente absorbidos en el tracto gastrointestinal [11] [12].

Existen varias técnicas con las que se pueden desarrollar dispersiones sdlidas siendo extrusion
farmacéutica o extrusiéon por fusién en caliente (HME por sus siglas en inglés: Hot Melt Extrusién),
secado por atomizacién (spray drying) y secado por congelacioén (freeze-drying) las mas empleadas [5]
[13]. Existen dos grandes problemas para resolver: (1) desarrollar dispersiones sélidas en las cuales el
API, después de ser liberado de la matriz polimérica, no precipite cuando sea liberado a un nivel de
concentracion saturado; y (2) desarrollar una dispersion sélida estable durante el tiempo de vida util de
la formulacion [14].

1.2 Hot Melt Extrusion (HME) y Dispersiones Soélidas

En la literatura se encuentran diferentes técnicas para mejorar los problemas de baja solubilidad y
biodisponibilidad de los API, siendo una de ellas el desarrollo de soluciones sélidas por medio de
extrusion farmacéutica o extrusion por fusién en caliente (HME) [6] [13] [15]. Una solucion sdlida es un
sistema donde un componente, por ejemplo el API, esta disperso en un vehiculo, por ejemplo un
excipiente polimérico, y donde todo el sistema parece estar en estado solido [4] [14]. Existen diferentes
tipos de dispersiones sélidas [16] [17] pero solo 3 pueden ser obtenidas por HME: dispersiones sdlidas
cristalinas, dispersiones sélidas amorfas y soluciones sodlidas. Las dispersiones sdlidas cristalinas son
sistemas en los cuales el API cristalino esta disperso en el vehiculo amorfo, su termograma por
calorimetria diferencial de barrido (DSC) esta caracterizado por la presencia de una transicién
endotérmica que corresponde a la temperatura de fusion (Tm) del APl y una transiciéon correspondiente
a la temperatura de transicion vitrea (Tg) del polimero amorfo. Este sistema ha sido empleado para
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obtener perfiles de disolucién controlados de APIs que son altamente solubles en agua y aumentar la
solubilidad de APIs que son inestables en estado amorfo [16] [18] [19]. Las dispersiones sélidas amorfas
se obtienen cuando el extruido de API-vehiculo se enfria a una alta velocidad de enfriamiento que no
permite la recristalizacion del API, o es procesada a una temperatura por encima de la Tm del API sin
degradarse, este funde pero permanece inmiscible en el vehiculo en estado amorfo. Su termograma
por DSC es caracterizado por la presencia de dos Tgs. Dichos sistemas son inestables, ya que tienen
la posibilidad de que el API vuelva a su estado cristalino, estado en el cual es mas estable. En un
sistema de soluciones soélidas amorfas, el APl se encuentra molecularmente disperso en el polimero y
muestra una sola Tg en el DSC. Una solucion sélida amorfa es lo que se busca para las formulaciones
farmacéuticas, ya que presenta una sola fase, el polimero es amorfo y el API se encuentra estable en
él [16] (Figura 1). Una mejor compresion de la estructura de una dispersion sodlida es necesaria para
predecir la estabilidad y solubilidad, y por lo tanto incrementar la biodisponibilidad del API.

7”7

Estado de la Dispersidn

Suspension Sdlida

Dispersion Sélida

Solucidn Sélida

Solida Cristalina Amorfa Amorfa
Fase polimérica A A A
Fase del API € A A
Apariencia Opaco Transparente Transparente
En el DSC se encontrara Tg + Mp 2xTg 1xTg

Figura 1: Dispersiones sélidas obtenidas por HME. A: amorfo, C: cristalino, Tg: temperatura de transicion vitrea, Mp: punto
de fusion, [16].

La extrusion farmacéutica o extrusion por fusion en caliente, HME, es un proceso donde un material o
formulacién de materiales que se funde o se ablanda a temperaturas y presiones elevadas es forzado
a través de un cabezal o boquilla por medio de husillos de transporte y presurizacion para producir
productos poliméricos de forma y densidad uniforme [14]. Con HME se pueden preparar diferentes tipos
de formas farmacéuticas [3] [4] y se pueden obtener diferentes perfiles de disolucion del medicamento.
El proceso se lleva a cabo usando una extrusora, un cilindro que contiene uno, dos o multiples husillos
gue transportan el material [20].

El proceso de HME se puede realizar en diferentes tipos de extrusoras, sin embargo, las mas
empleadas son las extrusoras monohusillo y doble husillo. Las extrusoras monohusillo se utilizan
principalmente para lograr el cambio de fase, transportar polimeros sélidos y fundidos para presurizar
a través de un cabezal y asi producir formas continuas [20], mientras que las extrusoras doble husillo
se usan para transportar, fundir mezclas de polimeros e integrarlas y homogenizarlas con otros
materiales, tales como los APIs y/o aditivos, bajo llenado parcial. La presurizacion ocurre en una zona
corta de la extrusora antes del cabezal para producir también formas continuas. Las extrusoras doble
husillo son las mas utilizadas en la produccién de formulaciones farmacéuticas, ya que generan un
producto de mejor calidad gracias a la mezcla dispersiva, distributiva y elongacional, dependiendo de
la configuracion de los husillos. La mezcla dispersiva se refiere al proceso que involucra la reduccion
del tamano de particula de los componentes, y la mezcla distributiva se refiere a distribuir los
componentes uniformemente. Ver Figura 2.

Desde el punto de vista de procesamiento, la extrusion de compuestos poliméricos cuenta con 5 pasos

elementales: transporte de soélidos, cambio de fase, mezclado, desgasificacién, presurizacion y
transporte del material fundido [21]. Estos cinco pasos se muestran esquematicamente en la Figura 3
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para el caso del procesamiento de un polimero con aditivos sélidos. Los dos pasos mas importantes
para la elaboracion de compuestos poliméricos son el cambio de fase y la mezcla dispersiva y
distributiva de los aditivos en la matriz polimeérica. Por otro lado, como se muestra en la Figura 4, para
el procesamiento de formulaciones farmacéuticas por HME, el proceso cuenta con 6 pasos elementales
de transporte de solidos, cambio de fase, mezclado, disolucion del API en el excipiente polimérico,
desgasificacion, presurizacioén y transporte del material fundido. La disolucion del APl en el excipiente
polimérico fundido es un paso elemental adicional y el mas importante, junto con el cambio de fase que
lo precede y la mezcla que ayuda y favorece la disolucion. Tales pasos elementales pueden ser
consecutivos y también ocurrir simultaneamente [21] [22].

Mezcla
Dispersiva

Reduccién del

4

.- 8 g 0

: : / tamafio de particula . : ' o AL
. . . i * .- i . ".- :
'. .M?ZCIa. c.-'-'--‘
Distributiva Bien Mexclad
No Mezclado ien Mezclado
® " g Dispersiva y
& o 0 @ distributivamente

Redistribucién uniforme
de particulas en el espacio
Figura 2: Mezcla dispersiva y distributiva, [21].

El proceso de HME puede ser clasificado en dos categorias [21]:

e Caso I: en el cual la temperatura de procesamiento se encuentra por encima de la temperatura
de fusion (excipientes poliméricos semicristalinos) o temperatura de transicién vitrea
(excipientes poliméricos amorfos) del excipiente polimérico, pero por debajo del punto de fusion
del API cristalino. EI Caso | es el mas comun, ya que se emplean temperaturas de
procesamiento que evitan la degradacion del API y/o del excipiente polimérico.

e Caso ll: en el cual la temperatura de procesamiento se encuentra por encima de la temperatura
de fusién (excipientes poliméricos semicristalinos) o temperatura de transicion vitrea
(excipientes poliméricos amorfos) del excipiente polimérico, y encima del punto de fusion del
API cristalino. El Caso Il es empleado cuando la temperatura de degradacién del API es superior
y muy distante de su temperatura de fusion permitiendo procesar el ingrediente activo en estado
fundido.
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Polimero y aditivo(s)
(en forma de particulas)

Manejo de solidos
particulados

Fusion
Pellets compuestos de polimero

Mezclado Aditivos bien mezclados, tanto

distributiva como dispersivamente

Pasos Elementales

Desgasificacion

Peletizacion del hilo

Presurizacion y
bombeo

Figura 3: Diagrama estructural del proceso de elaboracion de compuestos poliméricos, [21].

Excipiente polimérico y API
(en forma de particulas)

Manejo de solidos
particulados

’ Fusidn (excipiente) ‘

Extruidos de HME
‘ Mezclado |

—>

Extruidos compuestos de APl estable
disuelto/mezclado completa y
homogéneamente

Disolucion del API
en el excipiente

Pasos Elementales
Peletizacidn del hilo

Desgasificacion

Presurizacion y
bombeo

Figura 4: Diagrama estructural del proceso farmacéutico de HME, [21].

La Figura 5 muestra una representaciéon esquematica de los cambios morfolégicos del API en el
excipiente polimérico durante el proceso de formacion de soluciones sélidas amorfas para el Caso | de
HME. En primer lugar, el premezclado de API (circulos negros) y polimero (circulos blancos) se
alimentan a la extrusora. Las particulas de polimero comienzan a cambiar de fase, a mayor movilidad
molecular o fluidez por encima de la Tg de los polimeros amorfos o a fundirse por encima de la Tm de
los polimeros semicristalinos, debido al calor conductivo desde el cilindro de la extrusora y la disipacion
viscosa de energia aplicable al flujo de polimeros, lo que conduce a que las particulas sélidas del API
se suspendan en una matriz de polimero fundido. Mientras las particulas del APl se encuentren
suspendidas a la temperatura de procesamiento se favorece la disolucién del APl en el excipiente
polimérico, también por la compatibilidad entre el APl y el excipiente polimérico (miscibilidad). Las
moléculas del APl comienzan a disolverse y crean una capa limite de transferencia de masa alrededor
de cada particula de API. Esta capa se limpia continuamente y es reemplazada por polimero fundido
por el flujo de cizalladura presente en una extrusora. El mismo flujo de cizalladura y la mezcla dispersiva
y distributiva ayudan a las moléculas del API a difundirse y mezclarse en el excipiente polimérico
fundido. El tamano de las particulas del API suspendidas disminuye a medida que continua la
disolucion, hasta que las particulas desaparecen formando una solucion homogénea o hasta que se
alcance el limite de solubilidad del API en el excipiente polimérico a la temperatura de procesamiento
empleada. En este ultimo caso, alcanzan un tamarno promedio minimo y permanecen suspendidas [23]
[21].
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Figura 5: Representaciéon esquematica de los cambios en morfologia del sistema API — excipiente(s) polimérico(s) en el
proceso de formacién de soluciones sélidas para el Caso | de HME, [21].

Para el Caso Il, donde la temperatura de procesamiento es superior al punto de fusion del API, ocurre
el mezclado de componentes miscibles o parcialmente miscibles en estado fundido. El criterio de la
diferencia del parametro de solubilidad & entre el farmaco y el excipiente polimérico sea inferior a 7
MPa'? es aceptado durante la formulacion por HME, lo que implica una miscibilidad parcial entre los
componentes [24]. La evolucién morfoldgica de la mezcla de los sistemas parcialmente miscibles
implica la disrupcién de la fase fundida menor. Dicha disrupcion puede ser mas compleja, ya que la
viscosidad del API es varios 6rdenes de magnitud inferior a la del excipiente polimérico.

La Figura 6 muestra una representaciéon esquematica de los cambios morfolégicos del API en el
excipiente poliméricos para el Caso Il de HME. Al principio, las particulas del API (circulos negros) y
polimero (circulos blancos) premezcladas se alimentan a la extrusora y son transportadas por los
elementos de transporte de los husillos. Las particulas de polimero se funden primero debido al
suministro de energia desde el cilindro de la extrusora y a la disipacién viscosa de energia aplicable al
flujo de polimeros. Después que el polimero cambia de fase total o parcialmente, las particulas del API
suspendidas en el polimero se funden rapidamente, y las gotas del API comienzan a deformarse por
los flujos de cizalladura laminares del polimero fundido. Después de eso, la fase fundida del API se
dispersa en gotas mucho mas pequefias debido a la competencia de la tension superficial y los
esfuerzos de deformacion del flujo. Las pequefias gotas se deforman en la direccién de cizalladura.
Con numerosas gotas muy pequenas, que tienen una superficie muy grande, la difusién entre las gotas
y el polimero predomina causando que las gotas del APl desaparezcan, creando una solucion
homogénea y uniforme de API y excipiente polimérico [21].
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Figura 6: Representacion esquematica de los cambios morfolégicos del API en el excipiente poliméricos para el Caso Il de
HME, [21].

En un equipo de extrusion de polimeros, la difusién por conveccion forzada o la transferencia de masa
es alcanzada a través del flujo del excipiente alrededor del API, lo cual cambia el gradiente del APl y
atrae excipiente polimérico nuevo alrededor de las particulas de API que se estan disolviendo. Por
consiguiente, se aumenta la velocidad de disolucion y difusién [21]. Hay que tener presente que este
proceso de difusidon depende del equipo de extrusion, configuracion de los husillos, disefio y geometria,
condiciones de operacién (temperatura de proceso, velocidad de rotacion de los husillos) y propiedades
del material (tamafo de particula, temperaturas de transicién vitrea (Tg), concentracién de cada uno
de los componentes en la muestra, miscibilidad, entre otros). Estos procesos son complejos y dificiles
de predecir, pero sobre todo criticos para el disefio, desarrollo mejora y adecuacion del proceso de
HME.

Los husillos de una extrusora doble husillo son generalmente configurados para proporcionar diferentes
tipos de mezcla, cambio de fase y transporte en diferentes zonas funcionales de la extrusora. Las
secciones del husillo pueden ser disefiadas para llevar a cabo la reduccion de tamafio de particulas,
mezclar, transportar y presurizar. La longitud del husillo en relacién con el diametro del cilindro se elige
para optimizar el grado de mezcla y el numero de zonas necesarias para lograr las caracteristicas del
producto final. Las extrusoras doble husillo pueden ser de dos tipos: las corrotantes en donde los
husillos giran en la misma direccion, y contrarrotantes donde los husillos giran en direcciones opuestas.
Las extrusoras corrotantes son las mas utilizadas en la industria farmacéutica.

La mejora y adecuacién de los parametros de proceso y la caracterizacién, evaluacién y estabilidad del
medicamento o formulacion final son tareas relevantes para la aplicacion exitosa de HME en el campo
farmacéutico [25]. La dispersion solida obtenida por HME puede ser analizada por diferentes técnicas
tales como calorimetro diferencial de barrido (DSC), analisis termogravimétrico (TGA), Difraccion de
Rayos X (XRD), microscopia de placa caliente y optica de luz polarizada, Resonancia Magnética
Nuclear (NMR), perfiles de disolucion entre otras. Uno de los retos de la generacion de dispersiones
sélidas con HME es la tendencia del API a recristalizar después de que la temperatura desciende desde
la temperatura de procesamiento hasta la temperatura ambiente. Diferentes estrategias se pueden
emplear para abordar el problema de re-cristalizacién, por ejemplo, la seleccién del excipiente
polimérico apropiado y/o la mejora y adecuacion del proceso de HME para mejorar la miscibilidad y/o
disolucion del API en el excipiente polimérico [20].
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Se ha demostrado que el comportamiento de disolucién de las dispersiones sélidas preparadas por
HME depende de las caracteristicas fisicoquimicas de los excipientes empleados, por lo tanto, la
seleccion de los excipientes poliméricos juega un papel importante para una formulacién exitosa [1]
[26]. Diferentes polimeros han sido utilizados para la manufactura y estudio de formulaciones
farmacéuticas por medio de HME, los cuales pueden ser clasificados en tres grupos: (1) los excipientes
poliméricos para liberacion inmediata, tales como oxido de polietileno (PEO), polietilenglicol (PEG),
polivinilpirrolidona (PVP), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), copolimero
de vinilpirrolidona y polivinil acetato (Kollidon® VAG64), copolimero de dimetilaminoetil y metacrilato
(Eudragit® E) y copolimero polivinil caprolactama-polivinil acetato-polietilen glicol (Soluplus®); (2) los
excipientes poliméricos para liberaciones extendidas, tales como: etilvinilacetato (EVA), polivinil acetato
(PVA), acido polilactico (PLA), acido porlilactico-co-glicdlico (PLGA), policaprolactona, silicona,
copolimeros de etilmetacrilato, metilmetacrilato y trimetilamonio (Eudragit® RS/RL), polivinil acetato-
polivinilpirrolidona (Kollidon® SR) y matrices lipidas (ceras microcristalinas, acido estearico, etc.) [20]
[26] [27] [28]; vy (3) los excipientes poliméricos entéricos para los cuales su disolucion depende de pH
del medio en el que se encuentren [29]. HME puede ser empleado para preparar formulaciones que
cuenten con un perfil de disolucion objetivo, desde perfiles de liberacién inmediata hasta perfiles de
liberacion extendidos a 24 horas, ya que las formulaciones desarrolladas por HME son generalmente
menos porosas Yy tienen mejores propiedades mecanicas, lo que es conveniente para medicamentos
con perfiles de liberacion controlados [20]. La seleccion del excipiente polimérico o composicion de
excipientes polimeéricos con respecto a un API especifico es muy importante, ya que con los excipientes
poliméricos se puede modificar el perfil de liberacién del medicamento. Con una combinacion de
excipientes poliméricos hidrofilicos e hidrofébicos o hidrofilicos y anfifilicos, moléculas que poseen un
extremo hidrofilico y un extremo hidrofébico, es posible manejar y adaptar el comportamiento del perfil
de liberaciéon del medicamento deseado [30].

1.3 Disolucion de particulas de API en un polimero fundido

Asi como se analiza la disolucion de un API en un medio acuoso, se puede analizar la disolucion de las
particulas de un API en un excipiente polimérico fundido durante HME por medio de la ecuacion de
Noyes-Whitney (Ecuacion 1)

dC _ D A(Cs—C)
at %

Ecuacion 1

Donde D es el coeficiente de difusion, A es el area superficial total expuesta de las particulas del API
en el medio, C; es la solubilidad de saturacion del API en el polimero fundido, C es la concentracién de
la fase sdlida disuelta en el volumen en un tiempo t, h representa la capa limite en la interfaz sélido-
fundido; y V es el volumen del medio de disolucion. La Figura 7 muestra la representacion de la
ecuacion de Noyes-Whitney para el proceso de disolucion de una particula de API en un excipiente
polimérico fundido.
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Figura 7: llustracion de la Ecuacién de Noyes-Whitney para el caso de API-Excipiente Polimérico

Asimismo, se debe de tener en cuenta la primera ley de Fick, en la cual el flujo difusivo es funcion de
la concentracién (Ecuacion 2)

ac
Ecuacion 2 J= —-D—
dx

Donde J es el flujo difusivo, D es el coeficiente de difusidén, C es la concentracién y x es la posicién. Sin
embargo, hay que tener presente que la primera ley de Fick solo aplica en condiciones estacionarias,
donde la concentracién permanece contante. Ahora bien, si se analiza el coeficiente de difusién D,
segun la ecuacién de Stokes-Einstein D depende de varios factores (Ecuacion 3)

Ecuacion 3 D =

kT
6emnr

Donde k es la constante de Boltzman, T es la temperatura absoluta, n es la viscosidad del medioy r es
el radio de una particula esférica.

El proceso de disolucién de particulas solidas de APl en un excipiente polimérico fundido se afecta por
diferentes variables que pueden ser agrupadas en 3 categorias: de proceso, de equipo o de disefo, y
propiedades del material [21]:

Para el proceso de HME, las variables de proceso que mas influencian la disolucién del API
soélido en el excipiente polimérico fundido son la temperatura de proceso, la velocidad de
rotacién de los husillos, y la velocidad de alimentacion o flujo masico de alimentacion de sélidos.
El efecto de la temperatura de proceso y de la velocidad de rotacion de los husillos se puede
explicar con la Ecuacion 1 y la Ecuacion 3, si se incrementa la temperatura de proceso, el
coeficiente de difusién se incrementa y se disminuye la viscosidad de la matriz polimérica,
asimismo, al incrementar la temperatura de proceso, Cs también se incrementa, todas estas
relaciones llevan a que se aumente la velocidad de disolucion del APl en el excipiente
polimérico. Cuando se incrementa la velocidad de rotacion de los husillos, la mezcla distributiva,
dispersiva y elongacional mejoran en la extrusora y por lo tanto el gradiente de concentracién
aumenta en la superficie de la particula del API (Figura 7), asi mismo, al mejorar la capacidad
de mezcla en la extrusora, disminuye r y por lo tanto aumenta el area superficial en la particula
solida del API. Adicionalmente, al aumentar la velocidad de rotacion de los husillos se aumenta
la temperatura por efecto de la disipacidén viscosa del excipiente polimérico. Los factores
descritos anteriormente ayudan a incrementar la disolucion del APl en el excipiente polimérico
fundido.

La velocidad de rotacion de los husillos y la velocidad de alimentacion o flujo masico de
alimentacion de sélidos se emplean para calcular la velocidad de cizalladura, el esfuerzo de
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cizalladura, la energia mecanica especifica, el tiempo de residencia y el factor de llenado,
factores que afectan la disolucion.

El factor de llenado es el resultado del ajuste entre la velocidad de rotacién de los husillos y la
velocidad de alimentacion o flujo masico de alimentacion de sdlidos. El factor de llenado se
calcula con la Ecuacion 4 [31]

) Rate 0.2777
Ecuacion 4 % Fill =
FV (m) SG 0.35

60

Donde:
o Rate: Velocidad de alimentacién o flujo masico de alimentacion de sélidos en Kg/h
e FV: Volumen libre de la extrusora entre husillos y cilindro en cm?®/diametro de longitud
¢ SG: Gravedad especifica de los sélidos
e Run rpm: velocidad de rotacion de los husillos en rpm

e Las variables de equipo o disefno hacen referencia principalmente a la configuraciéon o
geometria de los husillos, ya que ésta afecta la mezcla dispersiva, distributiva y elongacional en
la extrusora. Existen fundamentalmente tres tipos de médulos para una extrusora doble husillo
corrotante (co-TSE por sus siglas en inglés: co-rotating Twin Screw Extrusion) de transporte, de
amasado, y distributivos. El disefio de los husillos juega un papel muy importante en la mezcla
distributiva y dispersiva, por ejemplo, mientras mas ancho sean los discos de los bloques de
amasado, mas intensa sera la mezcla dispersiva y cuanto mas estrechos, mas distributiva sera
la mezcla. Ver Figura 8. Si se analiza la Ecuacién 1, Ecuacion 2 y la Ecuacion 3 con respecto a
la configuracion o geometria de los husillos se puede analizar como se afecta la disolucion del
API en el excipiente polimérico. Principalmente, al modificar la configuracion o geometria de los
husillos, modifico la capacidad de mezcla de la extrusora y la cizalladura, si se aumenta la
cizalladura se generara mayor disipacion viscosa, por lo tanto, la temperatura de la masa
fundida aumentara. Al aumentar la temperatura, disminuye la viscosidad del fundido,
aumentando el coeficiente de difusion. Asi mismo, al aumentar la temperatura, se aumenta la
solubilidad de saturacion del API en el polimero fundido (Cs Figura 7). Del mismo modo, con la
configuracion o geometria de husillo correcta, se aumenta la capacidad de mezcla, esto genera
que el gradiente de concentracion aumente y que disminuya el radio de la particula sélida del
API, aumentando el area superficial de esta. Todas estas relaciones descritas anteriormente,
incrementan la velocidad de disolucion del API en el excipiente polimérico fundido.

ANCHO ESTRECHO

DISPERSIVO DISTRIBUTIVO

Figura 8: Elementos de amasado en la mezcla distributiva y dispersiva, [32].
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e Las propiedades de los materiales que afectan la disolucion del APl en el excipiente
polimérico fundido son relacionadas con la miscibilidad del API y el polimero. Dos sustancias
son miscibles si son similares quimicamente, si tienen la misma polaridad, si la diferencia en
sus parametros de solubilidad es menor que un valor critico, entre otros factores. El parametro
de solubilidad 6 puede estimarse con la Ecuacién 5:

.. AE
Ecuacién 5 0= ~

Donde AE es el cambio molar en la energia interna en vaporizacion y v es el volumen molar del
liquido. Para un proceso que ocurre a volumen y presion contante, el cambio en la energia
interna es igual al cambio en la entalpia.

Para el criterio de prediccién de la miscibilidad, un APl y un polimero pueden formar una solucion
si la diferencia en el parametro de solubilidad es menos a 7.0 MPa'. Si la diferencia es mayor
a 10 MPa'?, los dos son considerados inmiscibles [33]. El mayor reto para estimar la miscibilidad
del API en el polimero es la falta de informacidn precisa en el parametro de solubilidad. Hansen
sugirié que el cambio total de la energia interna en vaporizacidn puede considerarse como la
suma de tres contribuciones individuales: las fuerzas de dispersion AEd, las interacciones
dipolares permanentes AEp y los enlaces de hidrégeno AEh. Entonces el parametro de
solubilidad puede describirse como en la Ecuacion 6:

Ecuacién 6 5% =65+ 55 + 57

Donde §; se calcula con la Ecuacién 5 parai=d, p, h.
Para Ketoprofeno el parametro de solubilidad estimado y referenciado en la literatura es de 22.5
MPa'2[34] [35].

La disolucion de un ingrediente activo farmacéutico (API) en un polimero fundido juega un papel muy
importante en la extrusion farmacéutica o extrusion por fusion en caliente (HME). En estudios anteriores
donde se emplean mezcladores internos discontinuos y extrusoras doble husillo se concluye que dicha
disolucion es un proceso de difusidon convectivo [23], como se menciond anteriormente, las condiciones
de proceso y configuracién o geometria de los husillos en la extrusion o rotores en el mezclador interno,
afectan de una manera u otra la disolucion del API en el excipiente polimérico fundido.

Varios métodos experimentales han sido desarrollados para estimar la solubilidad de los APIs en un
excipiente polimérico bajo diferentes temperaturas de proceso, incluyendo equipos de procesamiento
continuo y discontinuo, calorimetria diferencial de barrido (DSC) [36] [37], y microscopia de placa
caliente [1]. Otros trabajos se han basado en la determinacion de la solubilidad del API en el excipiente
polimérico a temperatura ambiente y a diferentes temperaturas de proceso. Por ejemplo el trabajo
desarrollado por el grupo de HME del Polymer Processing Institute y New Jersey Institute of Technology
el cual emplea estudios de reometria para determinar la solubilidad maxima del APl en el excipiente
polimérico [1] [2]. Para el sistema de acetaminofén y 6xido de polietileno (PEO) la curva de viscosidad
versus porcentajes de AP| generalmente muestra una forma en “V”. El punto minimo de la curva a una
temperatura determinada muestra la solubilidad maxima del acetaminofén en el PEO, antes del punto
minimo, la viscosidad decrece a medida que la carga de API incrementa debido al efecto plastificante
del API disuelto; a partir del maximo punto de solubilidad la viscosidad aumenta con el incremento del
porcentaje de API en el sistema, ya que las particulas del APl que no se disolvieron en el excipiente
polimérico actuan como un relleno sélido incrementando la viscosidad. Esta conclusion fue confirmada
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por el mismo grupo empleando otras técnicas diferentes a los estudios de reometria, tales como DSC
y microscopia de placa caliente [1] [2]. Las muestras empleadas en los trabajos fueron procesadas por
medio de un mezclador interno discontinuo tipo Brabender.

Sin embargo, el tiempo de disolucion del APl en un excipiente polimérico en una extrusora doble husillo
es mucho menor que el empleado en un mezclador discontinuo para las caracterizaciones discutidas
anteriormente. Esto indica que hay una notable diferencia si se quiere aplicar los resultados
experimentales de un mezclador discontinuo a un proceso de HME con extrusora doble husillo, debido
a las caracteristicas de procesamiento en la extrusora doble husillo, tales como:
1. Mecanismos de flujo y de mezclado en la extrusora doble husillo, generalmente son una
combinacion de flujo de cizalladura y flujo elongacional.
2. Factor de llenado, completamente lleno versus llenado parcial
3. Mecanismos de transporte de sdlidos y de material fundido
4. Disefio de la maquina, configuracién o geometria de los husillos (elementos de transporte
versus elementos de amasado, entre otros elementos)

Diferentes investigadores han empleado el mezclador discontinuo para estudiar a la disolucion del API
en el excipiente polimérico [1] [2] [20]. La Figura 9 muestra un ejemplo de la viscosidad y evolucion de
la morfologia versus el tiempo del ensayo. A medida que la disolucién avanza bajo condiciones
dinamicas de flujo oscilatorio, el tamafio de las particulas del API suspendido decrece y la viscosidad
de la muestra disminuye debido al efecto plastificante del API disuelto. Se continua con una viscosidad
constante la cual corresponde a una fase homogénea de APl/excipiente polimérico que indica una
completa disolucion del API en el excipiente polimérico fundido. El tiempo requerido para llegar a la
viscosidad constante es el tiempo total de disolucidn necesario para que el API se disuelva en el
excipiente polimérico o composiciones de ellos.

Viscosidad 1

OO OO Particulas del AP| suspendidas (tamafio micro)

° o Particulas del API suspendidas (tamafio nano)

Solucién API/Polimero

C1

Tianpo
Tdisolucic‘m
Figura 9: Representacion esquematica de la viscosidad y evolucién de la morfologia con respecto al tiempo de disolucion
para la disolucion de un APl en un excipiente polimérico fundido.

Tener la informacion de solubilidad de un API en excipientes poliméricos puede ayudar a comprender
de una mejor manera el comportamiento del API durante el proceso de HME vy la estabilidad del
medicamento durante el periodo de almacenamiento [2]. Poca informacion se encuentra en la literatura
en cuanto a la disolucién o solubilidad de un APl en un excipiente polimérico en el proceso de HME
empleando extrusién doble husillo. Varios trabajos son de resaltar, en los cuales se utilizan
mezcladores interiores o discontinuos para el estudio de la disolucion.

Yang et al. en 2011 utilizaron un mezclador discontinuo tipo Brabender, calorimetria diferencial de

barrido (DSC), microscopia de placa caliente, y analisis reolégicos para estudiar y caracterizar la
disolucion de acetaminofén en 6xido de polietileno (PEO). Las formulaciones fueron preparadas con
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diferentes porcentajes de carga de acetaminofén en el mezclador discontinuo a 120°C y 50 rpm. La
Figura 10 muestra las diferentes temperaturas en las que el acetaminofén se disuelve en el PEO; esta
representacion esquematica puede ser analizada como un “diagrama de fase” en el cual en la regiéon A
el acetaminofén y el PEO se encuentran en una solucion fundida y son completamente miscibles, en la
region B el acetaminofén no se disuelve completamente en el PEO y hay particulas del APl suspendidas
en el polimero, por lo tanto es mas favorable procesar el acetaminofén con el PEO en las condiciones
de proceso de la region A. En la region C (region de dispersiones solidas) el acetaminofén esta
molecularmente disperso en el PEO y puede llegar a recristalizarse [23]. Este tipo de “diagramas de
fase” entrega informacién muy importante para el desarrollo de formulaciones farmacéuticas por medio
de HME. Este tipo de procedimiento puede ser empleado en cualquier sistema de APIl-excipiente
polimérico o APIl-combinacion de excipientes poliméricos.

150
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Figura 10: Diagrama de fase de la disolucién de acetaminofén en PEO con diferentes porcentajes del API, [1].

Suwardie et al. en 2011 recurrieron a analisis reoldgicos para no solo determinar indirectamente la
solubilidad de un API en el excipiente polimérico sino también obtener informacién que ayuda a
optimizar el proceso de extrusion [2]. Sin embargo las formulaciones son preparadas por medio de un
mezclador discontinuo. Junto con reémetros capilares y oscilatorios, Suwardie et al. determinaron que
la carga maxima de acetaminofén en PEO es de 37.6% procesado a 120°C y de 45.4% procesado a
140°C [2].

Li et al. en 2015 trabajaron en una extrusora doble husillo para determinar como el tamano de particula
del APl y la configuracion de los husillos de la extrusora influenciaban la velocidad de disolucion de
acetaminofén en Soluplus® (copolimero de polivinil caprolactama, polivinil acetato y polietilen glicol)
[38]. Concluyeron que al reducir el tamafo de particula del APl y seleccionar la configuracién adecuada
de los husillos, se incrementaba y aceleraba la disolucion de acetaminofén en Soluplus®, lo que llevaba
a que se pudiera emplear una temperatura de proceso menor y evitar asi la degradacién del API. En
cuanto a la configuracién o geometria de los husillos, compararon dos configuraciones, una con solo
modulos de transporte de sélidos y de fundido y otra con médulos de transporte de sélidos y de fundido
mas dos modulos de amasado. Demostrando la importancia de los médulos de amasado en el proceso
de disolucion del API en el excipiente polimérico.

En la literatura se encuentra que la solubilidad en agua del Ketoprofeno (KTO) puede aumentarse
mediante la incorporacion del APl en una matriz de polimero hidrofilico [39]. Gue et al., mezclaron
Ketoprofeno con Eudragit® E 100 (copolimero catiénico a base de 2-dimetilaminoetilmetacrilato,
metilmetacrilato y n-butilmetacrilato), polivinilpirrolidona (PVP), polivinilpirrolidona-co-vinil acetato
(PVPVA) e hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), polimeros hidrofilicos, en diferentes proporciones (Tabla
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1). Las muestras fueron preparadas por HME y analizadas por DSC y XRD. Las temperaturas de cada
zona de la extrusora se especifican en la Tabla 1. Las muestras procesadas solo con Eudragit® E
mostraron una temperatura de transicién vitrea (Tg), obteniendo asi un sistema monofasico
homogéneo. La liberacién de Ketoprofeno de estas muestras fue mas rapida en comparacién con el
producto comercialmente disponible Profenid® y el ketoprofeno puro (Figura 11A) [39]. Cuando se
analizaron las muestras ternarias, se encontraron dos Tg diferentes en los termogramas DSC, lo que
sugiere dos fases amorfas separadas. La liberacion de estas muestras fue, mas rapida que el producto
disponible comercialmente (Figura 11B). El difractograma XRD de las muestras no mostré picos de
cristalinidad del KTO [39].

Tabla 1: Proporcion de KTO y temperatura de las zonas de extrusion. La zona 1 se mantuvo a temperatura ambiente [39]

Polimero(s) Cargade APl (%) T(°C)
Zona2 Zona3 Zona4 Cabezal

Eudragit® E 10 130 130 115 110
Eudragit® E 30 120 120 105 90
Eudragit® E 50 115 115 100 85
Eudragit® E:PVP 50:20 30 130 130 120 115
Eudragit® E:PVPVA 50:20 30 120 120 110 105
Eudragit® E:HPMC 50:20 30 130 130 120 120

10% ketoprofen

30% ketoprofen 50% ketoprofen

drugreleased, %
drug released, %

tima, b

Eudragit® E-PVP ] Eudragit® E-PVPVA

‘a'_é_l__q,__g....__.__ A"

drug released, %
drug roloased, %

drug released, %
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Figura 11: Perfil de liberacion. A: Muestras binarias de Ketoprofeno-Eudragit® E. B: Muestras ternarias de ketorpofeno-
Eudragit® E-PVP, ketoprofeno-Eudragit® E-PVPVA, y ketoprofeno-Eudragit® E-HPMC. [39].

Loreti et al., prepararon muestras de KTO en una proporcién de 5 a 40% con hidroxipropilmetilcelulosa.
Las muestras fueron preparadas por compresion directa (DC) y HME en una extrusora monohusillo.
Las muestras fueron caracterizadas por DSC, SEM y perfiles de liberacion. [40]. EI DSC mostro el pico
de fusidén del KTO en las muestras preparadas por DC, mientras que en la muestras procesadas por
HME no se evidencia el pico de fusion, sugiriendo que el KTO se encuentra amorfo en el polimero. Los
autores reportan una tasa de liberacion mayor en las muestras preparadas por HME en comparacion
con las de DC (Figura 12). Sin embargo, en un total de 4 horas se libera un maximo de 15% de KTO
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en las muestras que contienen 5% del API, mientras que en las muestras que contienen 40% KTO solo
se liberé un maximo de 5%.

Se ha demostrado que la inclusién de APIs con ciclodextrinas a, B y y por medio de diferentes técnicas
como amasado, granulacién, coprecipitacion, liofilizacion y secado por pulverizacién (Spray Drying)
aumenta la solubilidad del API y la velocidad de disolucién [41]. Sin embargo, la toxicidad de algunas
ciclodextrinas limita su aplicacion farmacéutica. Fukuda et al., utilizaron sulfobutil éter $-ciclodextrina
qgue es una ciclodextrina 8 modificada quimicamente con menos nefrotoxicidad [41]. Las muestras se
prepararon mediante HME, liofilizacion, tratamiento térmico, molienda y mezcla fisica; y se analizé el
perfil de liberacién del API. En difractograma XRD de las muestras procesadas por HME y tratadas
térmicamente, se observaron dos picos cristalinos nuevos a 18.2° y 18.6° (20) (Figura 13) relacionados
con el pico a 18.4° de KTO cristalino. Las muestras preparadas por HME, co-molienda, liofilizacion y
tratamiento térmico mostraron un aumento en la velocidad de liberacion del ketoprofeno en
comparacion con la mezcla fisica y el API puro (Figura 14). Estos resultados demostraron que SBE7-
B-CD en combinacion con HME mejoraria tanto la solubilidad como la velocidad de disolucién de los
farmacos poco solubles en agua [41].

15 5% ketoprofen . 157 10% ketoprafen 10 4 20% ketoprofen
[ s l
10 - 10
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Ly I
& £ I 3 %
& K &8 F | I i -
5 5
e § i i -
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Figura 12: Perfiles de liberaciéon de muestras preparadas por DC (linea punteada) y HME (linea continua) con diferentes
porcentajes de KTO [40].

Syder Umer Jan et al., desarrolld6 comprimidos de liberacién controlada de ketoprofeno usando
diferentes polimeros (poliglicolida, PGA-co-caprolactona y PGA-co-pentadecalactona y etilcelulosa
éter) con varias proporciones del API. La Figura 15 muestra la comparacion de los perfiles de liberacion
de tabletas convencionales de Ketoprofeno, tabletas de referencia, y las muestras preparadas con los
diferentes polimeros. Se puede observar que las formulaciones preparadas mostraron un perfil de
liberacion reducido en comparacion con las tabletas convencionales de Ketoprofeno [42]. Sin embargo,
las muestras se prepararon por compresion directa, no por HME.
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Figura 13: Difractograma XRD. A: Ketoprofeno. B: ketrprofeno-SBE7-3-CD (1:1). C: mezclas fisicas. D: Molienda. E:
liofilizacion. F: tratamiento térmico a 100°C por 6h. G: HME [41]
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Figura 14: Perfil de liberacion de KTO puro y 1:1 ketrprofeno-SBE7-3-CD [41]
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Figura 15: comparacién de los perfiles de liberacion de KTO con diferentes polimeros [42]

En un articulo mas reciente, de 2018, Dumpa et al., prepararon por HME un sistema de liberacion
cronoterapéutico de KTO en Eudragit® S100, copolimero entérico a base de acido metacrilico y
metilmetacrilato, empleando una extrusora doble husillo de 16 mm con una configuracién estandar de
husillo compuesta por 4 regiones de transporte y tres de mezclado. Las muestras fueron caracterizadas
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por FTIR, XRD, DSC vy perfiles de liberacion. Lograron obtener KTO en estado amorfo en el polimero
empleado y analizaron el perfil de liberacion de las muestras bajo diferentes tamanos de pellets. Los
autores reportaron perfiles de liberacion sostenidos empleando diferentes pH en el medio (Figura 16)
[7]. Adicionalmente, el perfil de liberacion se mantuvo después de someter las muestras bajo
condiciones aceleradas en camara de estabilidad por 4 meses. La comparacion de los perfiles la
hicieron con el analisis del factor de similitud f2 (Ecuacion 8).

120 , pH pH pH
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Figura 16: Perfil de liberacion de KTO con diferentes tamarios de pellets [7].

Aunque algunos de los trabajos descritos anteriormente estudian diferentes condiciones de
procesamiento de HME en la disolucion de un API en un excipiente polimérico, poca informacién se
encuentra de los parametros especificos de proceso (perfil de temperatura, factor de llenado, velocidad
de rotacién de los husillos, diferentes configuraciones de husillos, entre otros) y de las propiedades de
fisicoquimicas los materiales al emplear extrusién doble husillo. Adicionalmente, los articulos cientificos
encontrados, realizan analisis de formulaciones binarias: un ingrediente activo y un excipiente
polimérico, en los casos encontrados de formulaciones ternarias, el tercer componente es un aditivo
tipo plastificante que permite el procesamiento a una temperatura de procesamiento menor.

En el proyecto actual se analizaron parametros de proceso adicionales como el perfil de temperatura
en el cilindro de la extrusora, la temperatura de masa fundida, la configuracion o geometria de los
husillos y el factor de llenado en la disolucion de Ketoprofeno en diferentes excipientes poliméricos, con
el objetivo de obtener un perfil de liberacion extendido a mas de 8 horas. Para el desarrollo de un
medicamento antiinflamatorio con base en Ketoprofeno es de vital importancia que presente un perfil
de liberacién extendido, ya que el Ketoprofeno es un ingrediente activo antiinflamatorio no esteroideo,
no selectivo (NSAID) que presenta graves efectos secundarios en el sistema gastrointestinal, como
sangrado gastrico, dispepsia, ulceraciones pépticas, entre otros [7] [43]. Estos efectos secundarios
pueden ser minimizados con la liberacién extendida.

1.4 Bioequivalencia in vitro

La biodisponibilidad es un término usado para indicar la cantidad y velocidad con que el ingrediente
activo pasa de la forma farmacéutica a la circulacién sanguinea o fluido bioldgico y llega a su sitio de
accion [44]. La biodisponibilidad de un medicamento esta dada por la solubilidad y la permeabilidad de
éste en el organismo. Dicha solubilidad y permeabilidad determina la clasificacion en el Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutico (BCS por sus siglas en inglés: Biopharmaceutical Classification System)
del API.
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El objetivo del BCS es ampliar la aplicacion regulatoria y recomendar métodos para la clasificacion de
ingredientes activos farmacéuticos. El sistema clasifica con base en los parametros de solubilidad y
permeabilidad intestinal de cada ingrediente activo. La clasificacion de solubilidad se basa en la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP por sus siglas en inglés: United States Pharmacopeia). La
clasificacién de la permeabilidad intestinal se basa en una comparacion con la administracion
intravenosa del APIl. Todos estos factores son muy importantes, ya que cerca del 85% de los
medicamentos mas vendidos en los Estados Unidos y Europa son de administracion oral [45].

De acuerdo con el BCS los ingredientes activos estan clasificados en 4 clases segun su solubilidad y
permeabilidad:
e Clase I: Sustancias con alta solubilidad y alta permeabilidad. Estos compuestos son bien
absorbidos y su tasa de absorcion es usualmente mas alta que la tasa de excrecion.
o Clase II: Sustancias con alta permeabilidad y baja solubilidad. La biodisponibilidad de estos
productos esta limitada por su velocidad de disolucion.
e Clase lll: Sustancias con baja permeabilidad pero alta solubilidad. La absorcion esta limitada
por la velocidad de permeacion, pero el API es disuelto muy rapido.
o Clase IV: Sustancias con baja permeabilidad y baja solubilidad. Estos compuestos tienen una
biodisponibilidad muy baja y normalmente no son bien absorbidos sobre la mucosa intestinal.

Ciertos parametros deben ser tenidos en cuenta:

¢ Un ingrediente activo farmacéutico es considerado altamente soluble cuando la concentracion
de la dosis mas alta es soluble en menos de 250 ml de agua en un intervalo de pHde 1 a 7,5.

¢ Un ingrediente activo farmacéutico es considerado altamente permeable cuando se determina
que el grado de absorcion en seres humanos es mayor a 90% de una dosis administrada,
basandose en el balance de masa o en la comparacion con una dosis de referencia de
administracion intravenosa.

e Se considera que un ingrediente activo farmacéutico se esta disolviendo rapidamente cuando
mas del 85% de la cantidad suministrada en la formulacion se disuelve en 30 minutos utilizando
el aparato USP | o Il en un volumen menor a 900 ml de soluciones buffer. El aparato USP 1 o I
son aparatos descritos por la Farmacopea de los Estados Unidos para el analisis de los perfiles
de disolucion de los medicamentos. Cuentan con un recipiente de vidrio o de un material inerte
transparente, un motor para la agitacion y un control de temperatura a 37+/- 0.5°C. La diferencia
entre el aparato USP | y Il es que el | emplea una canasta como agitador y el || emplea paletas
para la agitacion.

La bioequivalencia es la cualidad que demuestra que un medicamento es equivalente a otro en térmicos
de calidad, eficiencia y seguridad, teniendo en cuenta que ambos tienen el mismo principio activo y
dosis, pero diferente origen de fabricacion [46].

Los enfoques para establecer especificaciones en disolucion para productos genéricos se dividen en
tres categorias, dependiendo de si existe 0 no una prueba oficial de monografia USP para el ingrediente
activo a evaluar. Los nuevos productos farmacéuticos aprobados deben cumplir con los requisitos de
la prueba de disolucion de la USP (monografia exclusiva para cada ingrediente activo). Si estos existen,
las tres categorias serian las siguientes [47]:
1. Prueba de Disolucion de Productos Farmacéuticos USP Disponibles:
En este caso, la prueba de disolucion de control de calidad es la prueba descrita en la
monografia USP. La Division de Bioequivalencia de la Oficina de Medicamentos Genéricos,
recomienda tomar un perfil de disolucion a intervalos de 15 minutos o menos usando el método
USP para la prueba y 12 unidades del producto de referencia.
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2. Prueba de disolucion USP no disponible; Prueba de Disolucion para Medicamento de
Referencia disponible publicamente:
En este caso, un perfil de disolucion a intervalos de 15 minutos de ensayo del producto y de la
referencia debe ser realizado (12 unidades) utilizando el método aprobado para el medicamento
de referencia. La Division de Bioequivalencia también puede solicitar datos adicionales de
ensayos de disolucién como proceso de aprobacion cuando sea necesario cientificamente.

3. Prueba de disolucion USP no disponible; Prueba de Disolucion para Medicamento de
Referencia no disponible publicamente:
En este caso, se recomienda una prueba de disolucién comparativa bajo diferentes condiciones
usando el producto de prueba y el medicamento de referencia. Las condiciones de la prueba de
disolucion pueden incluir diferentes medios de disolucion (pH 1 a 6,8), adicién de tensoactivo y
uso del Aparato | y Il con agitacién variable.

Los perfiles de disolucién pueden considerarse similares en virtud de (1) la similitud general del perfil y
(2) la similitud en cada punto de disolucion en el tiempo. La comparacién de perfiles de disolucién para
dosificaciones orales puede realizarse por diferentes modelos donde el mas empleado es el descrito a
continuacion [47]:

Modelo de enfoque independiente utilizando un factor de similitud:

Un modelo simple e independiente que utiliza un factor de diferencia (f1) y un factor de similitud (f2)
para comparar perfiles de disolucion, fue descrito por Moore J.W. y Flanner H.H. en 1996.

El factor de diferencia (f1) calcula el porcentaje (%) de diferencia entre las dos curvas en cada punto
de medida en el tiempo y es considerado una medida del error relativo entre las dos curvas, se calcula
con la Ecuacion 7:

Ecuacion 7 fl1={[Zt=1|R — T¢|]] /[Ze=1m R(]} 100

Donde n es el numero de puntos medidos en el tiempo, R: es el valor de disolucion de la referencia
(antes del cambio) en el tiempo t, y Tt es el valor de la disolucion de la prueba (después del cambio) en
el tiempo t.

El factor de similitud (f2) determina el porcentaje (%) de similitud entre dos curvas de disolucién. Se
calcula con la Ecuacion 8:

Ecuacion 8 f2 =50Log{[1+ (1/n) Y11 (R, — T,)?]17%°100}

El procedimiento especifico para determinar los factores de diferencia y similitud es el siguiente:

1. Determinar el perfil de disolucion de los dos productos, antes y después de los cambios (12
unidades de cada uno)

2. Usando los valores medios de disolucion de ambas curvas en cada intervalo de tiempo, calcular
el factor de diferencia (f1) y el factor de similitud (f2) utilizando la Ecuacién 7 y la Ecuacion 8
respectivamente.

3. Para que las curvas sean consideradas similares, los valores de f1 deben estar cerca de O y los
valores de f2 cerca de 100. Generalmente para asegurar igualdad o equivalencia de las dos
curvas son aceptados valores de f1 hasta 15 (0-15) y valores de f2 mayores a 50 (50-100).

Este método independiente del modelo es el mas adecuado para la comparacion de perfiles de
disolucion cuando se tienen disponibles tres, cuatro o mas puntos de disolucion en el tiempo. Las
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siguientes sugerencias deben ser tenidas en cuenta para la comparacion de perfiles de disolucion por
este método:
o Las mediciones de disolucién de los dos productos deben ser realizadas bajo las mismas
condiciones. Los tiempos de muestreo para las dos referencias deben ser los mismos.
e Soélo debe considerarse un punto de medicién después de una disolucién del 85% de ambos
productos.

Este método ha sido utilizado en el desarrollo de formulaciones farmacéuticas para determinar su
similitud con los medicamentos de referencia en el mercado, asi como también para determinar la
similitud con los rangos establecidos en la monografia-USP para el API especifico [48] [49].

1.5 Antecedentes

La presente investigacion le dio continuidad y mayor profundidad, asi como alcance a la tesis de
maestria titulada "Active Pharmaceutical Ingredient Dissolution in a Polymer Melt" realizada por Laura
Restrepo Uribe, del Ecole Nationale Supérieure d'Arts et Métiers — ParisTech, Paris, Francia, y dirigida
por Maria del Pilar Noriega, Ph.D. del Instituto de Capacitacién e Investigacion del Plastico y del Caucho
— ICIPC, en la cual se trabajo con el ingrediente activo Ketoprofeno (KTO) y varios excipientes
poliméricos, tales como, polivinil caprolactama-polivinil acetato-polietilen glicol (Soluplus®), polivinil
acetato- polivinilpirrolidona (Kollidon® SR) y vinilpirrolidona-vinilacetato (Kollidon® VA 64). Empleando
disefos de experimentos se determinaron las mejores condiciones de proceso en un mezclador interno
o discontinuo, y de formulaciéon farmacéutica. Para las condiciones de proceso se aplicaron dos
velocidades de rotacion de los rotores y diferentes temperaturas de proceso dependiendo de los
excipientes poliméricos utilizados. Se formularon muestras binarias y ternarias con porcentaje de KTO
desde 20 hasta 50%. La formulacién con los mejores resultados fue la que contenia 35% Ketoprofeno,
33% Soluplus® y 32% Kollidon® SR, procesada a 120°C y 70 rpm y con un factor de llenado de la
camara del mezclador discontinuo del 60%. Esta formulacidon mostré una sola temperatura de transicion
vitrea (Tg) en el termograma por Calorimetria Diferencia de Barrido (DSC), indicando una solucion
solida amorfa, y un perfil de disolucion extendido a 12 horas. Adicionalmente, el trabajo se desarroll
en el marco del proyecto cofinanciado por Colciencias, llevado a cabo entre el Instituto de Capacitacion
e Investigacion del Plastico y del Caucho - ICIPC, la Universidad del Norte y la empresa farmacéutica
Procaps S.A. El proyecto fue titulado “Desarrollo de una nueva formulacion farmacéutica y su proceso
de manufactura para obtener una liberacion modificada de un ingrediente activo de pobre solubilidad
para la empresa Procaps S.A.” En el proyecto cofinanciado por Colciencias se desarrollaron varios
disefnos de experimentos, diferentes formulaciones y condiciones de procesamiento para la extrusion
farmacéutica o extrusién por fusion en caliente (HME por sus siglas en inglés: Hot Melt Extrusion). Se
trabajé también con diferentes ingredientes activos de baja solubilidad y alta permeabilidad, Clase I
segun el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutico y otros excipientes poliméricos como polidéxido de
etileno (Polyox™ N10), los copolimeros de etilmetacrilato, metilmetacrilato y trimetilamonio en
proporciones de 1:2:0.1 (Eudragit® RS PO) y 1:2:0.2 (Eudragit® RL PO) respectivamente; y los
excipientes poliméricos entéricos a base de hipromelosa acetato succinato en diferentes proporciones
(Agoat® AS-LG, Agoat® AS-HG y Aqoat® AS-MG).

La tesis de maestria y el proyecto de investigacién y desarrollo mencionados fueron la base de las
solicitudes de patente US 2016/0193151 A1y PCT WO 2016/111725 A1 de las cuales Laura Restrepo
Uribe y Maria del Pilar Noriega son coinventoras junto con 2 coinventores de Procaps S.A. y un
coinventor de la Universidad del Norte [48] [49].
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Con base en los resultados obtenidos en el trabajo de maestria, se continda con la formulacion de 35%
Ketoprofeno, 33% Soluplus® y 32% Kollidon® SR y se complementa el DoE para HME mencionado en
la Tabla 2 del CAPITULO 2: MATERIALES Y METODOS. Los tres niveles de cada factor del DoE se
determinaron con respecto a las condiciones de proceso de la formulacion seleccionadas en el trabajo
de maestria, asi para la temperatura de masa fundida se seleccionaron 115, 120 y 125°C; para la
velocidad de rotacion de los husillos se seleccion6 100, 110 y 120 rpm y para el factor de llenado de la
extrusora se escogio 50, 60 y 70%.

El presente proyecto de investigacion para el Doctorado en Ingenieria de la Universidad EAFIT fue
cofinanciado parcialmente dentro del Programa Nacional en Ingenieria de Colciencias con el proyecto
titulado “Desarrollo de nuevo proceso continuo y excipientes poliméricos para medicamentos
antiinflamatorios que garanticen mayor eficacia y biodisponibilidad In Vitro”. Los otros dos
cofinanciadores fueron el ICIPC y la Universidad EAFIT.

1.6 Propésito del trabajo

La extrusion farmacéutica o HME es un proceso que ha crecido en la industria farmacéutica porque
incrementa la solubilidad de los ingredientes activos (API) y por lo tanto incrementa su biodisponibilidad,
tema importante en la industria farmacéutica, ya que aproximadamente el 70% de los nuevos
ingredientes activos son de baja solubilidad acuosa que implica baja biodisponibilidad y problemas de
absorcién en el tracto digestivo. El incremento de la solubilidad del ingrediente activo es posible porque
por medio de HME se pueden producir dispersiones o soluciones soélidas amorfas de ingredientes
activos poco solubles en agua en excipientes poliméricos solubles en agua o hidrofilicos. Si el
ingrediente activo es soluble en agua, la solubilidad de éste se puede modificar mezclandolo con un
excipiente polimérico poco soluble en agua o hidrofébico o excipiente anfifilico, generando asi un
medicamento con perfil de liberacion extendido.

La aplicacion de HME esta limitada a dos problemas técnicos: (1) el API o los excipientes poliméricos
pueden degradarse a las altas temperaturas de procesamiento de los polimeros. Para evitar este
problema y obtener una dispersién sélida homogénea y estable, el proceso de HME debe ser llevado
a cabo bajo condiciones de extrusién mejoradas, (la temperatura de proceso, configuracion o geometria
de los husillos, velocidad de rotacién de los husillos, entre otras) para evitar la degradacion del API o
excipiente polimérico y lograr la disolucién del API en el excipiente polimérico, y (2) la estabilidad
fisicoquimica del extruido durante su vida util. La solubilidad del API en el excipiente polimérico decrece
a medida que la temperatura disminuye desde la temperatura de proceso hasta la temperatura
ambiente, lo que eventualmente permitiria que el API pudiera recristalizar en la matriz polimérica. Esto
dependeria del sistema APIl-excipientes poliméricos seleccionado.

Diferentes factores pueden afectar la disolucion de un APl en excipientes poliméricos durante el
proceso de HME, los factores relacionados con las propiedades fisicoquimicas de los materiales, en
este caso el ingrediente activo y los excipientes poliméricos, y los factores relacionados con el proceso
de extrusion. En cuanto a las propiedades de los materiales es importante analizar su estructura
quimica, miscibilidad, tamano de particula, densidad de empaque, angulo de reposo, temperatura de
transicién vitrea para los polimeros amorfos, y temperatura de fusién para los polimeros semicristalinos
e ingredientes activos cristalinos, ya que estas propiedades no solo afectan la disolucion del ingrediente
activo en excipientes poliméricos, sino que también juegan un papel muy importante en el
procesamiento por HME. En cuanto a los factores de procesamiento, es importante determinar como
la configuracion o geometria de los husillos, la temperatura de proceso, el perfil de temperaturas en la
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extrusora, la velocidad de rotacion de los husillos y el factor de llenado afectan la disolucion del
ingrediente activo en excipientes poliméricos.

El estudio de la disolucién de un ingrediente activo en los excipientes poliméricos es de gran
importancia para determinar como se afecta el perfil de liberacion in vitro del medicamento, esto con el
objetivo de disefar y desarrollar antiinflamatorios que logren una mayor eficacia in vitro del
medicamento y una mejor solubilidad del ingrediente activo en excipientes poliméricos. Adicionalmente,
se emplea la equivalencia in vitro de los prototipos de medicamento desarrollados, acorde con las
regulaciones de la FDA y la monografia USP 41 especifica para capsulas de Ketoprofeno con liberacion
extendida.

Esta investigacion también contribuye positivamente a la problematica de una baja difusiéon de nuevos
conocimientos obtenidos de investigaciones y desarrollos (1+D) del sector farmacéutico, el cual se
encuentra enmarcado en el sistema de patentes.

La presente propuesta de investigacion plantea la siguiente pregunta:

¢, Como se afecta la disolucion de un ingrediente activo antiinflamatorio de baja solubilidad con dos
excipientes poliméricos, al variar la configuracién de los husillos y los parametros de procesamiento,
de tal manera que se garantice una mayor eficacia in vitro del medicamento y una mejor solubilidad del
ingrediente activo en los excipientes?

Hipétesis

Diferentes condiciones de procesamiento para un ingrediente activo antiinflamatorio de baja solubilidad
y excipientes poliméricos, producidas por un proceso mejorado de extrusion farmacéutica, tienen el
potencial de garantizar una mayor eficacia in vitro del medicamento y una mejor solubilidad del
ingrediente activo en los excipientes.

Objetivo general

Desarrollar un proceso continuo de extrusién farmacéutica para un medicamento antiinflamatorio, con
un ingrediente activo de baja solubilidad, que garantice una mayor eficacia in vitro del medicamento y
una mejor solubilidad del ingrediente activo en excipientes poliméricos

Objetivos especificos
e Optimizar un proceso continuo de extrusion farmacéutica para un medicamento antiinflamatorio
que garantice una mayor eficacia in vitro del medicamento y una mejor solubilidad del
ingrediente activo en excipientes poliméricos.
e Caracterizar excipientes poliméricos para la preparacion de compuestos o formulaciones
farmacéuticas, para un medicamento antiinflamatorio, que garantice una mayor eficacia in vitro
del medicamento y una mejor solubilidad del ingrediente activo en los excipientes poliméricos

Cabe anotar que parte de los resultados obtenidos y descritos en el presente trabajo fueron publicados
en el articulo cientifico [50] Restrepo-Uribe, L.; loannidis, N.; Noriega, M. P. Dissolution improvement
of an active pharmaceutical ingredient in a polymer melt by hot melt extrusion. Journal of Polymer
Engineering, volume 39, issue 2, pp. 186-196, 2019.
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2 CAPITULO 2: MATERIALES Y METODOS

2.1 Materiales

Para las aplicaciones de HME los excipientes poliméricos tienen que presentar caracteristicas
termoplasticas, deben ser térmicamente estables a la temperatura de extrusién empleada, sus
temperaturas de transicion vitrea (Tg) deben estar entre 50 y 180 °C segun lo encontrado en la
literatura, deben exhibir una baja higroscopicidad, y no pueden ser toxicos [14]. A continuacion se
describen los excipientes poliméricos utilizados en el proyecto de investigacion:

Soluplus®:

Es un copolimero de polivinil caprolactama (PVCL), polivinil acetato (PVA) y polietilen glicol (PEG)
desarrollado por BASF. Soluplus® es un solubilizante polimérico con una estructura quimica anfifilica,
Figura 17, desarrollado especialmente para el procesamiento de dispersiones sélidas. Debido a su
caracter bifuncional, es capaz de actuar como una matriz polimérica para dispersiones solidas y es
capaz de solubilizar APIs poco solubles en agua [51]. Ademas, Soluplus® puede aumentar la
biodisponibilidad de farmacos con baja solubilidad en agua. Soluplus® es soluble en solventes como
la dimetilformamida (DMF), acetonitrilo, metanol, isopropanol, diclorometano, tetrahidrofurano (THF),
entre otros, y es semisoluble en agua. Se emplea para la preparacion de dispersiones solidas por HME
y modificacion de los perfiles de disolucion de los medicamentos. En la literatura se ha reportado el
parametro de solubilidad del Soluplus® con una variacion que va de 20 a 23 MPa'? [3] [52] [53].

Kollidon® SR:

Es un copolimero de polivinil acetato (PVA) y polivinilpirrolidona (PVP) (8:2) de caracter no idnico con
estructura anfifilica (Figura 18) desarrollado por BASF. Tiene excelente compresibilidad y fluidez. Es
empleado como agente retardante y es apropiado para el desarrollo de formulaciones farmacéuticas
con perfil de liberacion extendido e independiente del pH. El polivinil acetato es un material
pseudoplastico que produce una matriz coherente incluso bajo fuerzas de baja compresion. Cuando
las tabletas entran en contacto con el liquido intestinal o gastrico, el PVP, soluble en agua, se filtra para
formar poros a través de los cuales el ingrediente activo se difunde lentamente hacia afuera [28].
Kollidon® SR no contiene grupos iénicos y, por lo tanto, es inerte para las sustancias farmacolégicas.
El Kollidon® SR es soluble en solventes como la DMF y el THF, y es insoluble en agua (la parte de
PVP es soluble en agua pero la parte de PVA es insoluble).

Ingrediente activo:

La investigaciéon se desarrollé con el APl Ketoprofeno (KTO), CAS No. 22071-15-4, es un ingrediente
activo antiinflamatorio no esteroideo (NSAID), no selectivo, conocido también con el nombre de (RS)-
2-(3-benzoylphenyl)-acido propidnico y formula quimica CisH14O3 (Figura 19). Tiene efecto
antiinflamatorio y antipirético y es utilizado en el tratamiento de la artritis reumatoide aguda y cronica,
osteoartritis y espondilitis [42] [54]. KTO esta clasificado por el Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica
(BCS) como un ingrediente activo Clase Il debido a su alta permeabilidad y su baja solubilidad en agua,
(< 1 mg/ml a 25°C) [55] [41] [56]. Debido a estas caracteristicas, KTO es un buen candidato para
mejorar su perfil de liberacién, solubilidad y biodisponibilidad por HME. KTO presenta graves efectos
secundarios en el sistema gastrointestinal, como sangrado gastrico, dispepsia, ulceraciones pépticas,
entre otros [7] [43]. Estos efectos secundarios pueden ser minimizados empleando el ingrediente activo
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en un medicamento de liberacion extendida. Estas caracteristicas hacen de KTO un excelente
candidato para HME. En la literatura se ha reportado el parametro de solubilidad del KTO alrededor de
los 22.5 MPa'”? [34] [35].

El Ketoprofeno tiene una vida media en el plasma sanguineo de 2 a 3 horas [57]. Esta corta vida media,
asi como las bajas dosis de administracion necesarias, convierte al KTO en un ingrediente activo
farmacéutico candidato para formulaciones con perfiles de liberacién extendido o controlado [58] [59].
De hecho, uno de los desafios que enfrenta la administracién oral de medicamentos es lograr una
concentracién constante del ingrediente activo, en lugar de las grandes variaciones que generalmente
resultan de la administracion con medicamentos con perfiles de liberacién inmediatos. Los
medicamentos con perfiles de liberacion extendido o controlado pueden ser bastante beneficiosos, ya
que permiten el mantenimiento de los niveles terapéuticos requeridos en plasma sanguineo con solo
una dosis diaria del medicamento, lo que conduce a un mejor cumplimiento de la terapia del paciente.

Figura 19: Estructura quimica del Ketoprofeno (KTO), [60]
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2.2 Metodologia

La presente investigacion empled una metodologia principalmente cuantitativa, asi como, de método
cientifico para responder a la pregunta de investigacion. La Figura 20 muestra la metodologia aplicada
en esta investigacién. Se observa como en cada etapa se emplearon técnicas de caracterizacion y se
eliminaron ciertos materiales y formulaciones que no cumplieron los criterios establecidos de cada
etapa. Como se observa en la Figura 20 de la Etapa 2 se eliminaron materiales incompatibles entre si
y excipientes poliméricos que presentaron su temperatura de transicion vitrea o punto de fusion por
encima del punto de fusién del API, de la Etapa 3 se eliminaron las configuraciones o geometrias de
los husillos que no permitieron un procesamiento estable, y de la Etapa 4 se eliminaron las
formulaciones que después de procesadas no tuvieran el porcentaje de API establecido en el Disefio
de Experimentos (DoE) y que no presentaron las caracteristicas morfolégicas y de estabilidad de una
solucion solida amorfa. De este modo, al final de la Etapa 6 se obtuvo un prototipo de medicamento
antiinflamatorio con un porcentaje de API deseado después del proceso, presentando una solucion
s6lida amorfa con una sola Tg y el APl molecularmente disperso en la matriz polimérica, asi como el
perfil de liberacién extendido que cumplié con la Monografia USP 41.
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Figura 20: Metodologia empleada en el proyecto de investigacion

Cada etapa se describe a continuacion.

Etapa 1: Refinacién continua del estado del arte

A lo largo del proyecto se realizé una revision permanente del estado del arte. Esto con el objetivo de
contar con informacion reciente y actualizada acerca de la tematica y pregunta de investigacion y contar
con los conocimientos necesarios para el desarrollo del mismo. Adicionalmente, se empled la
informacion hallada en el estado del arte para corroborar, confrontar y comparar los resultados
publicados en la literatura con los resultados obtenidos durante el desarrollo del proyecto de
investigacion con el fin de encontrar correlaciones, similitudes y diferencias.

Esta busqueda se realizé en todas las fuentes de informacién disponibles en el ICIPC y la Universidad
EAFIT: bases de datos nacionales e internacionales de articulos cientificos como Scopus, Science
Direct, Wiley Online Library, entre otras; libros, regulaciones y normativas.
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Etapa 2: Analisis y caracterizacion de los ingredientes activos, excipientes poliméricos y
formulaciones desarrolladas

Fue importante estimar y analizar la miscibilidad y compatibilidad de los ingredientes (API) activos
farmacéuticos con los excipientes poliméricos empleados en la investigacion, ya que la disolucion del
API en excipientes poliméricos se afecta por estas propiedades de los materiales. De esta manera se
eliminaron excipientes poliméricos con los que el API no es miscible y excipientes poliméricos que no
son compatibles entre ellos. Los analisis de miscibilidad se realizaron por dos métodos:

Por medio de la prediccion del parametro de solubilidad basados en el método de
contribucién de grupos descrito por Hoftyzer y Van Krevelen en 1976 [61]. El parametro de
solubilidad puede ser calculado por medio de la Ecuacién 6 empleando las siguientes
ecuaciones para el calculo de los parametros por contribucion de las fuerzas de dispersion (&d
Ecuacion 9), por contribucién de las fuerzas polares (6p Ecuacién 10) y por contribucién de los
puentes de hidrégeno (6h Ecuacién 11)

Ecuacion 9 ) 4=

Ecuacién 10 5p =

14
E .
Ecuacién 11 oy = ’thl

La diferencia en el parametro de solubilidad entre los materiales es comparada con un valor de
referencia. Si la diferencia es menor a 7.0 MPa'? los materiales se consideran miscibles Si la
diferencia es mayor a 10 MPa'2, se consideran inmiscibles [33].

Por medio de Film casting o prueba de pelicula delgada: |la técnica consiste en disolver el
API y los polimeros en un solvente organico para preparar peliculas delgadas con un grosor
constante. Se empled la barra PA-5567 de BYK-Gardner GmbH con una abertura de 203.2 ym,
acorde con la viscosidad de las muestras, para preparar las peliculas delgadas con 35% de
KTO, 33% de Soluplus® y 32% de Kollidon® SR, asi como peliculas delgadas de los materiales
puros como controles negativos (ausencia de API). El solvente es eliminado de la muestra por
evaporacion en un horno de vacio a 35°C y 100 mbar durante la noche. Las peliculas fueron
analizadas por microscopia de luz polarizada a las 24, 72 horas, 1, 2, 3 y 4 semanas despueés
de preparadas y fueron analizadas por DSC a la semana 1 y a la semana 4 para determinar la
compatibilidad de los materiales, la presencia de cristales, la disolucion del API en los
excipientes poliméricos y la estabilidad preliminar de las muestras. Este método ayudod a
determinar la compatibilidad del KTO con los excipientes poliméricos para analizar la estabilidad
de la muestra en términos de no re-cristalizaciéon e interaccion del KTO con el excipiente
polimérico, eliminando de esta manera excipientes poliméricos que no sean compatibles con
KTO o muestras que presenten re-cristalizacién. Como solvente se emple6 Dimetilformamida,
ya que disolvié tanto KTO como los excipientes poliméricos.

Microscopia 6ptica y de luz polarizacién: técnica ampliamente conocida debido a su utilidad
y a que las estructuras cristalinas pueden ser facilmente identificadas. La microscopia 6ptica y
de polarizacion pudo ser aprovechada para examinar la morfologia de la muestra y para
determinar la presencia de regiones cristalinas o amorfas. El microscopio de luz polarizada Leitz
Laborlux 12 Pool S, con objetivos de aumento de 10, 20 y 50x, equipado con una camara digital
Nikon D60 de 10.2 MB-pixeles fue empleado para el analisis. En algunos casos, un filtro gamma
fue empleado para un mejor analisis de la imagen.
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¢ Microscopia de placa caliente de luz polarizada: Técnica 6ptica que permite observar en
tiempo real la disolucion del API en los excipientes poliméricos. Ademas, permitié observar el
comportamiento cristalino y fusién de los cristales en el excipiente polimérico amorfo. Este
analisis en tiempo real entreg6 informacion de la temperatura a la que los cristales del API se
disuelven completamente en el excipiente polimérico fundido. Para el analisis se emple6 una
placa caliente (Hot Stage) de Metler Toledo en combinacién con un microscopio optico de luz
polarizada de Carl Zeiss, con un objetivo de aumento de 6.3x. Las imagenes fueron capturadas
por una camara AxioCAm ICc 1. Las muestras se calentaron desde 30 hasta 200°C a una tasa
de calentamiento de 20°C/min tomando fotografias cada 10°C o cuando fuera necesario.
Los analisis de microscopia de placa caliente de luz polarizada se efectuaron en el Polymer
Processing Institute — PPl en el New Jersey Institute of Technology in Newark, NY, Estados
Unidos, durante pasantias programadas para complementar diferentes técnicas de
caracterizacion.

Adicionalmente, fue importante caracterizar térmicamente el API y los excipientes poliméricos para
determinar sus transiciones térmicas. Las temperaturas de transicion vitrea de los polimeros amorfos
y la temperatura de fusion del APl o de los polimeros semicristalinos determinan la ventana de
procesamiento para HME, optimizando la temperatura de proceso a la menor posible que asegure la
fluidez y proteja de la degradacion térmica tanto al APl como a los excipientes poliméricos. Las técnicas
empleadas para la caracterizacion térmica del API y excipientes poliméricos fueron las siguientes:

¢ Calorimetria diferencial de barrido (DSC y MDSC): es una de las técnicas mas usadas para

analisis térmico, ya que con ella es posible determinar las transiciones térmicas de un polimero
en un rango de temperatura que va desde -180 °C hasta los 600 °C [62]. Un DSC Q200 de TA
Instrumentos se empled para dicha caracterizacion. La camara se rocidé con nitrégeno a una
tasa de 50 ml/min. Entre 12 y 15 mg de cada muestra se colocaron en una bandeja de aluminio
sellada y fueron calentadas desde -20°C hasta 150°C a una tasa de 20°C/min. Todas las
medidas se realizaron siguiendo la norma ASTM D-3418.
Esta técnica permitié determinar el calor especifico (Cp), la temperatura de transicion vitrea (Tg)
y la temperatura de fusién (Tm) de la muestra. El grado de cristalinidad también pudo ser
analizado por esta técnica al comparar el calor de fusién de la muestra con la entalpia de una
muestra 100% cristalina.

e Andlisis termogravimétrico (TGA y MTGA): esta técnica mide el cambio fisico, quimico y en
peso de la muestra en funcidon de la temperatura, a una velocidad de calentamiento o
enfriamiento constante, y en funcién del tiempo, a una temperatura constante. Determiné
también la temperatura de degradacién de los materiales. Al poderse emplear a temperatura
constante sirvid para estudiar la estabilidad de la muestra durante cierto tiempo de residencia,
en un equipo de procesamiento (mezclador interno, extrusora, entre otros). Un analizador
termogravimétrico Q500 de TA Instruments fue empleado para los analisis. 15 mg de cada
muestra se colocaron en una bandeja de aluminio sellada y se calentaron hasta 600°C en
atmosfera de nitrégeno a una tasa de calentamiento de 10°C/min.

Etapa 3: Procesamiento y desarrollo de las formulaciones por HME

Para el desarrollo de las muestras de KTO por HME se us6 una extrusora doble husillo corrotante Nano
16 marca Leistritz con un L/D de 26.25. La extrusora cuenta con una zona de alimentacion con
enfriamiento constante por recirculacion de agua, una zona de desgasificacion y dos zonas para
transporte, plastificacion, mezclado y presurizacion, las tres con calentamiento y enfriamiento por medio
de aire comprimido, y un cabezal con sistema de calentamiento. El perfil de temperatura de la extrusora
se seleccion6 acorde con la formulacién farmacéutica y con la configuracion de los husillos empleada.
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Se procesaron las formulaciones siguiendo un disefio de experimentos (DoE) factorial fraccional 3°
truncado, tres factores, cada uno con tres niveles. Se vario la temperatura de masa fundida en 115,
120 y 125°C, la velocidad de rotacién de los husillos en 100, 110 y 120 rpm; y el factor de llenado en
50, 60y 70%, procesando 9 muestras que se pueden ver en la Tabla 2. Adicionalmente se emplearon
dos configuraciones de husillo descritas en la Figura 39.

El DoE se utilizé para procesar las 9 formulaciones bajo dos configuraciones de husillo diferentes,
empleando el perfil de temperatura de la extrusora adecuado para cada configuracién de husillo,
minimizando las temperaturas de cada zona de la extrusora, para obtener la temperatura de masa
fundida objetivo: 115, 120 o 125°C.

El factor de llenado es el resultado del ajuste entre la velocidad de rotacion de los husillos y el flujo
masico de alimentacién de soélido o la velocidad de alimentacién del dosificador volumétrico. El factor
de llenado se calculé con la Ecuacién 4 descrita en el CAPITULO 1: ESTADO DEL ARTE [31]. La SG
se determin6 basada en la densidad de empaque del material sélido. Para la formulacion de 35%
Ketoprofeno, 33% Soluplus® y 32% Kollidon® SR, la densidad de empaque medida fue 0.43 g/cm?®. El
FV de la extrusora Leistritz Nano 16 es reportado en 0.9 cm?®/diametro de longitud. El FV depende de
la configuracién de los husillos y debe ser calculado para cada una de las configuraciones a emplear.

En la nomenclatura de las muestras, la primera parte corresponde al contenido de KTO, Soluplus® y
Kollidon® SR, seguido de las condiciones de proceso: temperatura de masa fundida, velocidad de
rotacién de los husillos, velocidad del dosificador o flujo masico de alimentacion de soélidos, el factor de
llenado, y por ultimo la configuracion de husillos empleada.

Antes del procesamiento de las formulaciones por HME se realizé un premezclado de los materiales
solidos y fueron secados en un horno de vacio a 35°C y 100mbar por 12 horas aproximadamente. Esto
con el objetivo de retirar la humedad del material antes de extruir y evitar aglomeraciones y problemas
de transporte en la zona de alimentacion, asi como presencia de humedad en el interior de la extrusora.

Tabla 2: Disefio de experimentos para el desarrollo de muestras por HME para cada una de las configuraciones de husillo

Temperaturade | Velocidad de Flujo masico de | Factor de
Muestra masa fundida rotacion de los alimentacion de llenado Nombre de la muestra
(°C) husillos (rpm) solidos (Kg/h) (%)
1 115 100 0.413 50 35KTO-33SOLU-32SR-T115-100RPM-AS42-FF50-C1.x
2 115 110 0.632 70 35KTO-33SOLU-32SR-T115-110RPM-AS65-FF70-C1.x
3 115 120 0.584 60 35KTO-33SOLU-32SR-T115-120RPM-AS60-FF60-C1.x
4 120 100 0.575 70 35KTO-33SOLU-32SR-T120-100RPM-AS59-FF70-C1.x
5 120 110 0.537 60 35KTO-33SOLU-32SR-T120-110RPM-AS55-FF60-C1.x
6 120 120 0.489 50 35KT0-33SOLU-32SR-T120-120RPM-AS50-FF50-C1.x
7 125 100 0.489 60 35KTO-33SOLU-32SR-T125-100RPM-AS50-FF60-C1.x
8 125 110 0.451 50 35KT0-33SOLU-32SR-T125-110RPM-AS46-FF50-C1.x
9 125 120 0.689 70 35KTO-33SOLU-32SR-T125-120RPM-AS71-FF70-C1.x

x: corresponde a la configuracién de husillos.

Etapa 4: Caracterizacion de las formulaciones desarrolladas por HME

Las formulaciones desarrolladas por HME se caracterizaron con el objetivo de determinar la influencia
de la temperatura de masa fundida, la velocidad de rotacién de los husillos, el factor de llenado, el perfil
de temperatura y la configuracion de los husillos en la disolucién del KTO en los excipientes poliméricos
Soluplus® y Kollidon® SR, asi como la influencia de las diferentes variables en el perfil de disolucion
in vitro del medicamento. Con esto se pretende obtener un medicamento antiinflamatorio prototipo que
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logre mayor eficacia in vitro del medicamento y una mejor solubilidad del API en Soluplus® y Kollidon®
SR. Las técnicas de caracterizacién complementarias para esta etapa fueron las siguientes:

Comprobacién de féormula por HPLC: debido a que se realiza un premezclado de los
materiales en polvo antes del proceso de extrusion, las muestras extruidas fueron analizadas
por HPLC para comprobar que el porcentaje de KTO es el correcto. Un HPLC modular 1200
Agilent Technologies equipado con un depdsito cuaternario, desgasificador de solvente,
muestreador automatico, horno de columna y detector de matriz de diodos. La separacién del
KTO se logré con una columna de 5 ym Zorbax XDB C18, 150 mm x 4,6 mm, diluida con una
mezcla de metanol 0,1 M de buffer de acetato de amonio con pH 6,9, acetonitrilo y
tetrahidrofurano (73: 20: 5: 2 v/v/viv) como la fase movil, inyectada a una tasa de 1 ml/min. La
deteccion de KTO se llevé a cabo mediante absorbancia a 254 nm y el volumen de inyeccion
fue de 20 pl. La solucion estandar se prepard como se menciona en la referencia [63]. Las
muestras se inyectaron en el HPLC por duplicado.

Los analisis de HPLC se realizaron en el Laboratorio de Procesos de la Universidad EAFIT.
Calorimetria diferencial de barrido (DSC y MDSC): como se describi6 en la Etapa 2
Microscopia de placa caliente de luz polarizada: como se describié en la Etapa 2
Difraccion de rayos X (XRD): Esta técnica de caracterizacion se basa en la ley de Bragg,
Ecuacion 12:

Ecuacién 12 A = 2dSin6

Donde rayos X paralelos golpean el cristal y se difractan en angulos especificos (8) relacionados
con la distancia (d) entre las diferentes capas del cristal. Una huella digital caracteristica llamada
patrén de difraccion, indica la cristalinidad de la muestra [14].

XRD se empled como técnica de caracterizacion morfolégica complementaria al DSC para
determinar la presencia de cristales en la muestra, o comprobar, después de DSC, que se
obtuvo una solucién sélida amorfa.

Para el analisis por XRD se utilizé un sistema XPert PANalytical Empyrean Serie |I-Alpha1 XRD
marca Almelo. Las medidas del patron de dispersion de rayos X se llevaron a cabo con una
radiacién de anodo de cobre Cu ka1/ka2, con una longitud de onda A = 1.5405 A, voltaje de 40
kV y una corriente de 30 mA. Todas las mediciones se realizaron de 3° a 80° 26 con una
velocidad de escaneo de 4°/min.

Los primeros analisis de XRD se desarrollaron en el Polymer Processing Institute — PPI en el
New Jersey Institute of Technology in Newark, NY, Estados Unidos. Algunas verificaciones y
muestras adicionales que se requirieron en la ultima etapa del desarrollo del proyecto se
desarrollaron en el laboratorio del Grupo de Investigacién Catalizadores y Adsorbentes de la
Universidad de Antioquia en Medellin, Colombia.

Microscopia electrénica de barrido (SEM): es una técnica de microscopia electrénica capaz
de producir imagenes de alta resolucion, hasta 10 nm, de la superficie de una muestra utilizando
las interacciones electron-materia. Utiliza un haz de electrones en lugar de un haz de luz para
producir la imagen. La microscopia electronica se empleé como técnica complementaria para
confirmar la solucién sdlida amorfa de las muestras procesadas por HME. En algunas
microfotografias SEM se observaron relieves relacionados con la preparacion de las muestras
y que no tienen relacion con las estructuras cristalinas de KTO.

Se utilizé el microscopio electrénico de barrido LEO Field Emission Gun Digital SEM operado a
un voltaje acelerado de 10 KeV. Las muestras fueron recubiertas con una capa delgada de
carbono por medio del equipo Bal-Tee Med 020 Sputter Coater antes de la obtencion de las
imagenes.
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Los analisis SEM se desarrollaron en el Polymer Processing Institute — PPl en el New Jersey
Institute of Technology in Newark, NY, Estados Unidos, durante una pasantia programada para
caracterizaciones complementarias.

¢ Resonancia magnética nuclear (NMR): Técnica de caracterizacion que se empled en sélidos,
ya que ayudo a analizar la interaccion fisica entre el API y el excipiente polimérico y entre los
excipientes poliméricos entre si. Adicionalmente, permitié analizar la miscibilidad y disolucién
del API en excipientes poliméricos, la homogeneidad o heterogeneidad de la muestra, la
estructura molecular, y permitié estudiar posibles cambios o no cambios del API después de ser
procesado a altas temperaturas [64] [65], por ejemplo por HME.

Las muestras fueron analizadas por Resonancia Magnética Nuclear en estado so6lido (ss.NMR)
en un equipo Bruker GmbH, con un campo magnético de 9.4 Tesla y arquitectura Wide Bore, y
una consola Avance lll. Las mediciones se hicieron usando una sonda DVT H-F/X/Y de tres
canales equipada con un estator de 4mm. Las muestras fueron maceradas hasta un tamano de
particula de 125 micras. Posteriormente empacadas en rotores de Circonio de 4mm y todas las
mediciones se hicieron a 24.85°C (298K). Todas las muestras fueron medidas en condiciones
MAS a una velocidad de rotacion 10 kHz. Para todas las muestras se midieron los espectros
CP/MAS ™C{'H} a frecuencias 100.60 y 400.05 MHz para los canales de *C y 'H,
respectivamente. La condicion Hartman-Hann se realizé usando un campo de radiofrecuencia
de 62.5 KHz y tiempo de contacto de 3 ms, con una rampa de amplitud variable 70100. El tiempo
de adquisicién fue de 30 ms, y 2074 puntos de digitalizacion con una ventana espectral de
34965 Hz, y un tiempo de espera de 2.0 s. Se usd una secuencia espinal 64 para
desacoplamiento proténico durante la adquisicion. Se emplearon 1024 escaneos para la
adquisicion de los espectros. La FID (“Free Induction Decay”) fue procesada siguiendo un
procedimiento estandar usando el software TopSpin 3.5pl6, siguiendo los siguientes pasos: 1.
Apodizacién usando una ventana exponencial con un LB de 20, transformacion de Fourier con
4K puntos y 3 ajustes de fase. Se empled el software TopSpin 4.0.6 para la operacion del
equipo, adquisicién y tratamiento de datos.

Las muestras fueron caracterizadas por esta técnica, bajo el analisis de la secuencia de pulsos
3C CP TOSS / MAS (“Cross Polarization Total Suppression of Spinning Sidebands / Magic
Angle Spinning”). Esto significa que se obtuvo un espectro de Carbono 13 bien definido, de alta
resolucion y sin picos ruido gracias a la secuencia CP que incrementa la resolucién y definicién
del espectro, la secuencia TOSS que elimina picos ruido o “sidebands” generados por la
velocidad de rotacidon de la muestra dentro del equipo, y la secuencia MAS que elimina los
componentes anisotrépicos en el espectro.

Los analisis de ss-NMR fueron realizados en el Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear
de la Universidad Industrial de Santander en Bucaramanga, Colombia, durante pasantias
programadas para caracterizaciones complementarias.

e Perfil de disolucién: Técnica in vitro que se utilizé para el analisis de solubilidad por lo cual se
conoce el perfil de disolucion del medicamento que contiene el ingrediente activo y el excipiente
polimérico. Los porcentajes de liberacion permitidos para cada tiempo, ya sea en perfil de
liberacion inmediato o perfil de liberacion extendido, fueron tomados de la Farmacopea y las
Monografias USP especificas para el ingrediente activo. Las muestras desarrolladas fueron
comparadas con los valores descritos en la Monografia USP 41 especifica para Ketoprofeno en
capsula dura de liberacion extendida. Adicionalmente fueron comparados entre si para
determinar la similitud entre ellos. Esto pudo realizarse calculando el factor de diferencia 1,
Ecuacion 7, y el factor de similitud f2, Ecuacion 8. Para que dos curvas sean consideradas
similares, son aceptados valores de f1 de 0 a 15, y valores de f2 mayores a 50.

Los perfiles de liberacion fueron realizados segun los lineamientos de la Monografia USP 41
especifica para capsula dura de KTO con perfil de liberacion extendido. Se prepararon capsulas
con la muestra en polvo con un tamafo de particula promedio de 180 um (US malla 80)
equivalente a 150 mg de KTO. Los ensayos se realizaron a 37°C, con agitador de paletas tipo
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Aparato Il a 50 rpm en 1000 ml de buffer fosfato como medio a un pH 6.8. La deteccién del KTO
se realizd por medio de un HPLC modular 1200 Agilent Technologies a 254 nm y un volumen
de inyeccion de 20 pl.

o Estimacion de la estabilidad por DSC: El DSC se empled para estimar la estabilidad de las
muestras procesadas por HME, analizando las muestras inmediatamente después de
procesadas y unos meses después de procesadas. Si la muestra era inestable, mostraria
cambios en el termograma del DSC, por ejemplo presencia de cristales de KTO, si éste
recristalizé durante el tiempo de almacenamiento. Se empleé el DSC como se describe en la
Etapa 2.

Etapa 5: Analisis estadisticos de los resultados

Los resultados obtenidos se analizaron estadisticamente para entender la influencia de las condiciones
de procesamiento en el perfil de liberacion de KTO, el factor de diferencia f1 y el factor de similitud f2.
Para el analisis estadistico se empled el software Design Expert 11. Como valores de entrada se
utilizaron 3 factores numéricos continuos: la temperatura de masa fundida, la velocidad de rotacién de
los husillos y el factor de llenado, y un factor categérico: la configuracion o geometria de los husillos.
Como variables respuesta se estudiaron 5: el porcentaje de liberacion de KTO en la hora 1 (Monografia
1h), el porcentaje de liberacién de KTO en la hora 4 (Monografia 4h), el porcentaje de liberacion de
KTO en la hora 8 (Monografia 8h), el factor de diferencia f1 y el factor de similitud f2. Se implementé el
modelo 2F| (Two Factor Interaction) y se analizaron las areas de respuesta. La Tabla 3 muestra la
matriz del disefio de experimentos analizado.

Tabla 3: Matriz del Disefio de Experimentos

F_z;ctor A Factor B Factor C Respuesta | Respuesta | Respuesta Respuesta | Respuesta

emp. Vel. Factor Factor D R1 R2 R3 Rd RS
Masa Rotacién Llenado Configuracion Monografia | Monografia | Monografia Factor Factor

Fundida Husillo 9 9 9 Diferencia Similitud
(°C) (rpm) (%) 1h (%) 4h (%) 8h (%) 1 2
115 100 50 1 42.6 57.4 70.3 23 38
120 100 70 1 12 58.7 79.7 9 56
125 100 60 1 55 82 94.6 21 35
115 110 70 1 19.5 56.8 80.1 10 55
120 110 60 1 19.9 76.3 89.2 6 63
125 110 50 1 29 84 95.5 12 49
115 120 60 1 19 61.8 88.2 4 73
120 120 50 1 14.4 59.7 85.8 7 64
125 120 70 1 40 87.5 95.5 18 41
115 100 50 5 22.7 86.4 91.8 11 49
120 100 70 5 15.8 58.7 83.5 7 62
125 100 60 5 37.5 87.2 94.6 17 42
115 110 70 5 21.2 68.7 85.9 5 70
120 110 60 5 22 79.5 88.9 9 56
125 110 50 5 494 94.8 95.4 24 34
115 120 60 5 29.9 79 93.3 11 53
120 120 50 5 12.5 75 87.5 9 58
125 120 70 5 39.2 93.5 96.8 20 38
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Etapa 6: Seleccidn de las formulaciones prototipo

Se seleccionaron las formulaciones prototipo que cumplieron con el porcentaje de APl deseado
después del proceso, que presentaron una solucidon soélida amorfa con una sola Tg y el API
molecularmente disperso en la matriz polimérica, asi como con el perfil de liberacién, cumpliendo con
los porcentajes determinados en la Monografia USP 41 especifica para Ketoprofeno en Capsula Dura
con Liberacion Extendida. La Monografia USP 41 determina unos valores maximos y minimos de
porcentaje de liberacion para que la formulacién sea aceptada. Los valores son entre 10 y 20% en la
primera hora, entre 55 y 80% a las 4 horas y mas del 80% de liberacion de KTO a las 8 horas. Las
formulaciones farmacéuticas que cumplieron con estas caracteristicas fueron consideradas como
formulaciones prototipo de un medicamento antiinflamatorio.
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3.1 Caracterizaciéon de Ketoprofeno y excipientes poliméricos empleados

A continuacion se describen los resultados obtenidos de las caracterizaciones realizadas al ingrediente
activo antiinflamatorio Ketoprofeno (KTO) y a los excipientes poliméricos Soluplus® y Kollidon® SR,
asi como las caracterizaciones previas al proceso de extrusion de la formulacion que contiene 35%
KTO, 33% Soluplus® y 32% Kollidon® SR. Las caracterizaciones y resultados de Resonancia
Magnética Nuclear en estado solido (ss-NMR) se encuentran en el numeral 3.3 “Andlisis de la
interaccion entre KTO y los excipientes poliméricos” del presente capitulo.

Para determinar la miscibilidad de Ketoprofeno (KTQO) en los excipientes poliméricos Soluplus® y
Kollidon® SR, se estimé el parametro de solubilidad (&) de cada uno de ellos siguiendo el método de
Hoftyzer y Van Krevelen empleando la contribucién de grupos segun la tabla descrita en el Capitulo 7
del libro “Properties of Polymers” [61]. Por medio de la contribucion de grupos se analizoé la estructura
quimica de cada material. Materiales con diferencia en los & inferiores a 7 MPa'? se consideran
miscibles, mientras que compuestos con diferencia en los & superiores a 10 MPa'? se consideran
inmiscibles [24] [33]. La estimacién de los parametros de solubilidad para KTO, Soluplus® y Kollidon

SR se encuentran en la Tabla 4, Tabla 5 y Tabla 6 respectivamente.

Tabla 4: Estimacion del parametro de solubilidad de KTO

Grupo Cantidad Fai Fpi? Eni Vv
Fenilo 2 2860 24200 0 142,8
=0 2 200 320000 6000 7,6
-OH 1 210 250000 20000 10
-CH3 1 420 0 0 33,5
>CH- 1 80 0 0 -1
=C< 1 70 0 0 -5,5
Sumatoria 3840 594200 26000 187,4
Tabla 5: Estimacion del parametro de solubilidad para Soluplus®
Grupo Cantidad Fai Fpi? Eni Vv
OH- 2 420 500000 40000 20
0= 6 600 960000 18000 22,8
CH3 2 840 0 0 67
CH2 9 2430 0 0 1449
>CH- 3 240 0 0 -3
=C< 1 70 0 0 -5,5
Ciclo 1 1620 0 0 71,4
>N- 1 20 640000 5000 -9
Sumatoria 6240 2100000 63000 308,6
Tabla 6: Estimacion de los parametros de solubilidad para Kollidon® SR
Grupo Cantidad Fai Fpi? Eni Vv
CH3 3 1260 0 0 100,5
CH2 2 540 0 0 32,2
>CH- 2 160 0 0 -2
O= 3 300 480000 9000 11,4
>N- 1 20 640000 5000 -9
=C< 1 70 0 0 -5,5
Ciclo 1 1620 0 0 16
Sumatoria 3970 1120000 14000 143,6
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La diferencia del d entre KTO y Soluplus® es de 1,21 MPa'?, la diferencia entre KTO y Kollidon® SR
es de 6,28 MPa'?y la diferencia entre Soluplus® y Kollidon® SR es de 5,07 MPa'?. Las diferencias de
los parametros de solubilidad entre los 3 componentes del sistema es inferior a 7 MPa'? lo que conlleva
a que el sistema sea considerado como miscible. Estos resultados sugieren que Soluplus® y Kollidon®
SR son excelentes candidatos para el procesamiento de KTO por medio de HME para el desarrollo de
una formulacién farmacéutica de liberacién extendida.

Para determinar la compatibilidad del sistema de KTO en Soluplus® y Kollidon® SR, se empleod la
técnica de Pelicula Delgada o Film Casting. La Figura 21 muestra las imagenes del seguimiento de un
cristal de KTO por medio de microscopia optica de luz polarizada en el tiempo 0 (en el momento de la
preparacion de la pelicula), a las 24 y a las 72 horas después. Las imagenes a 1, 2, 3 y 4 semanas
después de preparada la pelicula fueron tomadas con una camara digital. EI KTO es un API cristalino,
por lo tanto era de esperarse la cristalizacion de la pelicula.

T=72 horas T=1semana

T=2 semanas T=3 semanas T=4 semanas

Figura 21: Imagenes de un cristal en la pelicula de KTO.

La Figura 22 muestra termograma con el primer calentamiento del DSC de la pelicula delgada de KTO
a 1y 4 semanas de preparada la pelicula donde, segun la Figura 21, desde la primera semana la
pelicula se encontraba altamente recristalizada. Esto puede corroborarse por el DSC, ya que se
encuentra el pico de fusion caracteristico de KTO desde la semana 1. Comparando los dos
termogramas de la Figura 22, se observa un aumento en el calor especifico a la semana 4, lo que indica
que aumenta el grado de cristalizacion entre la semana 1 y la semana 4 después de preparada la
pelicula. Este resultado muestra como el KTO es altamente cristalino, y requeriria los excipientes
poliméricos adecuados para obtener una solucién sdlida amorfa, en la cual el KTO se encuentre no
solo disperso, sino también estable en estado amorfo.
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Figura 22: Termograma de la pelicula delgada de KTO. Seguimiento a 1 y 4 semanas.

La Figura 23 muestra la microscopia optica de luz polarizada de las peliculas delgadas de 100%
Soluplus® y la Figura 24 muestras los analisis por DSC a una semana y a la cuarta semana. Se puede
observar tanto en la Figura 23 como en la Figura 24 que la pelicula permanece en estado amorfo por
4 semanas sin mostrar ningun cambio en este periodo de tiempo.

T=24 horas T=72 horas

T=1semana T=2 semanas T=3 semanas

Figura 23: Microscopia optica de Luz polarizada de la pelicula delgada de Soluplus®
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Figura 24: Termograma de la pelicula delgada de Soluplus®. Seguimiento a 1 y 4 semanas
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La Figura 25 muestra la microscopia optica de luz polarizada de las peliculas delgadas de 100%
Kollidon® SR, y la Figura 26 muestra su analisis por DSC a la semana 1 y a la semana 4. Se puede
observar tanto en la Figura 25 como en la Figura 26 que la pelicula permanece en estado amorfo por
4 semanas. En la Figura 25 se observan unas estructuras tipo micelas, imagenes b. Estas estructuras
se atribuyen a las interacciones hidrofilicas-hidrofébicas de la estructura quimica del Kollidon® SR.

T=24 horas T=72 horas

T=3 semanas

T=4 semanas

Figura 25: Microscopia optica de Luz polarizada de la pelicula delgada de Kollidon® SR
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Figura 26: Termograma de la pelicula delgada de Kollidon® SR. Seguimiento a 1 y 4 semanas

La temperatura de transicion vitrea del segundo calentamiento de las peliculas delgadas de Soluplus®
y Kollidon® SR en el DSC, se encuentra desplazada entre 1 y 2°C con respecto a la caracterizada por
DSC del material puro (Figura 30 y Figura 31), esto puede deberse a la interaccion del solvente
empleado en la preparacién de la pelicula y/o al proceso de extraccién del solvente, el cual se realiza
en un horno de vacio a 35°C, 100 mbar por minimo 3 horas.

La Figura 27 muestra la microscopia optica de luz polarizada de las peliculas delgadas con 35% KTO,
33% Soluplus® y 32% Kollidon® SR (35KT0O-33So0lu-32SR), analizadas a diferentes tiempos para
realizar el seguimiento de estabilidad en cuanto a la recristalizacion del KTO en la muestra, como se
puede ver en la figura, no se observan cristales en la muestra durante el tiempo de andlisis, 4 semanas.
Este resultado fue soportado por analisis de DSC, Figura 28, donde se observa el termograma del
segundo calentamiento de la pelicula delgada en el DSC, comparando el termograma a la semana 1y
a la semana 4. El termograma muestra una sola temperatura de transicion vitrea, demostrando que el
KTO es soluble en Soluplus® y Kollidon® SR en las concentraciones empleadas y que se obtiene una
solucion solida amorfa. Las peliculas fueron estables por un periodo de 4 semanas, donde no se
presento recristalizacion de KTO durante este tiempo.
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Figura 27: Microscopia optica de Luz polarizada de la pelicula delgada de 35KTO-33Solu-32SR
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Figura 28: Termograma de la pelicula delgada de 35KTO-33Solu-32SR. Seguimiento a 1 y 4 semanas

Para cada tiempo de analisis de las Figura 21, Figura 23, Figura 25 y Figura 27 se presentan dos
imagenes a y b. La diferencia entre las dos imagenes radica en que en la imagen b se empled un filtro
gama que les confiere el color rosado sin eliminar el efecto de luz polarizada del microscopio. Esto se
empled con el objetivo de poder observar unas estructuras que se forman en la pelicula delgada tipo
micelas del Kollidon® SR (Figura 25). Estas estructuras pueden deberse a la interaccion hidrofilica-
hidrofébica de la molécula del excipiente polimérico. Estas mismas estructuras son encontradas en las
peliculas delgadas de la formulacion 35KTO-33Solu-32SR (Figura 27) con una distribucion menos
homogénea a lo largo de la pelicula. Existe también la interaccién hidrofilica-hidrofébica con el

Soluplus® y el KTO.

Para caracterizar térmicamente los materiales y obtener la ventana de procesamiento mas adecuada
se emplearon las técnicas de caracterizacion DSC o Calorimetria Diferencial de Barrido y el TGA o
Analisis Termogravimétrico. La diferencia entre el primer y el segundo calentamiento del DSC radica
en que en el primer calentamiento se muestra la historia térmica de la muestra. Para analisis
comparativos entre las muestras, es recomendable analizar las transiciones del segundo
calentamiento, ya que cuenta con velocidades de enfriamiento y calentamiento controladas. Para los
ingredientes activos, el punto de fusion se obtiene en el primer calentamiento. El primer calentamiento
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no puede superar la temperatura de degradacion del API, si esta temperatura se supera se degradaria
el ingrediente activo.

La Figura 29 muestra la caracterizacién térmica del KTO realizada por DSC y TGA. En el primer
calentamiento se puede ver el punto de fusién de KTO a los 97.08°C y su calor de fusion en 129.5 J/g.
En el TGA se puede determinar su temperatura de degradacion alrededor de los 170°C. Estas dos
caracterizaciones permiten ver que el KTO puede ser procesado por el Caso Il de HME, donde la
temperatura de procesamiento puede ser ligeramente superior a la temperatura de fusiéon del
ingrediente activo.
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Figura 29: Caracterizacion térmica del Ketoprofeno. A: termograma del primer calentamiento en el DSC. B: TGA.

En la Figura 30 se observa la caracterizacion térmica del Soluplus® realizada por DSC y TGA. En el
segundo calentamiento se observa la temperatura de transicion vitrea del Soluplus® a 77.29°C. En el
TGA se puede determinar su temperatura de degradacion alrededor de los 225°C. En la Figura 30 C
se observa una pérdida de masa de alrededor de 4.5% a una temperatura de 48.29°C, esta pérdida de
masa esta asociada a la humedad en la muestra, ya que el Soluplus® es higroscépico, se han reportado
cambios de masa de hasta el 37,6% cuando se encuentra bajo una humedad relativa del 95% [51].

En la Figura 31 se observa la caracterizacion térmica del Kollidon® SR realizada por DSC y TGA. En
el segundo calentamiento (Figura 31 B) solo se observa una temperatura de transicion vitrea (Tg) del
Kollidon® SR, a los 42.56°C. En la literatura se reportan dos transiciones vitreas para este excipiente
polimérico, una alrededor de los 40°C y otra alrededor de los 165°C [28] [66], sin embargo, en el equipo
empleado y bajo las condiciones de analisis la segunda Tg no es evidente. Se determin6 la Tg del
Kollidon® SR a 42.56°C. En el TGA (Figura 31 C) se puede determinar su temperatura de degradacién
alrededor de los 220°C. En el TGA se observa una pérdida de masa de aproximadamente 4.4% a los
47.04°C. Esta pérdida de masa puede deberse a humedad en la muestra, ya que la polivinilpirrolidona,
copolimero de Kollidon® SR, es sensible a la humedad.
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Figura 30: Caracterizacion térmica de Soluplus®. A: Termograma del primer calentamiento en el DSC. B: Termograma del
segundo calentamiento en el DSC. C: TGA.
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Figura 31: Caracterizacion térmica de Kollidon® SR. A: Termograma del primer calentamiento en el DSC. B: Termograma
del segundo calentamiento en el DSC. C: TGA
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La Figura 32 muestra el primer calentamiento de las mezclas fisicas (PM) de las formulaciones binarias
de 50% Soluplus® y 50% Kollidon® SR (50Solu-50SR), 50% KTO y 50% Soluplus® (50KTO-50Solu),
50% KTO y 50% Kollidon® SR (50KTO-50SR), y formulacién ternaria de 35% KTO, 33% Soluplus® y
32% Kollidon® SR (35KTO-33Solu-32SR) en el DSC. Con la caracterizacién de las PM binarias se
puede ver como el KTO se disuelve un 18% en cada uno de los excipientes poliméricos, mientras que
en la PM ternaria el KTO se disuelve el 40%. Esta disolucion del KTO en los excipientes poliméricos se
da solo por la accién del calentamiento en el DSC, estos hallazgos muestran la importancia del proceso
de HME para la disolucion completa de KTO en los excipientes poliméricos y para que el API se
encuentre y mantenga en estado amorfo. En la figura también se puede observar que la Tg que
predomina en la PM ternaria es la Tg relacionada con el Kollidon® SR, pues la Tg es muy similar a la
Tg de la PM binaria de KTO con Kollidon® SR.

50Solu-50SR PC PM

S050lu-S0SRPC M 37.50°C (1) — Tg
29 MI]ATQ ]

93.21°C
50KTO-5050lu PC PM
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Figura 32: Caracterizacion térmica de las mezclas fisicas (PM) por medio del primer calentamiento en el DSC

La Figura 33, Figura 34 y Figura 35 muestran las imagenes de la microscopia de placa caliente de KTO,
Soluplus® y Kollidon® SR respectivamente. En la Figura 33 se ve como los cristales del KTO van
fundiendo entre 90 y 100°C. Este resultado esta en concordancia con las medidas del DSC, donde se
reconoce el punto de fusién del KTO a 97°C.

En la Figura 36 se muestra la microscopia de placa caliente de la mezcla fisica (PM) de 35KTO-33Solu-
32SR. En la figura se observa la fusion de los cristales de KTO entre 90 y 100°C.

110°C 120°Ca 120°Cb

Figura 33: Microscopia de placa caliente de Ketoprofeno
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Figura 34: Microscopia de placa caliente de Soluplus®
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Figura 35: Microscopia de placa caliente de Kollidon® SR
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Figura 36: Microscopia de placa caliente de la mezcla fisica de 35% KTO, 33% Soluplus® y 32% Kollidon® SR
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Para la deteccion de cristalinidad en los materiales y las formulaciones preparadas, se realizaron
analisis por medio de Difraccion de Rayos-X (XRD).

La Figura 37 muestra los difractogramas XRD de KTO, Soluplus® y Kollidon® SR. En la figura se
observan los picos de difraccion caracteristicos de KTO en estado cristalino descritos en la literatura
en la region de 3 a 50° (26): 11.525°, 14.105°, 18.256° y 22.19° [67] [68]. En la figura se observan los
espectros difusos caracteristicos de Soluplus® y Kollidon® SR caracterizados por la ausencia de picos
cristalinos [69] [70] [71] [72].

M KTO

W Soluplus®
—_— T T — Kollidon® SR

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
2Theta (°)

Intensidad (unidades arbitrarias)

Figura 37: Difractograma XRD de los materiales puros

Se realizaron analisis de los materiales puros y de la PM de 35KTO-33So0lu-32SR en un TGA isotérmico
para determinar la estabilidad térmica de la formulacion farmacéutica. EI KTO y la PM fueron analizados
por 10 minutos a 140°C, mientras que los excipientes poliméricos por 10 minutos a 180°C. Como se
evidencia en la Figura 38, la pérdida de KTO fue de 0.047%, de Soluplus® fue de 2.19%, de Kollidon®
SR fue de 2.49% y de la PM 35KTO-33Solu-32SR fue de 1.95%. En los cambios en peso de los
excipientes poliméricos puros y de la mezcla fisica se incluye la pérdida de humedad evidenciada en
los TGA de cada uno de los excipientes poliméricos. Cabe anotar que la temperatura maxima empleada
en el cilindro de la extrusora fue de 130°C, ver perfil de temperatura en la Tabla 7. Si se analizan los
perfiles de temperatura utilizados y la temperatura de masa fundida medida, se puede ver que la
muestra presenta una disipacion viscosa de aproximadamente 10°C, por lo tanto la temperatura
maxima que sufriria la muestra seria de aproximadamente 140°C, temperatura empleada para medir
el TGA isotérmico de KTO y de la mezcla fisica. A esta temperatura la PM 35KTO-33Solu-32SR mostré
un cambio en peso de 1.95% incluida la pérdida de humedad de los excipientes poliméricos, por lo
tanto se podria concluir que las muestras son estables a las temperaturas de proceso establecidos, y
no se esperaria degradacion ni del KTO, ni de los excipientes poliméricos.
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Figura 38: TGA isotérmico de los materiales puros y la mezcla fisica. KTO 10 minutos a 140°C. Soluplus 10 minutos a
180°C. Kollidon SR 10 minutos a 180°C. Mezcla fisica (PM) 356KTO-33Solu-32SR 10 minutos a 140°C

3.2 Estudio de la influencia de las condiciones de proceso y configuracién de husillo
en el proceso de HME sobre el perfil de disoluciéon del ingrediente activo

Dada la buena compatibilidad, miscibilidad y solubilidad de KTO en Soluplus® y Kollidon® SR se
desarrollaron formulaciones farmacéuticas con las mismas concentraciones de los materiales por
medio de Hot Melt Extrusion (HME), se prepararon muestras con 35% Ketoprofeno, 33% Soluplus® y
32% Kollidon® SR (35KTO-33Solu-32SR) en una extrusora doble husillo siguiendo un Disefio de
Experimentos (DoE) descrito en el CAPITULO 2: MATERIALES Y METODOS. En la propuesta del DoE
se varia la temperatura de masa fundida en 115, 120 y 125°C, la velocidad de rotacién de los husillos
en 100, 110y 120 rpm; y el porcentaje de llenado en 50, 60 y 70%, ver Tabla 2. Este DoE se desarrollé
con dos configuraciones de husillos, procesando en total 18 muestras. Los husillos permiten diferentes
arreglos o disefos por su modularidad o segmentacion.

El objetivo del procesamiento de las muestras por HME es determinar cémo las condiciones de proceso
afectan la disolucion del KTO en Soluplus® y Kollidon® SR, asi como el perfil de liberaciéon del mismo.
La propuesta consiste en realizar el DoE de la Tabla 2 bajo dos configuraciones de husillos, y con la
segunda configuracion de husillos ajustar la temperatura de cada zona del cilindro de la extrusora para
minimizarla, pero obteniendo la temperatura de masa fundida objetivo del DoE, con esto disminuir la
carga térmica en la muestra y asi, evitar la degradacién del KTO.

Las dos configuraciones de husillos empleadas se muestran en la Figura 39. La diferencia principal
entre las dos configuraciones es el arreglo o disefio de los husillos. Se realizd la reubicacién de los
modulos de amasado y de transporte en las Zona 1y 3 de la extrusora. La geometria de los husillos en
la zona de transporte de sélidos y desgasificacion permanece igual. Se observa que en la configuracion
de husillos 1.1 los médulos de amasado se encuentran intercalados con modulos de transporte asi
como un modulo de amasado en la Zona 3, al final del husillo, mientras que la configuracion 1.5 los
modulos de amasado se encuentran consecutivos al final de la Zona 1 de la extrusora. Por lo tanto en
la configuracién de husillo 1.1 no se puede separar la zona de plastificacion de la de mezcla, asi como
tampoco la de transporte de fundido de la de mezcla; mientras que en la configuracion de husillo 1.5 si
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es posible separar de mejor manera las zonas. Como se observa en la Figura 39, la configuracién de
husillo 1.5 cuenta con mas modulos de transporte antes de la primera zona de mezcla, esta diferencia
hace que sea posible aplicar una temperatura menor en la Zona 1y en la Zona 2 cuando se trabaja con
la configuracion de husillo 1.5, ya que hay mas longitud para la plastificacion del material antes de llegar
a los primeros médulos de amasado. Sin embargo, el objetivo era obtener la misma temperatura de
masa fundida con las dos configuraciones de husillo para poder cumplir con el DoE propuesto, por lo
tanto en la Zona 3 y Zona 4 de la extrusora se aplicaron las mismas temperaturas para las dos
configuraciones de husillos. Los perfiles de temperatura para cada una de las configuraciones de
husillos para obtener las tres temperaturas de masa fundidas del DoE se encuentran en la Tabla 7.
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Figura 39: Configuraciones de husillos empleadas en HME

Tabla 7: Perfiles de temperatura en extrusora doble husillo para procesamiento por HME

Configuracion de | Temperaturade | Temperaturade | Temperaturade | Temperaturade | Temperatura de
husillo masa fundida la Zona 1 la Zona 2 la Zona 3 la Zona 4

(°C) (cilindro) (°C) (cilindro) (°C) (cilindro) (°C) (cabezal) (°C)
115 130 120 105 105

1.1 120 130 120 110 110
125 130 125 120 115
115 115 100 105 105

1.5 120 115 100 110 110
125 115 100 115 115

La Figura 40 muestra la evolucién en el tiempo de tres parametros de proceso y el comportamiento del
proceso de HME con la configuracion de husillo 1.1. Para cada grupo de tres formulaciones del DoE,
con la misma temperatura de masa fundida, se muestra la evolucion del torque (M), de la temperatura
de masa fundida (TM) y de la presion (P). En la Figura 40 A se observa el procesamiento con la
temperatura de masa fundida de 115°C, si se compara con las demas graficas de la Figura 40 se
observa que la presién tiene una mayor variacion. Esto puede deberse a que a menor temperatura de
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Figura 40: Proceso de HME de las muestras con 35% KTO, 33% Soluplus® y 32% Kollidon® SR desarrolladas con
configuracion de husillos 1.1. A: Torque, presion y temperatura de masa fundida de 115°C. B: Torque, presion y temperatura
de masa fundida de 120°C. C: Torque, presion y temperatura de masa fundida de 125°C. TM: temperatura de masa fundida,

M: torque. P: Presion
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procesamiento, aumenta la viscosidad de la muestra y esto generaria una mayor variacion de la
presién. Asimismo, la Figura 40 A muestra las formulaciones procesadas con la menor temperatura de
procesamiento, lo que causa que la formulacién se demore mas en fundir y las particulas sélidas
presentes en el material fundido generen la variacion de presion. En la Figura 40 C se observa una
formulacién con incremento de torque debido a la acumulacion de la formulacion premezclada en polvo
en la zona de alimentacion. Esta acumulacion puede deberse a la sensibilidad de la formulacion a la
temperatura y a la humedad. La formulacién que presenta este comportamiento es la procesada con la
temperatura de masa fundida mas alta, 125°C, y el factor de llenado mas alto, 70%, combinacion que
genera que la formulacién en polvo se empaste y se acumule en la zona de alimentacion de la extrusora
doble husillo. Por esta razén, y para evitar la degradacién del ingrediente activo, se decidié emplear
otra configuracién de husillo que permitiera bajar el perfil de temperatura de la extrusora, sobre todo en
la primera zona del cilindro, para evitar la acumulaciéon de muestra en la zona de alimentacion. Los
promedios y desviaciones estandar de la temperatura de masa fundida, presion y torque del
procesamiento con la configuracion de husillo 1.1 se pueden ver en la Tabla 10. En general el
procesamiento con la configuracién de husillo 1.1, bajo las diferentes condiciones de temperatura de
masa fundida, velocidad de rotacién y factor de llenado, fue estable. El tiempo de adquisicion de datos
correspondié al tiempo necesario para obtener aproximadamente 100 g de formulacién procesada. Se
comenz6 la adquisicion de datos y de formulacion cuando el proceso de extrusion llevaba
aproximadamente 5 minutos de estabilidad bajo las condiciones de proceso establecidas.

Antes de realizar el proceso de extrusion se realizd un premezclado de la formulacién con los
porcentajes en peso de cada uno de los materiales: 35% de KTO, 33% de Soluplus® y 32% de
Kollidon® SR. Esta formulacion se seco en un horno de vacio a 35°C, 100 mbar durante la noche para
eliminar la humedad de la muestra. Para validar la no afectacion de la formulacién farmacéutica por los
procesos de secado y extrusion, cada muestra fue analizada por HPLC para controlar su composicion,
especialmente el porcentaje de API. Las confirmaciones de las formulaciones se encuentran en La
Tabla 8. Las muestras procesadas con la configuracion de husillos 1.1 tienen alrededor de 35 +/- 0.7%
de KTO.

Tabla 8: Confirmacion de férmula de muestras procesadas por HME

Confirmacion de Confirmacion de
Nombre de la muestra formula Conf. 1.1 formula Conf. 1.5
(%KTO) (%KTO)

35KT0O-33SOLU-32SR-T115-100RPM-AS42-FF50 34.3 34.9
35KTO-33SOLU-32SR-T115-110RPM-AS65-FF70 34.7 34.8
35KT0O-33SOLU-32SR-T115-120RPM-AS60-FF60 34.7 34.2
35KTO-33SOLU-32SR-T120-100RPM-AS59-FF70 34.5 34.5
35KTO-33SOLU-32SR-T120-110RPM-AS55-FF60 34.8 34.9
35KT0O-33SOLU-32SR-T120-120RPM-AS50-FF50 34,7 34.5
35KT0O-33SOLU-32SR-T125-100RPM-AS50-FF60 34,8 34.5
35KT0O-33SOLU-32SR-T125-110RPM-AS46-FF50 34.7 34.5
35KTO-33SOLU-32SR-T125-120RPM-AS71-FF70 34.4 34.6

La Figura 41 muestra los termogramas de los andlisis por DSC de las muestras procesadas con la
configuracion 1.1 para cada trio de muestras a la misma temperatura de masa fundida. Figura 41 B, D
y F muestran el segundo calentamiento del DSC. En todas las formulaciones se obtuvo una solucion
sélida amorfa, con una sola temperatura de transicion vitrea (Tg) alrededor de 33°C. La solucion sélida
amorfa indica que el APl se encuentra molecularmente disperso en la matriz polimérica y que se
encuentra en estado amorfo. Cuando se analiza la Figura 41 A, C, E, primer calentamiento de DSC, se
observa una sola Tg alrededor de los 24°C en todas las muestras, pero adicionalmente, se observan
unas transiciones endotérmicas de los 122°C en adelante.
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Para analizar estas transiciones endotérmicas adicionales se prepararon muestras binarias de
Soluplus® y Kollidon® SR con diferentes porcentajes por medio de un mezclador interno o discontinuo,
ya que a las temperaturas que se presentan las transiciones, el KTO no presenta ninguna (Figura 29
A). La unica transicion que presenta el KTO en el primer calentamiento del DSC es su punto de fusién,
iniciando alrededor de los 90°C, su punto maximo a los 97.08°C y finalizando alrededor de los 107°C.
Las muestras binarias de Soluplus® y Kollidon® SR se analizaron por DSC y los termogramas se
muestran en la Figura 42. En el primer calentamiento del DSC (Figura 42 A) se observa como a medida
que aumenta la concentracién de Kollidon® SR se acentla una transicion alrededor de los 130°C. La
literatura sefala que el Kollidon® SR presenta dos transiciones vitreas una alrededor de los 40°C y otra
alrededor de los 160°C [28], sin embargo, solo se pudo observar por DSC la Tg a 42°C (Figura 31 B).
El Kollidon® SR es un copolimero de Polivinil acetato (PVA) y polivinilpirrolidona (PVP) (8:2), el PVA
tiene una Tg alrededor de los 30°C [73], y el PVP tiene una Tg que puede variar desde los 128°C hasta
los 180°C, esta variacion esta influenciada por la humedad del polimero, los monémeros residuales y
el peso molecular [74]. Los resultados obtenidos sugieren que las transiciones endotérmicas
adicionales encontradas en las muestras procesadas por HME estarian relacionadas con las
interacciones de los materiales con Kollidon® SR y su copolimero de PVP.

Adicional a los analisis de las muestras binarias de Soluplus® y Kollidon® SR, se procesaron muestras
binarias de KTO con cada uno de los excipientes poliméricos por medio de un mezclador interno o
discontinuo. Estas muestras fueron analizadas por DSC. La Figura 43 A muestra el primer
calentamiento de las muestras binarias de 50% KTO - 50% Soluplus® y 50% KTO - 50% Kollidon® SR,
donde se observan unas transiciones endotérmicas similares a las encontradas en las muestras
ternarias procesadas por HME. Como se explicd anteriormente, las transiciones presentes en las
muestras binarias de KTO y Kollidon® SR estarian relacionadas con el copolimero de PVP del
Kollidon® SR. Sin embargo, estas transiciones también se presentan en las muestras binarias de KTO
y Soluplus®. El Soluplus® es un copolimero de PVCL, PVA y PEG. El PVA tiene una Tg alrededor de
los 30°C [73], el PEG tiene una Tg que varia desde aproximadamente -60°C hasta aproximadamente -
28°C dependiendo de su peso molecular [75], y el PVCL tiene una Tg alrededor de los 145°C [76]. Por
lo tanto, las transiciones presentes en las muestras binarias de KTO con Soluplus® podrian estar
relacionadas con el copolimero PVCL de Soluplus®. Sin embargo, para comprobar la ausencia de
cristales de KTO en las formulaciones ternarias procesadas por HME y la obtencién de una solucion
so6lida amorfa con disolucion a nivel molecular del KTO en los excipientes poliméricos, se realizaron
caracterizaciones con difraccion de rayos X (XRD), microscopia de placa caliente, microscopia
electronica de barrido (SEM) y resonancia magnética nuclear en estado sélido (ss-NMR).

Los resultados de Difraccion de Rayos X (XRD) se encuentran en la Figura 44. Todas las formulaciones
mostraron un patréon caracteristico de estado amorfo, con ausencia de los picos caracteristicos del
estado cristalino del KTO; comprobando el estado amorfo del APl en los excipientes poliméricos, la
solucién solida amorfa y la disolucion de KTO en la matriz polimérica de Soluplus® y Kollidon® SR.

Se realizé la caracterizacion por medio de microscopia de placa caliente de las muestras procesadas
por HME con la configuracion de husillo 1.1. La Figura 45 muestra las imagenes de una de las muestras.
Todas las muestras procesadas con la configuracion de husillo 1.1 presentan el mismo comportamiento
amorfo donde no se observa fusion de cristales de KTO en una rampa de temperatura desde los 30°C
hasta los 150°C, comprobando los resultados obtenidos por DSC y XRD, donde el KTO se disuelve
completamente en los excipientes poliméricos a nivel molecular y se obtiene una solucién soélida
amorfa.
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Figura 41: Termogramas de las muestras con 35% KTO, 33% Soluplus®, 32% Kollidon® SR procesadas por HME con la
configuracion de husillo 1.1. A: Primer calentamiento de muestras con temperatura de masa fundida de 115°C. B: Segundo
calentamiento de muestras con temperatura de masa fundida de 115°C. C: Primer calentamiento de muestras con
temperatura de masa fundida de 120°C. D: Segundo calentamiento de muestras con temperatura de masa fundida de
120°C. E: Primer calentamiento de muestras con temperatura de masa fundida de 125°C. F: Segundo calentamiento de
muestras con temperatura de masa fundida de 125°C
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Adicionalmente, se analizaron las muestras procesadas con la configuracion de husillo 1.1 por medio
de microscopia electronica de barrido (SEM). Las microfotografias SEM de una de las muestras
(35KTO-33SOLU-32SR-T115-100RPM-AS42-FF50-C1.1) se puede ven en la Figura 46 A. Las
muestras analizadas por SEM revelaron una estructura amorfa, sin cristales de KTO, homogénea,
comprobando lo encontrado por DSC, XRD y microscopia de placa caliente. EI KTO se disuelve a nivel
molecular en Soluplus® y Kollidon® SR a proporciones de 35, 33 y 32% respectivamente. Asimismo,
se comprobd la solucion solida amorfa obtenida. Se presenta una muestra representativa analizada por
SEM. Las demas muestras analizadas por SEM evidenciaron los mismos resultados. En la Figura 46 B
se observa la microfotografia SEM de una muestra con los mismos porcentajes de KTO, Soluplus® y
Kollidon® SR pero procesada por un mezclador interno o discontinuo a 120°C y 100 rpm. En la imagen
se observan las mismas estructuras tipo micelas observadas por la técnica de pelicula delgada. Este
resultado comprueba la importancia del procesamiento de formulaciones farmacéuticas por medio de
la extrusién doble husillo debido a su capacidad consistente de mezcla dispersiva, distributiva y
elongacional para lograr productos homogéneos.
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Figura 42: Termograma de muestras de Soluplus® y Kollidon® SR con diferentes proporciones procesadas con Mezclador
Interno o Discontinuo a 120°C y 100 rpm, analizadas en el DSC. A: Primer calentamiento. B: Segundo Calentamiento
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Figura 43: Termogramas de muestras binarias de KTO-Soluplus® y KTO-Kollidon® SR procesadas por Mezclador Interno o
discontinuo a 120°C y 100 rpm, analizadas en el DSC. A: Primer calentamiento. B: Sequndo Calentamiento.
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Figura 44: Difraccion de Rayos X de las muestras procesadas por HVE con la configuracién de husillos 1.1.
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Figura 45: Imagenes de microscopia de placa caliente de la muestra 35KTO-33SOLU-32SR-T1150-100RPM-AS42-FF50-

C1.1 procesada con la configuracién de husillo 1.1

T EHT = 5000 Signal A= Inkes  Date 5 May 2017
Mag = 1200KX || Wo = 10mm Photo No. = 2638 Tane 1113833

e X
Figura 46: Microscopia electréonica SEM. A: muestra procesada por HME en extrusora doble husillo (35KTO-33SOLU-32SR-
T115-100RPM-AS42-FF50-C1.1) B: Muestra procesada por mezclador interno o discontinuo (35KTO-33SOLU-32SR-T120-

100RPM)
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La liberacion de KTO de las formulaciones procesadas por HME fue analizada por medio de perfiles de
liberacion, especificamente la disolucion de KTO en un medio buffer de fosfato a pH 6.8. Los perfiles
de liberacion se realizaron siguiendo los lineamientos de la monografia USP 41 para Ketoprofeno en
Capsula Dura con Liberacion Extendida. Los ensayos se realizaron a 37°C, con agitador de paletas tipo
Aparato Il a 50 rpm. La monografia USP 41 determina unos valores maximos y minimos de porcentaje
de liberacion para que la formulacion sea aceptada. Los valores son entre 10 y 25% en la primera hora,
entre 55 y 80% a las 4 horas y mas del 80% de liberacion de KTO a las 8 horas. Normalmente, los
desarrollos de prototipos de medicamentos farmacéuticos se comparan in vitro con un medicamento
de referencia en el mercado o con las condiciones descritas en su Monografia USP. En la presente
investigacion se realizaron los analisis comparativos de los factores f1 (factor de diferencia) y f2 (factor
de similitud) con los porcentajes establecidos en la Monografia USP 41 para capsulas de KTO de
liberacion extendida.

Las muestras procesadas por HME se molieron y tamizaron (malla mesh 80) para obtener un polvo con
tamanio de particulas inferiores a los 180 um. La cantidad necesaria de polvo fue empacado en capsulas
duras de gelatina hasta obtener capsulas con 150 mg de KTO, dosis del medicamento referencia en el
mercado colombiano. Los resultados de los perfiles de disolucion de las muestras procesadas por HME
con la configuracion de husillo 1.1 se pueden ver en la Figura 47. En la figura se puede observar que
de las 9 muestras procesadas por HME, 5 se encuentran dentro del rango establecido por la Monografia
USP 41, por lo tanto son aceptadas. Las cinco muestras son las siguientes:

o 35KTO-33SOLU-32SR-T115-110RPM-AS65-FF70-C1.1
35KTO-33SOLU-32SR-T115-120RPM-AS60-FF60-C1.1
35KTO-33SOLU-32SR-T120-100RPM-AS59-FF70-C1.1
35KTO-33SOLU-32SR-T120-110RPM-AS55-FF60-C1.1
35KTO-33SOLU-32SR-T120-120RPM-AS50-FF50-C1.1

En la Figura 47 se incluyen los perfiles de liberacion de las 9 muestras procesadas por HME, el perfil
de liberacion de la mezcla fisica de 35% KTO, 33% Soluplus® y 32% Kollidon® SR (35KTO-33Solu-
32SR-PM), de muestra sin procesar, y de una muestra de solo los excipientes poliméricos procesada
por un mezclador interno o discontinuo a 120°C y 100 rpm (50Solu-50SR-T120-100RPM-RT). Se
incluyeron los perfiles de liberacion de estas dos ultimas muestras para evidenciar la importancia del
proceso de extrusion farmacéutica o extrusion por fusion en caliente (HME) para obtener un
medicamento antiinflamatorio de liberacion extendida con base en KTO, ya que la mezcla fisica sin
procesar liber6 el 100% de KTO desde la primera hora y la muestra que contiene solo los excipientes
poliméricos, control negativo, no mostré liberacion.
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Figura 47: Perfiles de liberacion de las muestras preparadas por HME con la configuracion de husillos 1.1.

A continuacion se presentan los analisis de los factores f1 (factor de diferencia) y f2 (factor de similitud)
calculados con la Ecuacién 7 y la Ecuacién 8 respectivamente, descritas en el CAPITULO 1: ESTADO
DEL ARTE, numeral 1.4: Bioequivalencia in vitro. Con base en la publicacién de la FDA “Guidance For
Industry, Dissolution Testing of Immediate Release Solid Oral Dosage Forms”, capitulo 5, para la
comparacion de los perfiles de disolucion de dos curvas que sean consideradas como similares, los
valores de f1 deben de ser cercanos a 0, y los valores de f2 deben ser cercanos a 100. En general,
valores de f1 hasta 15 (0-15) y valores de f2 mayores a 50 (50-100) aseguran equivalencia de las dos
curvas [47]. En este caso se cuenta con los porcentajes maximos y minimos de liberacion descritos en
la Monografia USP 41 para KTO. Por lo tanto, los calculos de f1 y f2 se realizaron comparando cada
perfil de liberacion de las muestras procesadas por HME con tres curvas: 1) la curva correspondiente
a los minimos de la Monografia USP 41: 10% en 1 hora, 55% en 4 horas y 80% en 8 horas, agregando
un punto de 100% en 24 horas, 2) la curva correspondiente a los maximos de la Monografia USP 41:
25% en 1 hora, 80% en 4 horas y 100% en 8 horas, agregando un punto de 100% en 24 horas, y 3) la
curva correspondiente al punto medio entre el maximo y el minimo de la Monografia USP 41: 17.5% en
1 hora, 67.5% en 4 horas y 90% en 8 horas, agregando un punto de 100% en 24 horas. El punto de 24
horas se agregd con una liberacién del 100% del ingrediente activo, ya que se debe verificar la
recuperacion completa del API en la formulacion.

Los resultados de los valores de f1 y f2 para las muestras procesadas por HME con la configuracion de

husillo 1.1 se encuentran en la Tabla 9. Los valores resaltados en gris son los valores de los factores
que se encuentran en el rango permitido por la FDA para considerar dos curvas como similares.
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Tabla 9: Valores de f1 (factor de diferencia) y f2 (factor de similitud) de las muestra procesadas por HVIE con la
configuracion de husillo 1.1 en comparacion con los porcentajes establecidos en la Monografia USP 41.
A | B | c
1.1 35KTO-33SOLU-32SR-T115- | 2.1 35KTO-33SOLU-32SR-T115- 3.1 35KTO-33SOLU-32SR-T115-
100RPM-AS42-FF50-C1.1 110RPM-AS65-FF70-C1.1 120RPM-AS60-FF60-C1.1
1 2 | 1 f2
|
|
|

| 1 f2

Minimo 21 38 Minimo 7 63 | Minimo 1 57

Punto medio 23 38 Punto medio | 10 55 | |Punto medio 4 73

Maximo 25 34 Maximo 18 40 | Maximo 13 47
D E F

4.1 35KTO-33SOLU-32SR-T120- 5.1 35KTO-33SOLU-32SR-T120- 6.1 35KTO-33SOLU-32SR-T120-
100RPM-AS59-FF70-C1.1 110RPM-AS55-FF60-C1.1 120RPM-AS50-FF50-C1.1

i i
1 2 | 1 2 | 1 f2
| |
I |
| I

Minimo 3 81 Minimo 19 44 Minimo 8 65

Punto medio 9 56 Punto medio 6 63 Punto medio 7 64

Maximo 18 40 Maximo 8 58 Maximo 16 43
G H |

7.1 35KTO-33SOLU-32SR-T125-
100RPM-AS50-FF60-C1.1

8.1 35KTO-33SOLU-32SR-T125-
110RPM-AS46-FF50-C1.1

9.1 35KTO-33SOLU-32SR-T125-
120RPM-AS71-FF70-C1.1

| |
1 2 ! 1 f2 ! 1 2
Minimo 36 28 | [Minimo 26 36 | [Minimo 32 31
Punto medio 21 35 | Punto medio 12 49 | Punto medio 18 41
Méximo 13 41 | [maximo 4 71 | [Maximo 9 53

Las 5 muestras que se encuentran dentro del rango establecido por la Monografia USP 41 cumplen
con los valores de f1 y f2 cuando se comparan con los puntos medios, y dependiendo de su ubicacion
dentro del rango establecido, también cumplen con los valores de f1 y f2 de los puntos minimos o
maximos. Adicionalmente, dos muestras cumplen con los valores de f1 y f2 de los puntos maximos de
la Monografia USP 41, aunque las curvas completas de esas muestras no se encuentren dentro del
rango establecido.

Para determinar la influencia de la configuracién de husillo y la temperatura de procesamiento (perfil de
temperatura en la extrusora, cilindro y cabezal) en la disolucidon de KTO en la matriz polimérica de
Soluplus® y Kollidon® SR, se realizaron ensayos con el mismo DoE de la Tabla 2, pero con una
configuracién de husillos diferente, configuracién 1.5 de la Figura 39. La configuracion de los husillos
1.5 cuenta con médulos adicionales de transporte de sélidos y de fundido, y un solo bloque de médulos
de amasado en comparacion con la configuracion 1.1. Al contar con moédulos adicionales de transporte
de sdlidos al inicio del husillo, permite bajar el perfil de temperatura en las primeras zonas de
calentamiento de la extrusora, pero obteniendo la misma temperatura de masa fundida objetivo
propuesta en el DoE. Es importante disminuir el perfil de temperatura en la extrusora o carga térmica
en la formulacién durante el proceso de extrusion para proteger de la degradacion al ingrediente activo
y evitar que la formulacion premezclada en polvo se acumule en la zona de alimentacion de la extrusora.
Los perfiles de temperatura empleados en la configuracion de husillos 1.5 se encuentran en la Tabla 7.

En la Figura 48 se observa el comportamiento del proceso de HME con la configuracién de los husillos
1.5 y el perfil de temperatura modificado. Para cada formulacién se observa la evolucion en el tiempo
del torque (M), de la temperatura de masa fundida (TM) y de la presion (P). Aunque el proceso se ve
estable, cuando se compara con los graficos de la configuracion 1.1 (Figura 40), se observa que en la
curva del torque estan presentes unos picos bajo todas las condiciones de procesamiento. Esto se
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debe a que con la configuracion de husillos 1.5 se emple6 un perfil de temperatura en el cilindro de la
extrusora menor que el utilizado con la configuracion de husillo 1.1. Por lo tanto, no solo la muestra se
demora mas para fundir y las particulas sélidas presentes generan los picos del torque; sino que
también, a menor temperatura de proceso, mayor viscosidad de la muestra, y por lo tanto el torque
aumenta. Los valores promedios y las desviaciones estandar de la temperatura de masa fundida
medida, presion y torque se encuentran en la Tabla 10 para las diferentes condiciones de
procesamiento. En general se puede concluir que el comportamiento del proceso de HME con la
configuracién de husillo 1.5 es estable.

Tabla 10: Promedio y desviacion estandar de las variables medidas en el procesamiento de HMIE

Tempferat_ura ?,e masa Presion (PSI) Torque (Nm)
Muestra undida ( C). — — ——
Promedio Desv’laclon Promedio Desv’laclon Promedio Desv’lacmn
estandar estandar estandar

35KTO-33SOLU-32SR-T115-100RPM-AS42-FF50-C1.1 115.55 2.18 51.16 4.34 5.75 0.07
35KTO-33SOLU-32SR-T115-110RPM-AS65-FF70-C1.1 114.7 1.43 60.64 3.29 6.45 0.06
35KTO-33SOLU-32SR-T115-120RPM-AS60-FF60-C1.1 114.92 1.33 58.23 3.31 6.35 0.06
35KTO-33SOLU-32SR-T120-100RPM-AS59-FF70-C1.1 121.7 2.62 47.65 2.48 5.27 0.2
35KTO-33SOLU-32SR-T120-110RPM-AS55-FF60-C1.1 121.19 2 46.7 2.46 5.31 0.04
35KTO-33SOLU-32SR-T120-120RPM-AS50-FF50-C1.1 120.52 1.87 46.01 2.67 5.42 0.07
35KTO-33SOLU-32SR-T125-100RPM-AS50-FF60-C1.1 126.8 3.35 43.9 1.7 4.11 0.12
35KTO-33SOLU-32SR-T125-110RPM-AS46-FF50-C1.1 124.88 1.73 442 1.59 4.44 0.07
35KTO-33SOLU-32SR-T125-120RPM-AS71-FF70-C1.1 125.05 1.9 48.88 1.82 5.35 0.21
35KTO-33SOLU-32SR-T115-100RPM-AS42-FF50-C1.5 114.64 1.32 40.39 3.6 7.46 0.13
35KTO-33SOLU-32SR-T115-110RPM-AS65-FF70-C1.5 115.63 1.4 43.46 2.78 8.05 0.15
35KTO-33SOLU-32SR-T115-120RPM-AS60-FF60-C1.5 115.18 1.16 42.83 2.81 8.46 0.27
35KTO-33SOLU-32SR-T120-100RPM-AS59-FF70-C1.5 120.58 1.96 34.65 2.74 8.16 0.41
35KTO-33SOLU-32SR-T120-110RPM-AS55-FF60-C1.5 120.69 1.71 33.9 2.2 8.49 0.51
35KTO-33SOLU-32SR-T120-120RPM-AS50-FF50-C1.5 120.85 1.27 31.6 1.71 8.13 0.54
35KTO-33SOLU-32SR-T125-100RPM-AS50-FF60-C1.5 127.47 2.04 29.52 1.41 7.48 0.49
35KTO-33SOLU-32SR-T125-110RPM-AS46-FF50-C1.5 126.86 1.64 29.3 1.29 7.5 0.43
35KTO-33SOLU-32SR-T125-120RPM-AS71-FF70-C1.5 127.68 1.63 32.08 1.4 8.27 0.68

Las muestras procesadas con la configuracion de husillo 1.5 fueron analizadas por HPLC para control
de la formulacién con concentracién de 35% de KTO. En la Tabla 8 se incluye la comprobacion de
féormula por HPLC del porcentaje de KTO de cada formulacion. Las muestras procesadas con la
configuracion de husillo 1.5 tienen en promedio 35 +/- 0.8% de KTO.
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Figura 48: Proceso de HME de las muestras con 35% KTO, 33% Soluplus® y 32% Kollidon® SR desarrolladas con
configuraciéon de husillos 1.5. A: Torque, presion y temperatura de masa fundida de 115°C. B: Torque, presién y temperatura
de masa fundida de 120°C. C: Torque, presion y temperatura de masa fundida de 125°C. M: torque. TM: temperatura de
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Figura 49: Termogramas de las muestras con 35% KTO, 33% Soluplus®, 32% Kollidon® SR procesadas por HME con la
configuracion de husillo 1.5. A: Primer calentamiento de muestras con temperatura de masa fundida de 115°C. B: Segundo
calentamiento de muestras con temperatura de masa fundida de 115°C. C: Primer calentamiento de muestras con
temperatura de masa fundida de 120°C. D: Segundo calentamiento de muestras con temperatura de masa fundida de
120°C. E: Primer calentamiento de muestras con temperatura de masa fundida de 125°C. F: Segundo calentamiento de

muestras con temperatura de masa fundida de 125°C

De igual manera, las muestras procesadas con la configuracién de husillo 1.5 fueron analizadas por
DSC. La Figura 49 muestra los termogramas de los analisis por DSC agrupados por temperatura de
procesamiento asi la Figura 49 A, C y E muestran el primer calentamiento y la Figura 49 B, Dy F
muestran el segundo calentamiento. Los resultados obtenidos en el DSC con la configuracion de husillo
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1.5 son similares a los obtenidos con la configuracién de husillo 1.1. En el segundo calentamiento se
obtiene una sola temperatura de transicion vitrea (Tg) alrededor de los 33°C, comprobando que se
obtiene una solucion solida amorfa en todas las muestras, con el KTO en estado amorfo
molecularmente disperso en la matriz polimérica de Soluplus® y Kollidon® SR.

En el primer calentamiento se observan nuevamente las transiciones endotérmicas adicionales de los
120°C en adelante. Similar a los analisis realizados con las muestras procesadas con la configuracion
de husillo 1.1, comparando los termogramas de DSC de muestras con diferentes porcentajes de
Soluplus® y Kollidon® SR, asi como los DSC de muestras binarias de KTO con cada uno de los
excipientes poliméricos procesadas por un mezclador interno o discontinuo; los resultados sugieren
que estas transiciones endotérmicas del primer calentamiento del DSC de las muestras procesadas
con la configuracién de husillo 1.5, estarian relacionadas con las interacciones de los materiales con
Kollidon® SRy su copolimero PVP, asi como con el copolimero PVCL del Soluplus®.

Las muestras procesadas por HME con la configuracion de husillo 1.5 fueron analizadas adicionalmente
por XRD, microscopia de placa caliente, SEM, y ss-NMR para comprobar que las muestras no
contenian cristales de KTO y que si se habia obtenido una solucién sélida amorfa con KTO en estado
amorfo, molecularmente disuelto en la matriz polimérica. Los resultados de las caracterizaciones
adicionales comprobaron los resultados del DSC, por lo tanto, para las muestras procesadas por HME
con la configuracion de husillo 1.5 solo se analizaron algunas muestras por XRD y ss-NMR para
comprobar los resultados.

La Figura 50 muestra los difractogramas de rayos X de dos muestras procesadas con la configuracion
de husillo 1.5. Las muestras seleccionadas fueron las procesadas a menor temperatura, y menor
velocidad de rotacion de los husillos, ya que al aumentar la temperatura se promueve la disolucion del
KTO en la matriz polimérica. Si las muestras analizadas no presentan cristales, las muestras a mayor
temperatura tampoco los deberian tener.

W KTO

35KTO-3350LU-325R-T115-100RPM-AS42-FF50-C1.5

Intensidad (unidad arbitrarias)

35KTO-3350LU-325R-T115-110RPM-AS65-FF70-C1.5

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
2Theta (°)

Figura 50: Difraccion de Rayos X de las muestras procesadas por HME con la configuracién de husillos 1.5.

Los resultados de XRD muestran el difractograma caracteristico de una muestra amorfa, sin los picos
de KTO cristalino (Figura 50). De estos resultados se podria inferir que las muestras procesadas por
HME con la configuracion de husillo 1.5 tienen el KTO en estado amorfo y por lo tanto se comprueba
que se obtuvo una solucion sélida amorfa con el KTO molecularmente disperso en la matriz polimérica.
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El objetivo principal de esta parte del capitulo fue determinar como las condiciones de procesamiento
afectan el perfil de liberacion de KTO de las muestras procesadas por extrusion por fusion en caliente
o HME. Todas las muestras procesadas con la configuracion de husillo 1.5 fueron analizadas por medio
de perfiles de liberacién. Las muestras fueron molidas y tamizadas con una malla mesh 80 para obtener
un polvo con tamafio de particula inferior a los 180 um, la cantidad de polvo necesaria para obtener
150 mg de KTO, el cual se empacd en capsulas duras de gelatina. El perfil de liberacién se realizé
siguiendo los lineamientos de la Monografia USP 41 especifica para capsulas duras de KTO de
liberacion extendida.

Los perfiles de liberacion de las muestras procesadas con la configuracién de husillo 1.5 se encuentran
en la Figura 51. De las 9 formulaciones procesadas, 4 se encontraron dentro del rango definido por la
Monografia USP 41 a la primera, cuarta y octava hora. Las 4 formulaciones fueron las siguientes:

e 35KTO-33SOLU-32SR-T115-110RPM-AS65-FF70-C1.5

e 35KTO-33SOLU-32SR-T120-100RPM-AS59-FF70-C1.5

e 35KTO-33SOLU-32SR-T120-110RPM-AS55-FF60-C1.5

e 35KTO-33SOLU-32SR-T120-120RPM-AS50-FF50-C1.5

Al comparar las muestras que cumplieron con el rango establecido por la Monografia USP 41, 4
muestras procesadas con la configuracién de husillo 1.5 y 5 muestras procesadas con la configuracion
1.1, se puede ver como la temperatura de masa fundida de 120°C juega un papel importante, ya que
todas las muestras procesadas a esta temperatura cumplieron con los perfiles de liberacién descritos
en lafarmacopea. A la temperatura de masa fundida 115°C, 3 de las 6 muestras procesadas cumplieron
con los porcentajes establecidos, y por ultimo, a temperatura de masa fundida 125°C, ninguna de las
muestras procesadas se encuentran dentro del rango de liberacion establecido por la Monografia USP
41. En la figura también se agregan los perfiles de liberacién de la mezcla fisica de 35% KTO, 33%
Soluplus® y 32% Kollidon® SR, asi como el del control negativo de solo los excipientes poliméricos
procesados por un mezclador interno o discontinuo.

Se analizaron el factor de diferencia (f1) y el factor de similitud (f2). Los calculos de f1 y f2 se realizaron
comparando cada perfil de liberacién con los porcentajes maximos, minimos y el punto medio de los
porcentajes establecidos en la Monografia USP 41 para KTO. Los resultados de los calculos de f1 y f2
se encuentran en la Tabla 11. Los valores resaltados en gris son los valores de los factores que se
encuentran dentro del rango permitido por la FDA para considerar dos curvas como similares.

De acuerdo con lo descrito anteriormente, 4 muestras se encuentran dentro de lo aceptado por la
Monografia USP 41, ya que cumplen con los valores de f1 y f2 cuando son comparadas con los puntos
medios y dependiendo de su ubicacién dentro del rango establecido, también cumplen con los valores
de f1 y f2 de los puntos minimos o maximos. Adicionalmente, cuatro muestras mas se ajustan a los
valores de f1 y f2 ya sea de los puntos maximos, minimos o puntos medios del rango descrito en la
Monografia USP 41. Sin embargo, no se encuentran dentro de los rangos establecidos y por lo tanto
no se consideran aceptadas.
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Figura 51: Perfiles de liberacién de las muestras procesadas por HME con la configuracion de husillos 1.5.

Tabla 11: Valores de f1 (factor de diferencia) y f2 (factor de similitud) de las muestra procesadas por HME con la

configuracion de husillo 1.5 en comparacién con los porcentajes establecidos en la Monografia USP 41.

A

B

C

1.5 35KTO-33SOLU-32SR-T115-
100RPM-AS42-FF50-C1.5

2.5 35KTO-33SOLU-32SR-T115-
110RPM-AS65-FF70-C1.5

3.5 35KTO-33SOLU-32SR-T115-
120RPM-AS60-FF60-C1.5

f1 2 f1 2 f1 2

Minimo 25 37 Minimo 15 51 Minimo 25 38

Punto medio 11 49 Punto medio 5 70 Punto medio 11 53

Maximo 7 61 Maximo 11 51 Maximo 5 67
D E F

4.5 35KTO-33SOLU-32SR-T120-
100RPM-AS59-FF70-C1.5

5.5 35KTO-33SOLU-32SR-T120-
110RPM-AS55-FF60-C1.5

6.5 35KTO-33SOLU-32SR-T120-
120RPM-AS50-FF50-C1.5

f1 f2 f1 f2 f1 f2

Minimo 6 70 Minimo 22 41 Minimo 16 46

Punto medio 62 Punto medio 9 56 Punto medio 9 58

Maximo 16 42 Maximo 8 57 Maximo 13 49
G H |

7.5 35KTO-33SOLU-32SR-T125-
100RPM-AS50-FF60-C1.5

8.5 35KTO-33SOLU-32SR-T125-
110RPM-AS46-FF50-C1.5

9.5 35KTO-33SOLU-32SR-T125-
120RPM-AS71-FF70-C1.5

f1 f2 f1 f2 f1 f2
Minimo 31 32 Minimo 39 27 Minimo 35 30
Punto medio 17 42 Punto medio 24 34 Punto medio 20 38
Maximo 9 55 Maximo 15 42 Maximo 10 50

UNIVERSIDAD

EAFIT

)

ICIPC®



59

Se realizaron las comparaciones entre las muestras procesadas con las dos configuraciones de husillo
1.1 y 1.5, bajo las mismas condiciones de proceso, con el fin de analizar la diferencia de las dos
configuraciones con respecto a los perfiles de liberacion, y estudiar de igual manera, la estabilidad y
reproducibilidad del proceso. Los valores de f1 y f2 se encuentran en la Tabla 12. Solo una muestra no
cumple con los valores de f1 y f2 y fue la muestra procesada con la menor temperatura (115°C), menor
velocidad de rotacion de los husillos (100 rpm), y menor factor de llenado (50%). Dos muestras no
cumplieron con el valor de similitud, f2, pero si con el factor de diferencia, f1. 6 de las muestras
cumplieron tanto con el valor de f1 como con el valor de f2 y podrian ser consideradas como similares.
Los valores que cumplen con los requisitos de f1 y f2 se encuentran resaltados en gris.

Tabla 12: Valores de f1 (factor de diferencia) y 2 (factor de similitud) de las muestra procesadas por HME comparadas entre
ellas con diferente configuracion de husillo pero mismas condiciones de proceso.

Muestra f1 f2
35KT0O-33SOLU-32SR-T115-100RPM-AS42-FF50 28 34
35KT0O-33SOLU-32SR-T115-110RPM-AS65-FF70 8 59
35KT0O-33SOLU-32SR-T115-120RPM-AS60-FF60 13 49
35KT0O-33SOLU-32SR-T120-100RPM-AS59-FF70 3 77
35KTO-33SOLU-32SR-T120-110RPM-AS55-FF60 3 80
35KT0O-33SOLU-32SR-T120-120RPM-AS50-FF50 9 54
35KT0O-33SOLU-32SR-T125-100RPM-AS50-FF60 7 52
35KT0O-33SOLU-32SR-T125-110RPM-AS46-FF50 10 47
35KTO-33SOLU-32SR-T125-120RPM-AS71-FF70 3 74

Las muestras con 35%KTO, 33% Soluplus® y 32% Kollidon® SR procesadas por HME no solidificaron
completamente y mostraron una apariencia elastica después de enfriarse, lo cual hizo su pos-extrusion
y manejo mas dificil. Al analizar el segundo calentamiento de las 18 muestras en el DSC, se observa
que la temperatura de transicion vitrea de las formulaciones es ligeramente superior a la temperatura
ambiente, lo que permite una relajacion molecular; influyendo en el comportamiento elastico de la
formulacién después de ser procesada. Al analizar el inicio de la temperatura de transicion vitrea umbral
(onset) de la Tg, se observa que la temperatura ambiente se encuentra entre el umbral y el punto medio
de la transicion, considerado como la Tg. Resultados similares se encontraron en la literatura, donde
no fue posible procesar muestras con concentraciones superiores al 30% de KTO por su apariencia
elastica después del proceso de enfriamiento [7][77] [78]. Debido a lo anterior, fue necesario almacenar
las muestras en un espacio con temperatura controlada, por debajo de los 10°C, para evitar el
comportamiento elastico, que dificultaria la molienda y el proceso de empacado de las capsulas duras
de gelatina. Se observé que las muestras no almacenadas en un espacio con temperatura controlada,
su molienda era dificil, el polvo tendia a aglomerarse y las capsulas quedaban con aire en su interior,
lo que hacia que éstas flotaran afectando negativamente el perfil de liberacién de KTO. Todas las
muestras analizadas fueron almacenadas en nevera.

Se realizaron analisis preliminares de estabilidad por DSC, para verificar una muestra procesada con
cada configuracion de husillo 6 meses después de procesada. La Figura 52 muestra los termogramas
de primer (Figura 52 A) y segundo (Figura 52 B) calentamiento de dos muestras procesadas por HME
al mes 0, inmediatamente después de procesadas, y a los 6 meses. En la Figura 52 A se observa un
cambio en los termogramas de las muestras al pasar los 6 meses de almacenamiento, las transiciones
endotérmicas a partir de los 125°C descritas anteriormente desaparecieron y se observé una transicion
endotérmica extendida alrededor de los 80°C que se podria relacionar con el primer calentamiento del
excipiente polimérico Soluplus® (Figura 30). Como se mencion6 anteriormente, las muestras fueron
almacenadas en nevera para el control de la temperatura, pero no tuvieron control de humedad. Los
cambios presentados en el primer calentamiento, a los 6 meses podrian deberse, adicionalmente, a la
presencia de humedad, ya que los excipientes poliméricos empleados son sensibles a ésta. Al analizar
el segundo calentamiento (Figura 52 B) se observa una sola transicion vitrea (Tg) alrededor de los
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33°C, demostrando que el KTO sigue estando molecularmente disperso en la matriz polimérica de
Soluplus® y Kollidon® SR en estado amorfo, y que la solucién sdélida amorfa mantiene su estabilidad.
El analisis de estabilidad preliminar por calorimetria DSC no sustituye las pruebas de estabilidad en
camara en condiciones aceleradas, las cuales se encuentran establecidas por la FDA (Drug Stability
Guidelines).

A o Be- 21.45°C
28.38°C()— Tg
33.01°C(I) — Tg
04 35KTO-3350lu-325R-T120-120RPM-
131.91°C 074 " AS50-F50-C1.1 0 Meses
35KTO-33S0lu-325R-T120-120RPM- 36.81°C
03] . LF50-
15.47°C AS50-F50-C1.10 Meses 1ap1ak 054 22 76°C
26.67°C()) — Tg .
_ 05] 147.72°C _ 3231°C(l)—Tg 35KT0-3350lu-325R-T120-120RPM-
:;P — 30.22°C _\\h_/,_,n\ -;‘? 0.3 36.10°C ———————__ AS50-F50-C1.16 Meses
2 " F5KTO-3350lu-325R-T120-120RPM- z ' —
3 9.30° 24.18°C () —Tg AS50-F50-C1.1 6 Meses 5
= ST 22.06°C
] + o [} a
g e 25.57°C TT———  12551°C E B 32.80°C (I} — T
ESKTO-.HS(:IU-HSR-TIlﬁ-ollrglRPM- A o4 -90°C 9 35KTO-3350lu-325R-T115-110RPM-
4.1 AS65-F70-C1.5 0 Meses \J/,] e 7_ ASES.F70-C1.5 0 Meses
f o TT——
14.29°C 128.40°C| / 03] 2317°C )
EER B _
_— . 26.41°C (1) — Tg 35KT0O-3350lu-325R-T115-110RPM- . =, .
. AS65-F70-C1.5 6 Meses 7137‘472 C 7 34.93°¢()~Tg 35KTO-3350lu-325R-T115-110RPM
5] 29.16°C | - " — 054 agb3c T ———— ASE5-F70-C156 Meses
A7 \ , ; ! , , : , 07 ; ; | : ; , ) :
20 ] 20 40 60 8 100 120 140 20 b 20 £ 80 80 100 120 140

Exs Up Temperature (°C) Universal V4 5A TA Instrumns Up Temperature (°C) Universal V4,54 TA Instruments

Figura 52: Analisis preliminar de estabilidad por calorimetria de muestras procesadas por HME. A: Termograma del primer
calentamiento en el DSC. B: Termograma del sequndo calentamiento en el DSC.

3.2.1 Analisis estadistico de los resultados

Para determinar la influencia de las condiciones de proceso en el perfil de liberacién de KTO de la
matriz polimérica de Soluplus® y Kollidon® SR se analizaron los resultados del Disefio de Experimentos
con el apoyo del software Design Expert 11. Como variables de entrada se utilizaron 3 factores
numeéricos continuos: la temperatura de masa fundida, la velocidad de rotacion de los husillos y el factor
de llenado, y un factor categérico: la configuracion de los husillos. Como variables de respuesta se
estudiaron 5: el porcentaje de liberacion de KTO en la hora 1 (Monografia 1h), el porcentaje de
liberacion de KTO en la hora 4 (Monografia 4h), el porcentaje de liberacion de KTO en la hora 8
(Monografia 8h), el factor de diferencia f1 y el factor de similitud f2. Se implementé un Modelo de
Interaccién de dos Factores (2FI) y la metodologia de superficie de respuesta, lo mas apropiado para
analizar los efectos de los parametros (condiciones de proceso), entender sus interacciones y optimizar
las respuestas deseadas. La Tabla 3 descrita en el CAPITULO 2: MATERIALES Y METODOS, muestra
la matriz del disefio de experimentos.

La Tabla 13 muestra un resumen de los modelos evaluados con el software Design Expert 11 para
encontrar los que puedan describir las respuestas deseadas de una manera eficiente y satisfactoria
(R1: Monografia 1h, R2: Monografia 4h, R3: Monografia 8h, R4: Factor de Diferencia f1 y R5: Factor
de Similitud f2). Como se observa en la tabla, se sugiere un modelo 2F| para todas las respuestas, para
la R3 se sugiere un modelo 2F| y el modelo lineal. Como criterios para la sugerencia del modelo, se
propone el modelo polinomial de orden mas alto donde los términos adicionales son significativos.

Los modelos codificados para las respuestas son los siguientes:
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Ecuacion 13 R1 =27.87 +7.93A—2.55B—191C — 0.0667D — 6.62AB — 1.04AC + 0.783AD + 15.06BC + 3.48BD +
0.508CD

Ecuacion 14 R2=7483+9914+ 2.17B — 2.78C + 5.48D — 3.054B — 1.63AC — 3.01AD + 11.43BC + 0.358BD —
3.1CD

Ecuacion 15 R3 =88.70 + 5.234 + 2.72B — 0.4C + 2.16D — 4.02AB — 0.569AC — 2.6AD + 4.53BC — 1.43BD — 1.02CD

Ecuacion 16 R4 =12.39 +4.0A — 1.58B — 1.42C + 0.167D — 0.25AB + 0.25AC + 1.67AD + 5.0BC + 2.42BD —
0.583CD

Ecuacion 17 R5=52.0—-8.254+3.75B + 2.5C — 0.667D + 0.3124AB — 0.937AC — 1.42AD — 8.94BC — 4.42BD +
2.33CD

Tabla 13: Modelos evaluados para las 5 respuestas analizadas con el Software Design Expert 11.

Modelos -Value Desv. . R?

evaluados selgcuencial Estandar R® R* ajustado pronosticado
Respuesta R1: Monografia 1h:
Lineal 0.2903 12.5461 0.3000 0.0846 -0.4054
2FI 0.0940 9.1432 0.7998 0.5139 -0.9068 Sugerido
Cuadratico 0.2890 8.9214 0.8366 0.5372 -0.9211 Aliado
Respuesta R2: Monografia 4h:
Lineal 0.0077 9.1536 0.6317 0.5183 0.2439
2FI 0.0036 3.9934 0.9623 0.9083 0.5688 Sugerido
Cuadratico 0.2810 3.8831 0.9694 0.9133 0.5199 Aliado
Respuesta R3: Monografia 8h:
Lineal 0.0133 5.1095 0.5970 0.4730 0.1395 Sugerido
2FI 0.0400 3.2332 0.9131 0.7890 -0.5934 Sugerido
Cuadratico 0.8852 3.4857 0.9134 0.7547 -0.7515 Aliado
Respuesta R4: Factor Diferencia f1:
Lineal 0.1956 5.9070 0.3522 0.1529 -0.3488
2FI 0.1313 4.5609 0.7921 0.4950 -0.8249 Sugerido
Cuadratico 0.1100 3.9122 0.8689 0.6284 -0.7553 Aliado
Respuesta R5: Factor Similitud f2:
Lineal 0.0929 10.3162 0.4358 0.2622 -0.1602
2FI 0.0776 7.2783 0.8488 0.6327 -0.0209 Sugerido
Cuadratico 0.1283 6.3803 0.9004 0.7178 0.0353 Aliado

Donde A, B, C, y D son los factores codificados que se refieren a la temperatura de la masa fundida,
velocidad de rotacion de los husillos, factor de llenado y configuracion de husillo, respectivamente. Las
ecuaciones en términos de factores codificados se pueden usar para hacer predicciones sobre la
respuesta para niveles dados de cada factor. Por defecto, los niveles altos de los factores se codifican
como +1 y los niveles bajos se codifican como -1. La ecuacion codificada es util para identificar el
impacto relativo de los factores comparando los coeficientes de los factores.

Las ecuaciones en términos de factores reales pueden usarse para hacer predicciones sobre la
respuesta para los niveles dados de cada factor, los niveles deben especificarse en las unidades
originales para cada factor. Para el DoE analizado, cada respuesta tiene dos ecuaciones en términos
reales, ya que uno de los factores es categorico, la configuraciéon de husillos, y por lo tanto se genera
una ecuacion por cada configuracion. Los términos positivos del modelo tienen efectos sinérgicos,
mientras que los términos negativos tienen un efecto antagdnico. Los modelos en términos de factores
reales son los siguientes:
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Ecuacion 18  Monografia 1h =

Configuracion de husillo 1

—966.74 + 17.24 * Temp. Masa Fundida + 6.25 * Vel. Rotaciéon — 14.3 * Factor llenado — 0.13
* Temp.Masa Fundida * Vel. Rotacién — 0.02 * Temp. Masa Fundida * Factor llenado
+ 0.15 = Vel.Rotacion = Factor llenado

Configuraciéon de husillo 5

—1087.2 + 17.56 * Temp. Masa Fundida + 6.94 * Vel. Rotacién — 14.2 * Factor llenado — 0.13
* Temp.Masa Fundida * Vel. Rotacién — 0.02 * Temp. Masa Fundida * Factor llenado
+ 0.15 = Vel. Rotacién * Factor llenado

Ecuacion 19  Monografia 4h =

Configuraciéon de husillo 1

—547.68 + 11.24 * Temp. Masa Fundida + 0.65 * Vel. Rotacion — 8.64 * Factor llenado — 0.061
* Temp. Masa Fundida * Vel. Rotacién — 0.032 * Temp. Masa Fundida * Factor llenado
+ 0.114 = Vel. Rotacién * Factor llenado

Configuracion de husillo 5

—363.0 + 10.04 * Temp. Masa Fundida + 0.72 = Vel. Rotacién — 9.26 * Factor llenado — 0.061
* Temp. Masa Fundida * Vel. Rotacién — 0.032 * Temp. Masa Fundida * Factor llenado
+ 0.114 = Vel. Rotacién * Factor llenado

Ecuaciéon 20 Monografia 8h =

Configuraciéon de husillo 1

—994.6 + 11.09 * Temp. Masa Fundida + 7.34 * Vel. Rotacién — 3.56 * Factor llenado — 0.08
* Temp. Masa Fundida * Vel. Rotacién — 0.011 * Temp. Masa Fundida * Factor llenado
+ 0.045 * Vel. Rotacién * Factor llenado

Configuraciéon de husillo 5

—821.75 4 10.05 * Temp. Masa Fundida + 7.05 * Vel. Rotacién — 3.76 * Factor llenado — 0.08
* Temp. Masa Fundida * Vel. Rotacién — 0.011 * Temp. Masa Fundida * Factor llenado
+ 0.045 * Vel. Rotacion * Factor llenado

Ecuacién 21 Factor Diferencia f1 =

Configuraciéon de husillo 1

+305.22 4+ 0.717 * Temp. Masa Fundida — 2.8 * Vel. Rotacion — 6.18 x Factor llenado — 0.005
* Temp. Masa Fundida * Vel. Rotacion + 0.005 * Temp. Masa Fundida * Factor llenado
+ 0.05 * Vel. Rotacion * Factor llenado

Configuraciéon de husillo 5

+179.39 + 1.38 * Temp. Masa Fundida — 2.3 * Vel. Rotaciéon — 6.3 * Factor llenado — 0.005
* Temp. Masa Fundida * Vel. Rotacién + 0.005 * Temp. Masa Fundida * Factor llenado
+ 0.05 * Vel. Rotacion * Factor llenado

Ecuacién 22 Factor Similitud 2 =

Configuraciéon de husillo 1

—516.54 — 0.93 * Temp. Masa Fundida + 5.43 * Vel. Rotacién + 12.1 * Factor llenado + 0.006
* Temp. Masa Fundida * Vel. Rotacién — 0.019 * Temp. Masa Fundida * Factor llenado
—0.089 * Vel. Rotacién * Factor llenado

Configuraciéon de husillo 5

—380.71 — 1.5 * Temp. Masa Fundida + 4.55 * Vel. Rotacion + 12.6 * Factor llenado + 0.006
* Temp. Masa Fundida * Vel. Rotacién — 0.019 * Temp. Masa Fundida * Factor llenado
—0.089 * Vel. Rotacién * Factor llenado
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El coeficiente de correlacion o R? es una medida estadistica que indica el ajuste de los datos al modelo.
Un R? de 1 sugiere un ajuste perfecto por el modelo y el valor de R? mas cercano a 1 es sefial de que
los valores pronosticados por el modelo estan mas cerca de los valores experimentales de respuesta.
Como se puede ver en la Tabla 13, R? de la respuesta R1 fue 0.7998. Este valor expresa que el 79.98%
de la variacién total de la Monografia 1h se atribuye a las variables de entrada consideradas y se
justifica por el modelo adoptado. De la misma manera para cada una de las respuestas, el 96.23% de
la variacion total de la Monografia 4h, el 91.31% de la variacion de la Monografia 8h, el 79.21% de la
variaciéon del Factor Diferencia f1, y el 84.88% de la variacion del Factor Similitud f2 se deben a las
variables de entrada estudiadas. Estos valores de R? indican que las variables de respuesta
pronosticadas concuerdan bien con las variables respuestas experimentales.

Los graficos de las variables de respuesta pronosticadas frente a las variables de respuesta
experimentales o reales se muestran en la Figura 53 para todas las respuestas. Estas gréaficas de
diagnéstico muestran que varias de las variables de respuesta predichas poseen muy buena
correlacion lineal con respecto a las experimentales.
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Figura 53: Grafica de las variables de respuesta pronosticadas vs. experimentales
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El analisis de varianza (ANOVA) se realizé6 para analizar los modelos sugeridos, sus términos y
determinar cuales factores son significativos y cuales no lo son. Los resultados de ANOVA se muestran
en la Tabla 14, Tabla 15, Tabla 16, Tabla 17 y Tabla 18 para la Monografia 1h, Monografia 4h,
Monografia 8h, Factor Diferencia f1 y Factor Similitud f2, respectivamente. El valor de probabilidad (p-
value) determina si los modelos sugeridos son significativos o por el contrario, no lo son. Un p-value
inferior a 0,05 significa que el modelo es significativo con un nivel de confianza del 95%. El p-value
también determina qué factores deben incluirse en el modelo o excluirse de él. Por lo tanto, los factores
con un p-value inferior a 0.05 indican que los valores son significativos y deben incluirse en el modelo.
Sin embargo, al analizar los resultados del analisis ANOVA (Tabla 14, Tabla 15, Tabla 16, Tabla 17 y
Tabla 18) se observa que no todos los factores son significativos en los modelos. Para la Monografia
1h (Tabla 14) solo la temperatura de masa fundida y la interaccion entre la velocidad de rotacion de los
husillos y el factor de llenado fueron significativos. Para la Monografia 4h (Tabla 15) la temperatura de
masa fundida, el factor de llenado, la configuracion de husillos fueron significativos; asi como también
las interacciones entre la temperatura de masa fundida y la configuracién de husillos, la velocidad de
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rotacién de los husillos y el factor de llenado, y el factor de llenado y la configuracién de husillos fueron
significativas. Para la Monografia 8h (Tabla 16) la temperatura de masa fundida, la velocidad de
rotacion de los husillos, la configuracion de husillos fueron significativos, también fueron significativas
las interacciones entre la temperatura de masa fundida y la velocidad de rotacién de los husillos, la
temperatura de masa fundida y la configuracién de husillos, y la velocidad de rotacion de los husillos y
el factor de llenado. Para el Factor Diferencia f1 (Tabla 17) y el Factor Similitud f2 (Tabla 18) solo la
temperatura de masa fundida y la interaccion entre la velocidad de rotacion de los husillos y el factor
de llenado fueron significativos. De lo anterior se puede concluir que el factor mas importante fue la
temperatura de masa fundida. Este resultado era de esperarse pues si se analiza la Ecuacién 1,
Ecuacion 2 y la Ecuacion 3 descritas en el numeral 1.3 “Disolucion de particulas de API en un polimero
fundido” del “CAPITULO 1: ESTADO DEL ARTE” se advierte que al variar la temperatura varian varios
términos de las ecuaciones, lo que afecta la velocidad de disolucién del API en el excipiente polimérico
fundido. Al aumentar la temperatura de procesamiento, disminuye la viscosidad del polimero fundido,
aumentando el coeficiente de difusién, lo que conlleva a un aumento en la velocidad de disolucién.
Adicionalmente, al aumentar la temperatura de procesamiento, se aumenta la solubilidad de saturacion
del API en el excipiente polimérico, lo que lleva a un aumento en la velocidad de disolucion. Al variar la
velocidad de disolucion, indirectamente se esta variando la disolucion del APl en el excipiente
polimérico, por lo tanto su liberacién también se ve afectada.

Aunque no todos los factores o variables de entrada individuales fueron significativos en los modelos,
las interacciones de dos factores o variables de entrada si fueron significativas, por lo tanto no se
eliminaron los factores o variables de entrada individuales para no ignorar sus interacciones.

Tabla 14: Resultados ANOVA del modelo 2F| para la respuesta R1: Monografia 1h

Fuente Sumatoria de Gl:ados de Cuadr_ado fvalue | p-value
cuadrados libertad medio
Modelo 2338.15 10 233.82 2.80 0.0927
A-Temperatura de masa fundida 755.25 1 755.25 9.03 0.0198
B-Velocidad de rotacion 78.03 1 78.03 0.93 0.3662
C-Factor de llenado 43.70 1 43.70 0.52 0.4931
D-Configuracién de Husillos 0.08 1 0.08 0.00 0.9762
AB 233.64 1 233.64 2.79 0.1385
AC 5.81 1 5.81 0.07 0.7997
AD 7.36 1 7.36 0.09 0.7752
BC 1209.02 1 1209.02 14.46 0.0067
BD 145.60 1 145.60 1.74 0.2284
CD 3.10 1 3.10 0.04 0.8527
Residual 585.19 7 83.60
Tabla 15: Resultados ANOVA del modelo 2F| para la respuesta R2: Monografia 4h
Fuente Sumatoria de Glzados de Cuadr_ado fvalue | p-value
cuadrados libertad medio
Modelo 2845.55 10 284.55 17.84 0.0005
A-Temperatura de masa fundida 1178.10 1 1178.10 73.87 0.0001
B-Velocidad de rotacion 56.77 1 56.77 3.56 0.1012
C-Factor de llenado 92.96 1 92.96 5.83 0.0465
D-Configuracion de Husillos 540.11 1 540.11 33.87 0.0007
AB 49.61 1 49.61 3.11 0.1211
AC 14.08 1 14.08 0.88 0.3786
AD 108.60 1 108.60 6.81 0.0349
BC 696.16 1 696.16 43.65 0.0003
BD 1.54 1 1.54 0.10 0.7650
CD 115.32 1 115.32 7.23 0.0311
Residual 111.63 7 15.95
UNIVERSIDAD

EAFIT

)

ICIPC®



Tabla 16: Resultados ANOVA del modelo 2F| para la respuesta R3: Monografia 8h

65

Fuente Sumatoria de Grjados de Cuadrfado fvalue | p-value
cuadrados libertad medio
Modelo 768.99 10 76.90 7.36 0.0074
A-Temperatura de masa fundida 328.65 1 328.65 31.44 0.0008
B-Velocidad de rotacién 88.56 1 88.56 8.47 0.0226
C-Factor de llenado 1.92 1 1.92 0.18 0.6811
D-Configuracion de Husillos 83.64 1 83.64 8.00 0.0255
AB 86.14 1 86.14 8.24 0.0240
AC 1.73 1 1.73 0.17 0.6967
AD 81.12 1 81.12 7.76 0.0271
BC 109.51 1 109.51 10.48 0.0143
BD 24.65 1 24.65 2.36 0.1685
CD 12.40 1 12.40 1.19 0.3121
Residual 73.17 7 10.45
Tabla 17: Resultados ANOVA del modelo 2F| para la respuesta R4: Factor Diferencia f1
Fuente Sumatoria de Gr_ados de Cuadr'ado fvalue | p-value
cuadrados libertad medio
Modelo 554.67 10 55.47 2.67 0.1030
A-Temperatura de masa fundida 192.00 1 192.00 9.23 0.0189
B-Velocidad de rotacion 30.08 1 30.08 1.45 0.2682
C-Factor de llenado 24.08 1 24.08 1.16 0.3176
D-Configuracion de Husillos 0.50 1 0.50 0.02 0.8812
AB 0.33 1 0.33 0.02 0.9028
AC 0.33 1 0.33 0.02 0.9028
AD 33.33 1 33.33 1.60 0.2461
BC 133.33 1 133.33 6.41 0.0391
BD 70.08 1 70.08 3.37 0.1091
CD 4.08 1 4.08 0.20 0.6711
Residual 145.61 7 20.80
Tabla 18: Resultados ANOVA del modelo 2F| para la respuesta R5: Factor Similitud 2
Fuente Sumatoria de Gl:ados de Cuadr?do fvalue | p-value
cuadrados libertad medio
Modelo 2081.19 10 208.12 3.93 0.041
A-Temperatura de masa fundida 816.75 1 816.75 15.42 0.006
B-Velocidad de rotacion 168.75 1 168.75 3.19 0.117
C-Factor de llenado 75.00 1 75.00 1.42 0.273
D-Configuracién de Husillos 8.00 1 8.00 0.15 0.709
AB 0.52 1 0.52 0.01 0.924
AC 4.69 1 4.69 0.09 0.775
AD 24.08 1 24.08 0.45 0.522
BC 426.02 1 426.02 8.04 0.025
BD 234.08 1 234.08 4.42 0.074
CD 65.33 1 65.33 1.23 0.303
Residual 370.81 7 52.97

A continuacién se analizara el efecto de cada uno de los parametros de procesamiento sobre las 5
variables de respuesta estudiadas. Para esto se seleccionaron las imagenes de superficie de respuesta
tridimensionales (3D) que se muestran en la Figura 55. Para la Monografia 1h (Figura 55 A) se observa
que por lo general a medida que aumenta la temperatura de masa fundida, la velocidad de rotacion de
los husillos y el factor de llenado, aumenta la liberacién de KTO. Sin embargo, cuando el factor de
llenado es 50%, al aumentar la velocidad de rotacion de los husillos, se disminuye el porcentaje de
liberacién de KTO. Para la Monografia 4h (Figura 55 B) se observa un comportamiento similar que en
la Monografia 1h. Para la monografia 8h (Figura 55 C) se observa que a medida que se aumentan las
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tres condiciones de procesamiento, se aumenta la liberacion de KTO. Para el Factor Diferencia f1
(Figura 55 D), se observa que a medida que se aumenta la temperatura de masa fundida, se aumenta
el valor de f1, a medida que aumenta la velocidad de rotacion de los husillos, se disminuye el valor de
f1, menos cuando el factor de llenado es 70%, que al aumentar la velocidad de rotacion de los husillos,
se aumenta el valor de f1. Para el Factor Similitud f2 (Figura 55 E), se presenta el comportamiento
contrario que en el Factor Diferencia f1, al aumentar la temperatura de masa fundida, se disminuye el
valor de f2, a medida que se aumenta la velocidad de rotacion de los husillos, se aumenta el valor de
f2, menos cuando el factor de llenado es de 70%, que al aumentar la velocidad de rotacion de los
husillos disminuye el valor de f2. Este comportamiento inverso entre los factores f1 y f2 era esperado,
ya que estos valores dependen de las liberaciones a la primera, cuarta y octava hora, y segun lo definido
por la FDA, el factor de diferencia f1 debe ser el menor valor posible, mientras que el factor similitud 2
debe ser el mayor valor posible. Estas restricciones se tuvieron en cuenta en el analisis. Los
comportamientos descritos anteriormente para las 5 variables de respuesta son similares en las dos
configuraciones de husillos. El analisis ANOVA mostré que hay interacciones de factores que son
significativos y tienen un efecto sinérgico en las variables de respuesta, sin embargo, segun las
interacciones analizadas, el efecto sinérgico de los factores puede ser de mayor o menor influencia
sobre cada una de las variables de respuesta analizadas.

Los comportamientos anteriormente descritos tienen una explicacién con base en los fendmenos fisicos
del proceso de extrusion. En general, de la Figura 55 se puede concluir que al aumentar las condiciones
de proceso, se aumenta la liberacién de KTO. Ahora bien, analizando cada una de las condiciones de
proceso, como se menciond, al aumentar la temperatura de proceso, se disminuye la viscosidad de la
muestra, aumentando la fluidez y por lo tanto aumentando la velocidad de disolucion del KTO en los
excipientes poliméricos. Adicionalmente, al disminuir la viscosidad se aumenta la velocidad de
cizalladura (ver Ecuacion 23 donde t es el esfuerzo, n es la viscosidad y y es la velocidad de
cizalladura), al aumentar la velocidad de cizalladura, se aumenta la disipacién viscosa que genera a su
vez un aumento de la temperatura de masa fundida, lo que termina en un aumento de la velocidad de
disolucion.

Ecuacion 23: T=nYy

Al aumentar la velocidad de rotacidon de los husillos, aumenta la velocidad de cizalladura, y puede
aumentar la capacidad de mezcla de la extrusora doble husillo, siempre y cuando, se encuentre en el
rango adecuado de relacién de viscosidades entre la fase dispersa y la fase continua (p2/p1) de la
formulacién. Esto puede visualizarse desde el Diagrama de Grace (Figura 54), el cual muestra el
Numero Capilar critico versus la relacion de viscosidades entre la fase dispersa y la fase continua. El
Numero Capilar define el efecto relativo entre la viscosidad y la tension superficial que actua a través
de una interfaz entre dos liquidos inmiscibles. El diagrama de la Figura 54 indica que el flujo
elongacional siempre tiene la mayor probabilidad de generar una dispersion, por ende, una buena
capacidad de mezcla. Este tipo de flujo esta presente en las extrusoras doble husillo. Si se considera
el flujo de cizalladura, se obtiene una dispersién siempre y cuando la relacion de viscosidades entre la
fase dispersa y la fase continua sea inferior a 3 y el Numero Capilar critico se aproxime a 1. Este tipo
de flujo existe en las extrusoras doble husillo. EI Diagrama de Grace muestra la importancia de los
flujos elongacionales y de cizalladura para obtener una buena dispersién, y por tanto una buena
capacidad de mezcla.
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Figura 54: Diagrama de Grace [79].

Acorde con lo anterior, al aumentar la velocidad de rotacion de los husillos, aumenta la velocidad de
cizalladura, mejorando la capacidad de mezcla de la extrusora dependiendo de las condiciones de
proceso, mejorando el gradiente de concentracion, y a su vez disminuyendo el tamafo o radio de la
particula sélida de KTO (mezcla dispersiva), lo que genera un aumento del area superficial. La mejora
del gradiente de concentracién y el aumento del area superficial, aumentan la velocidad de disolucién
del KTO en los excipientes poliméricos. Asimismo, al aumentar la velocidad de rotacién de los husillos,
se aumenta la velocidad de cizalladura, como se mencioné anteriormente, generando un mayor
aumento de la velocidad de disolucién. El factor de llenado es el ajuste de la velocidad de rotacion de
los husillos y el flujo masico de alimentacién de sdlidos (Ecuacion 4), al depender éste de otras
condiciones de procesamiento, su influencia es mas dificil de analizar. Al aumentar el factor de llenado,
se disminuye el volumen libre de la extrusora, aumentando el esfuerzo requerido para mezclar la
muestra. Al aumentar el esfuerzo, aumenta la velocidad de cizalladura (Ecuacién 23), generando mayor
disipacién viscosa, lo que aumenta la temperatura de masa fundida, y disminuye la viscosidad,
generando un aumento en la velocidad de disolucion del KTO en los excipientes poliméricos.

Aunque la temperatura de masa fundida y la interaccion entre la velocidad de rotacion de los husillos y
el factor de llenado fueron significativos para f1 y f2, estos factores son dependientes del perfil de
liberacion completo de la muestra, por tanto, aunque se incluyeron en el modelo, deben ser calculados
con las ecuaciones descritas por la FDA (Ecuacion 7 y Ecuacién 8 respectivamente).

Monograis Bh (%)

Monografia 1h (%)
Moregrafia ah (41

Factor Diferencia f1

Figura 55: Superficie respuesta tridimensional con factor de llenado del 70% y configuracion de husillos 1.5. A: Monografia
1h. B: Monografia 4h. C: Monografia 8h. D: Factor Diferencia f1. E: Factor Similitud f2.
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3.2.1.1 Optimizacién del proceso de HME

Para poder optimizar el proceso se deben establecer algunos requisitos para los factores y las
respuestas en el modulo de Optimizacion de Design Expert. Todos los factores y las respuestas de las
Monografias se definieron como “dentro del rango” asi: para la temperatura de masa fundida entre 115
y 125°C, para la velocidad de rotacién de los husillos entre 100 y 120 rpm, para el factor de llenado
entre 50 y 70%, para la Monografia 1h entre 10 y 15%, para la Monografia 4h entre 55 y 80%, y para
la Monografia 8h entre 80 y 100%, de esta forma cumplir con la Monografia USP 41 especifica de KTO
en capsula dura con perfil de liberacion extendido. Para la respuesta del Factor Diferencia f1 se
especificd como “minimizar” el rango entre 0 y 15 y para el Factor Similitud f2 se especific6 como
“maximizar” en el rango de 50 a 100, de este modo cumplir con las especificaciones de la FDA [47].

El médulo de optimizaciéon del software define un término llamado Deseabilidad, que puede variar de
cero a uno, y determina las condiciones 6ptimas de operacién para maximizar la deseabilidad. Los
resultados de la optimizacién se suelen mostrar utilizando graficos de contorno. Cada contorno muestra
un valor constante de la respuesta y cada punto del contorno proporciona las condiciones operativas
necesarias para alcanzar ese valor de la respuesta. Ademas, las figuras muestran una bandera que
indica el punto de maxima conveniencia. Sin embargo, existen diferentes posibilidades de
combinaciones de las condiciones de proceso con las que se cumplirian las restricciones planteadas
para las respuestas, siendo cierta combinacion de condiciones de procesamiento mas atractivas que
otras. Esto genera una ventana optima de procesamiento o rangos de operacion 6ptimos, donde se
limitan las condiciones de procesamiento a rangos en los cuales se obtienen los mejores resultados.

La Figura 56 muestra la ventana 6ptima de procesamiento o rangos de operacién optimos en amarillo
para cada una de las configuraciones de husillo y condiciones de proceso. Bajo las condiciones de
proceso que se encuentran en las ventanas éptimas de procesamiento, sefialadas en amarillas, se
cumplen las restricciones de las variables de respuesta, perfil de liberacion y factores f1 y f2. Estas
ventanas de procesamiento son muy importantes porque determinan las condiciones de proceso que
podrian ser utilizadas para obtener un medicamento antiinflamatorio que cumpla con las condiciones
del perfil de liberacion extendido descrito en la Monografia USP 41. Como se puede observar en la
Figura 56 se calculd el area de cada imagen para determinar bajo qué condiciones de procesamiento
se obtenia una ventana 6ptima de procesamiento mayor. La ventana 6ptima de procesamiento mayor
se obtuvo con la configuracion de husillo 1.5 y 70% de factor de llenado, adicionalmente, la
configuracién de husillo 1.5 permitié el procesamiento con un perfil de temperatura en el cilindro de la
extrusora menor, lo que ayudé a proteger el Ketoprofeno de la degradacion térmica.

Basados en los resultados anteriores, la ventana éptima de operacion mayor se obtuvo con la
configuracién de husillo 1.5. Si comparamos las dos configuraciones utilizadas (Figura 39), se observa
que la principal diferencia es la distribucion diferente de los modulos de amasado, donde en la
configuracién 1.1 se encuentran intercalados con médulos de transporte, mientras que en la
configuracion 1.5 se encuentran de manera consecutiva al final de la zona 1 de la extrusora. Esta
distribucion de los médulos de amasado permitié emplear un perfil de temperatura menor en el cilindro
de la extrusora. Si se comparan las variables medidas en el procesamiento (Tabla 10), se evidencia
que bajo las mismas condiciones de procesamiento, cambiando solo la configuracion de husillo de la
1.1 ala 1.5, el promedio de la presién y el torque fue siempre mayor para las muestras procesadas con
la configuracion de husillo 1.1. Si la presion y el torque son mayores, el consumo de energia en la
extrusion sera mayor. No obstante, al emplear un perfil de temperatura menor en el cilindro de la
extrusora con la configuracién de husillo 1.5, se protegio el KTO y los excipientes poliméricos de la
degradacion térmica, un punto muy importante en la manufactura de medicamentos con procesos que
involucran un régimen térmico y disipacion viscosa.
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Figura 56: Ventanas 6ptima de procesamiento donde se cumplen las restricciones de las respuestas planteadas

En la literatura se encuentra informacién de procesamiento de formulaciones farmacéuticas por HME
con un solo excipiente polimérico o formulaciones binarias. En la presente investigacion se trabajo con
muestras ternarias, un APl y dos excipientes poliméricos. Asimismo, no se encuentra mucha
informacion sobre la interacciéon de los excipientes poliméricos entre si o con el API. Faltan analisis
estadisticos que ayuden a identificar o analizar cuales son las condiciones de proceso mas importantes,
o influyentes en el perfil de liberacién del ingrediente activo y cuales son las ventanas Optimas de
procesamiento. Cabe resaltar que los resultados estadisticos presentados y su analisis son solo
aplicables al sistema ternario estudiado 35% KTO, 33% Soluplus® y 32% Kollidon® SR.

Por medio de los resultados mostrados en esta seccién del capitulo se contribuye al objetivo especifico

1 planteado en la presente investigacion.

3.3 Analisis de la interaccion entre KTO y los excipientes poliméricos

La interaccion de KTO y la matriz polimérica juega un papel muy importante en el perfil de disolucion y
por lo tanto en la biodisponibilidad del ingrediente activo [80] [81] [82], estos pueden verse afectados
por las interacciones intra e intermoleculares, razén por la cual, el estudio de las interacciones de KTO
con los excipientes poliméricos de Soluplus® y Kollidon® SR son de gran importancia. Se
caracterizaron las muestras por Resonancia Magnética Nuclear en estado sélido (ss-NMR)
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Los espectros de NMR normalmente no se pueden medir en sélidos de la misma manera en que se
obtienen de los liquidos. En liquidos los espectros muestran patrones estrechos, muy nitidos, mientras
que en solidos los espectros son amplios y de baja resolucion. La razon es la existencia de
interacciones anisotropicas que en el liquido se promedian por la rapida reorganizacion de las
moléculas, mientras que en los sdlidos, este no es el caso, ya que los nucleos son estaticos y el
espectro de NMR convencional consta de un pico ancho que oculta la mayoria de la informacion
estructural [83] [84]. Para los analisis en estado sélido, las interacciones que se deben considerar son
las siguientes: interaccion Zeeman con el campo magnético, desplazamiento quimico, interaccion
dipolar e interaccién cuadripolar. El desplazamiento quimico es causado por interacciones simultaneas
de un nucleo con los electrones circundantes y de los electrones con el campo magnético aplicado. El
campo induce un campo magnético local secundario que se opone a un campo magnético aplicado,
"protegiendo" al nucleo de su efecto completo. El desplazamiento quimico observado se puede definir
mediante la siguiente ecuacion:

Ecuacion 24 Oobs = Oiso + Oaniso (3 Cos? a—1)

Donde ous €s el desplazamiento quimico observado, Oiso €s lo que se observaria en solucion, Oaniso €S
la magnitud del componente anisotropico, y a describe la dependencia angular del desplazamiento
quimico con respecto al campo magnético aplicado [84]. Varias metodologias han sido desarrolladas
para minimizar las interacciones anisotropicas en ss-NMR y poder obtener espectros de alta resolucion
donde se pueda analizar picos individuales de la misma especie.

“Magic Angle Spinning” (MAS) o giro de angulo magico es una de las herramientas de secuencias de
pulsos mas poderosa y mas empleada en ss-NMR, ya que promedia las interacciones anisotropicas al
introducir un movimiento artificial al colocar el eje del rotor de la muestra en un angulo de 54.74° con
respecto al campo magnético aplicado. El resultado es que el térmico (3 Cos? 6 -1) de la Ecuacion 24
es igual a cero cuando 6 es 54.74°, asi el desplazamiento quimico seria el que se observaria en
solucion. Si la muestra se hace girar a una velocidad menor que la magnitud de la interaccion
anisotrépica, se hace visible una variedad de bandas laterales de ruido conocidas como “sidebands”,
que estan separadas por la velocidad de giro (en Hz).

“Cross Polarization” (CP) o polarizacion cruzada de espines abundantes, como el 'H o el *'P, a espines
diluidos es una técnica de doble resonancia que hace uso del hecho que los espines diluidos y
abundantes estan muy cerca y se acoplan mediante la interaccion dipolar, donde se puede hacer una
transferencia de magnetizacion del espin abundante al espin diluido [85]. La CP explota esta interaccion
y transferencia de magnetizacion para observar nucleos diluidos, al mismo tiempo que ayuda con dos
problemas comunes de la ss-NMR. El primero se debe al hecho de que la ss-NMR de nucleos diluidos,
como "C, ?°Si y SN (abundancia isotépica de 1.1%, 4.7% y 0.03% respectivamente), tiene una muy
baja sensibilidad, y el segundo problema es el hecho que los espines diluidos tienen tiempos de
relajacion largos y por lo tanto deben dejarse largos tiempos de espera entre exploraciones
consecutivas; por lo tanto, cuando se requieren varios miles de escaneos para reducir el ruido a un
nivel deseable, los espectros tardan mucho tiempo en adquirirse [83] [86]. Por lo tanto, con la CP de 'H
hacia 3C, se puede obtener un espectro de *C con buena resolucion, asi como obtener un espectro
con una relaciéon sefal/ruido relativamente buena en un tiempo considerable. Estas cualidades
mejorarian si el CP se combina con el MAS descrito anteriormente.

En la secuencia de pulsos CP hay un parametro muy importante que es el tiempo de contacto. Este es
el tiempo en el que se permite que se dé la polarizacion del espin mas abundante al espin diluido, en
este caso seria 1H — 13C. El valor del tiempo de contacto se debe optimizar, ya que la intensidad de
los picos obtenidos con la secuencia de pulsos CP va a depender de él. A medida que el tiempo de
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contacto aumenta, se va incrementando la intensidad de cada pico del espectro de ss-NMR hasta que
llega a un valor de saturacion donde la intensidad de cada pico comienza a decrecer. El tiempo de
contacto con el que se alcanza la intensidad maxima es el valor éptimo con el que se deben analizar
las muestras.

La optimizacion del tiempo de contacto, con el que es alcanza la intensidad maxima de cada pico del
espectro de ss-NMR, se realizé para los materiales puros: Ketoprofeno, Soluplus® y Kollidon® SR y
puede observarse en la Figura 57. En la Figura 57 A se advierte cémo vario el espectro de Soluplus®
con el aumento del tiempo de contacto. Se selecciond Soluplus® como modelo o referente. En la Figura
57 B se observa la cinética de CP de los tres materiales al variar el tiempo de contacto. Es evidente
como los materiales tienen cinéticas de CP diferentes. La cinética va a depender de la estructura
quimica de cada uno de los materiales. Con base en los resultados de la Figura 57 se decidi6é analizar
las muestras con un tiempo de contacto de 1 ms, ya que aunque no es el 6ptimo de KTO y Kollidon®
SR, es el mas optimo para Soluplus®, material que se afecta de una manera mas significativa con el
aumento del tiempo de contacto. Aunque para KTO y Kollidon® SR el tiempo de contacto podria ser
mayor, en 1 ms ya se esta cerca del 6ptimo y casi que se obtiene un plateau, por lo tanto tiempos de
contacto mayores para KTO y Kollidon® SR no van a tener un efecto tan significativo como para
Soluplus®.

Las muestras fueron caracterizadas bajo el analisis de la secuencia de pulsos *C CP TOSS / MAS
(“Cross Polarization Total Suppression of Spinning Sidebands / Magic Angle Spinning”) para obtener
un espectro de Carbono 13 bien definido, con la mejor resolucién posible, eliminando los picos ruido o
“sidebands” generados por la velocidad de rotacién de la muestra dentro del equipo.

Soluplus®
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Figura 57: tiempos de contacto de los materiales puros. A Cambios de las intensidades de los picos de Soluplus® al variar el
tiempo de contacto. B cinética de CP al variar el tiempo de contacto.
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Después de la optimizacion de los parametros y de la secuencia de pulsos se caracterizaron los
materiales puros. En la Figura 58 se observan los espectros de ss-NMR obtenidos con *C CP TOSS /
MAS de KTO, Soluplus® y Kollidon® SR. Los espectros son similares a los reportados en la literatura
para KTO y Soluplus® [60] [80] [87] [88], pero para Kollidon® SR no se encontraron registros de ss-
NMR por lo cual se realizé una comparacion de los espectros de polivinil acetato y polivinilpirrolidona
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obtenidos de la literatura [89] [90]. Adicionalmente, la figura muestra las unidades estructurales que
corresponden a cada pico, sefaladas con el mismo nimero en el pico y en la estructura quimica de
cada material puro. No es facil separar cada pico para un solo carbono de la estructura quimica del
material, ya que se superponen, por lo tanto algunos picos del espectro de ss-NMR corresponden a
varios carbonos de la estructura quimica de los materiales puros.

Informacion detallada de las caracterizaciones de KTO, Soluplus® y Kollidon® SR por medio de ss-
NMR no se encuentra en la literatura. Por lo tanto, la Figura 58 fue complementada con informacion
detallada de cada pico del espectro, y a que corresponde en cada uno de los materiales analizados.
En la Tabla 19, Tabla 20 y Tabla 21 se muestra la asignacion de '*C a los picos de los espectros de
KTO, Soluplus® y Kollidon® SR respectivamente.

Después de analizar los materiales puros, se analizé la interaccion de los excipientes polimeéricos entre
si, sin el KTO. Se caracterizaron la mezcla fisica de 50% Soluplus® y 50% Kollidon® SR (50Solu-50SR-
PM) y la misma formulacion procesada por un mezclador interno o discontinuo a 120°C y 100 rpm
(50So0lu-50SR-T120-100rpm-RT) para determinar si era posible observar una diferencia en el espectro
debido al procesamiento. En la Figura 59 se observa la comparacion de los espectros ss-NMR de los
excipientes poliméricos, su mezcla fisica (PM) y muestra procesada por mezclado interno o discontinuo.
En la figura se pudo ver como todos los picos presentes en los espectros de los excipientes poliméricos
puros se encuentran en la mezcla fisica y en la muestra procesada. Sin embargo, al analizar los
espectros de la PM y procesada en detalle se observa una pequefa diferencia. En el espectro de la
muestra procesada por el mezclado interno o discontinuo se pueden evidenciar dos picos alrededor de
los 33 ppm mientras que en la mezcla fisica solo se observa un unico pico. Al comparar estos espectros
con los espectros de los excipientes puros, se nota que cada uno corresponde a un excipiente diferente,
sugiriendo una interaccion entre el Soluplus® y el Kollidon® SR debido al procesamiento. Los picos
relacionados con la interaccion corresponden a carbonos del polivinil caprolactama de Soluplus® y
polivinil pirrolidona de Kollidon® SR (Tabla 20 y Tabla 21).

Después de analizar los materiales puros y la interaccion entre los excipientes poliméricos, se
analizaron algunas muestras procesadas por HME. La Figura 60 muestra la comparacién del espectro
de ss-NMR de 3 formulaciones extruidas con la configuracion de husillo 1.1. Se pudo observar como
las tres muestras tienen un espectro muy similar, independientemente de las diferentes condiciones de
proceso con las que fueron procesadas. Dada la similitud de los espectros de las muestras procesadas
por HME con la configuracién de husillo 1.1, se analizé en detalle una de ellas y se compardé el espectro
con los de KTO vy los excipientes poliméricos puros. Esta comparacién se puede ver en la Figura 61. El
grupo carboxilo presente en 184.35 ppm en el espectro de KTO puro en estado cristalino indica que los
grupos de acido carboxilico estdan en forma casi desprotonada alrededor de enlaces de hidrégeno
intermolecular fuertes [91]. Estos fuertes enlaces de hidrégeno intermoleculares con los grupos
carboxilo estabilizan la estructura cristalina de KTO. Sin embargo, el grupo carboxilo de KTO en la
muestra procesada por HME se encuentra atenuado, y en lo que se podria observar como posible pico
se encuentra desplazado. Esta atenuacion y desplazamiento del grupo carboxilo de KTO indica que la
estructura cristalina original del KTO se ha modificado debido a las interacciones con los excipientes
poliméricos. Adicionalmente, los enlaces de hidrégeno fuertes caracteristicos de KTO en estado
cristalino no se detectan en el espectro de ss-NMR (Figura 61), ya que los cambios en estos enlaces
de hidrégeno son responsables de la atenuacién de los picos relacionados con los anillos bencénicos
de KTO (picos de 140 a 120 ppm), tal y como se observa en la Figura 61.
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Figura 58: Espectro "3C CP TOSS / MAS de ss-NMR de los materiales puros A: KTO. B: Soluplus® y C: Kollidon® SR. Los
numeros incluidos corresponden al atomo de Carbono de la unidad estructural en la estructura quimica de cada material.
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Tabla 19: Asignacion de "3C a los picos del espectro de ss-NMR en Ketoprofeno. Ver Figura 58 A.

Des'pl?zamlento Asignacion de picos en KTO
quimico [ppm]
193.36 Grupo carbonilo
184.35 Grupo carboxilo
138.33 CH en el anillo bencénico. C proximo al grupo carboxilo
137.32 CH en el anillo bencénico. C préximo al grupo carbonilo
135.81 CH en el anillo bencénico. C préximo al grupo carbonilo
133.87 CH en el anillo bencénico. Corresponde a2 C
129.37 CH en el anillo bencénico. Corresponde a5 C
127.67 CH en el anillo bencénico. Corresponde a2 C
46.57 Carbono cuaternario
22.06 Grupo metilo

Tabla 20: Asignacion de '3C a los picos del espectro de ss-NMR en Soluplus®. Ver Figura 58 B.

Des’pl?zamlento Asignacion de picos en Soluplus®
quimico [ppm]
176.51 C=0 presente en la estructura de polivinil caprolactama
171.02 Grupo carbonilo
CHz cercanos a un enlace con un O presentes en la estructura de PVA.
71.18
Corresponde a 5 C.
CH cercanos a un enlace con un O presente en la estructura del PEG.
68.10
Correspondea 2 C
46.83 CH con un enlace a un N presente en la estructura de polivinil caprolactama
43.05 CH: de la estructura de polivinil caprolactama. Corresponde a 2 C
38.08 CHz2 de la estructura de polivinil caprolactama. Corresponde a 3 C
30.70 CH2de la estructura de polivinil caprolactama. Corresponde a 2 C
23.67 CHjs terminal de la estructura de PVA
21.61 CHs terminal de la estructura de polivinil caprolactama

Tabla 21: Asignacion de '3C a los picos del espectro de ss-NMR en Kollidon® SR. Ver Figura 58 C.

Des’plgzamlento Asignacion de picos en Kollidon® SR
quimico [ppm]
176.45 C=0 de la estructura del PVP
170.56 Grupo carbonilo de la estructura de PVA
67.25 Ca de la estructura de PVA
42.41 CH con un enlace a un N presente en la estructura de PVP
39.89 Cg de la estructura de PVA
38.93 CH2 del anillo de PVP. Corresponde a2 C
32.03 CHz2 del anillo de PVP
21.26 CHs Terminal del PVA
18.99 CHz terminal del PVP
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Figura 59: Espectro 13C CP TOSS / MAS de ss-NMR de los excipientes polimérico
interno o discontinuo
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Figura 60: Espectro "3C CP TOSS / MAS de ss-NMR de muestras procesadas por HME con la configuracién de husillo 1.1.
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Figura 61: Espectro "C CP TOSS / MAS de ss-NMR de una muestras procesadas por HME con la configuracién de husillo
1.1, KTO, Soluplus® y Kollidon® SR.

Se podria concluir por la ausencia de los picos caracteristicos de *C ss-NMR del KTO en estado
cristalino, en la muestra procesada por HME, que por medio del proceso de extrusion por fusion en
caliente se logra una dispersién a nivel molecular completa del KTO en los excipientes poliméricos de
Soluplus® y Kollidon® SR, manteniéndose el KTO en estado amorfo. Los resultados de ss-NMR
sugieren que el KTO interactuaria por medio de su grupo carboxilo con los excipientes poliméricos,
creando puentes de hidrogeno. Adicionalmente, la secuencia de pulsos 13C CP TOSS / MAS puede
ser empleada para detectar cambios en la movilidad molecular de las muestras. Como se menciond
anteriormente, se observaron picos atenuados de los grupos carboxilo y anillo bencénico del KTO en
las muestras procesadas por HME, lo que es un indicio de una mayor movilidad de las moléculas de
KTO en estas muestras, esto gracias a que el KTO se encuentra en estado amorfo.

Aunque los datos de microscopia, DSC y XRD mencionados en el numeral 3.1 “Caracterizacién de
Ketoprofeno y excipientes poliméricos empleados” mostraron que el KTO se disuelve en los excipientes
poliméricos de Soluplus® y Kollidon® SR, los resultados de ss-NMR, en términos de enlaces de
hidrégeno intermoleculares y movilidad del KTO, proporcionaron la evidencia que el KTO forma una
dispersién soélida amorfa, a nivel molecular con Soluplus® y Kollidon® SR durante el proceso de HME
o extrusion por fusion en caliente. Es probable que se formen puentes de hidrégeno entre los grupos
carboxilo del KTO vy los excipientes poliméricos cuando los tres materiales son procesados por HME.
Los enlaces de hidrégeno intermoleculares del KTO en la muestra procesada son mas débiles que los
del KTO puro, ya que en la muestra procesada se encuentra en estado amorfo mientras que en la
muestra pura de KTO es 100% cristalino. Las interacciones de KTO con los excipientes poliméricos
son lo suficientemente fuertes como para estabilizar la molécula y evitar la recristalizacion del KTO a
medida que la mezcla se enfria después del procesamiento. Por otro lado, los puentes de hidrogeno
entre los grupos carboxilo del KTO y los excipientes poliméricos y la alta movilidad molecular de KTO
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en la mezcla procesada por HME pueden aumentar significativamente la velocidad de disolucion de
KTO en medios acuosos, ya que la energia requerida para alterar la estructura cristalina del KTO
durante la disolucion no es necesaria por estar el KTO en estado amorfo. Por lo tanto se aumenta la
solubilidad del KTO y por ende, su biodisponibilidad.

Los resultados de ss-NMR han demostrado la ventaja de esta técnica para los analisis de dispersiones
dificiles de ingredientes activos y excipientes poliméricos en comparacion con otras técnicas analiticas
tradicionales como XRD, SEM y caracterizaciones térmicas. El valor de ss-NMR radica en su capacidad
para detectar, diferenciar y cuantificar componentes cristalinos y amorfos en una mezcla dificil. Sin
embargo, se deben realizar mas ensayos, determinando la mejor configuracion del espectrémetro,
optimizacion de parametros y de la secuencia de pulsos para obtener la mayor informacién posible de
los ensayos. Aunque esto es lo recomendable, esto también implica muchas horas de corrida en el
equipo, por lo cual no se realizdé en la presente investigacién. Adicionalmente, seria de gran apoyo
analizar las muestras binarias para obtener mas informacion sobre la interacciéon del KTO con los
excipientes poliméricos. Las muestra binarias de KTO y Soluplus®, y KTO y Kollidon® SR no fueron
analizadas, ya que presentaron una Tg por debajo de la temperatura ambiente y no fue posible molerlas
para obtener el tamafio de particula deseado para el analisis por ss-NMR Cuando se colocaban en el
equipo no fue posible llevarlas a la velocidad de rotacién requerida, mostrando inestabilidad.

Por medio de los resultados obtenidos por ss-NMR se puede concluir que existen interacciones entre
KTO y los excipientes poliméricos donde se generarian puentes de hidrogeno entre los grupos carboxilo
de KTO con Soluplus® y Kollidon® SR y donde se evidencia una interaccion de los grupos metilo de
KTO con Soluplus® y Kollidon® SR. Asimismo, aunque no se puede concluir como es la interaccion
entre Soluplus® y Kollidon® SR, los dos son copolimeros que tienen un polimero en comun, el PVA,
por lo tanto se podria inferir que habria una afinidad entre los dos excipientes poliméricos por dicho
polimero en comun.

Un puente de hidrégeno es una fuerza electrostatica entre un atomo de hidrégeno y un atomo
electronegativo, como el oxigeno, el nitrégeno, el cloro, entre otros. Las fuerzas de Van der Waals son
fuerzas de atraccion intermoleculares entre dos moléculas con diferente carga. Para el caso de estudio
(Figura 62) el KTO podria interactuar con los excipientes poliméricos por medio de puentes de
hidrégeno y fuerzas de Van der Waals. Las fuerzas de Van der Waals podrian originarse por medio del
grupo metilo de KTO, este grupo tendria una carga parcial positiva, ya que los electrones serian
atraidos por el oxigeno del grupo carboxilo, elemento mas electronegativo, (interacciones en azul de la
Figura 62), por lo tanto el grupo metilo, cargado parcialmente positivo, interactuaria por medio de
fuerzas de Van der Waals con moléculas cargadas parcialmente negativas de los excipientes
poliméricos. EI KTO también podria interactuar con los excipientes poliméricos por medio del grupo
carboxilo creando puentes de hidrogeno entre el OH de KTO con un O de los excipientes, o entre el O
del KTO y un OH de los excipientes. La Figura 62 muestra posibles interacciones entre los tres
materiales, sin embargo, diferentes posibilidades se podrian dar, entre el OH de KTO y todos los O de
los excipientes (circulos verdes de la Figura 62), y entre el O de KTO y los OH de los excipientes
(cuadrados verdes de la Figura 62).
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Figura 62: Posibles interacciones entre KTO y los excipientes poliméricos Soluplus® y Kollidon® SR

Por medio de los resultados descritos anteriormente y los resultados mostrados en el numeral 3.1
“Caracterizacion de Ketoprofeno y excipientes poliméricos empleados” se contribuye al objetivo
especifico 2 planteado en la presente investigacion.
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4 CAPITULO 4: CONCLUSIONES

Diferentes métodos de caracterizacion fueron empleados para estudiar la disolucion del ingrediente
activo antiinflamatorio de baja solubilidad, Ketoprofeno (KTO), en los excipientes poliméricos de
Soluplus® y Kollidon® SR. Se prepararon muestras con 35% de KTO, 33% Soluplus® y 32% Kollidon®
SR por medio de extrusion farmacéutica o extrusion por fusion en caliente (HME por sus siglas en inglés
Hot Melt Extrusion) bajo diferentes condiciones de procesamiento, siguiendo un disefio de
experimentos en el cual se varié la temperatura de la masa fundida, la velocidad de rotacién de los
husillos, el factor de llenado y la configuracion de los husillos.

Por medio de las estimaciones del parametro de solubilidad y la técnica de Film Casting o pelicula
delgada se pudo concluir que los tres materiales son compatibles y considerados miscibles, ya que la
diferencia del parametro de solubilidad entre ellos es inferior a 7 MPa'? y la pelicula delgada mostré un
KTO disuelto en los excipientes poliméricos, sin presencia de cristales y estables por un mes. El DSC
de la pelicula delgada mostré una sola temperatura de transicion vitrea, lo que sugirid que con la
formulacién farmacéutica antes detallada se pudo obtener una solucién sélida amorfa.

Las muestras procesadas por HME fueron caracterizadas por diferentes técnicas. El TGA isotérmico
mostré que los materiales eran estables a temperaturas mayores a las empleadas en el procesamiento
por mezclador interno o por extrusion. Esto se realizd con el objetivo de evitar la degradacion térmica
tanto del ingrediente activo como de los excipientes poliméricos. Las caracterizaciones por DSC y XRD
mostraron que en las muestras procesadas se obtuvo una solucion sélida amorfa, lo que significa que
el KTO se encuentra molecularmente disperso en la matriz polimérica de Soluplus® y Kollidon® SR y
se encuentra en estado amorfo. Por medio de microscopia de placa caliente y electronica SEM se
confirmé la solucién solida amorfa, al no encontrarse cristales de KTO. El porcentaje de KTO después
del procesamiento por HME fue confirmado por HPLC, lo que muestra, asimismo, la estabilidad del
proceso de extrusion con respecto al control de formula y que no hubo degradacion del ingrediente
activo durante el procesamiento.

Se caracterizaron los perfiles de disolucién de las 18 muestras procesadas por HME bajo las diferentes
condiciones de proceso. Se obtuvieron perfiles de liberacion extendida a 12 horas en los que 9 de las
muestras cumplieron con los criterios de liberacion extendida requeridos por la Monografia USP 41
especifica para capsulas de Ketoprofeno con liberacién extendida. Adicionalmente se realizaron los
analisis de f1 (factor de diferencia) y f2 (factor de similitud) recomendados por la FDA para determinar
bioequivalencia entre el medicamento de referencia y el medicamento desarrollado por HME. Para este
caso, los perfiles de las muestras procesadas se compararon con los porcentajes maximos y minimos
de liberacion descritos en la Monografia USP 41. 15 muestras cumplieron con los valores de f1 y f2.
Las diferencias en los perfiles de liberacién y analisis de f1 y f2 mostraron la importancia de las
condiciones de proceso y de la configuracion de los husillos en HME para lograr el perfil de liberaciéon
objetivo.

Se realizaron analisis preliminares de estabilidad por Calorimetria comparando los resultados de DSC
inmediatamente después de procesar las muestras y 6 meses mas tarde. Aunque durante el tiempo de
almacenamiento se mantuvo la solucidon solida amorfa, algunos cambios se observaron en los
termogramas, estos cambios estan relacionados con la humedad presente en la nevera donde se
almacenaron las muestras, sin embargo, la solucién sélida amorfa se mantuvo por un periodo de 6
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meses, mostrando un KTO estable en estado amorfo, molecularmente disperso en Soluplus® y
Kollidon® SR.

La influencia de las condiciones de procesamiento sobre el perfil de libracion de KTO fue analizada
experimental y estadisticamente. En general, se puede concluir que al aumentar las condiciones de
proceso se aumenta la liberacion de KTO. Al aumentar la temperatura de proceso, se disminuye la
viscosidad de la muestra, aumentando la fluidez y por lo tanto la velocidad de disolucion del KTO en
los excipientes poliméricos. Adicionalmente, al disminuir la viscosidad se aumenta la velocidad de
cizalladura, al aumentar la velocidad de cizalladura se aumenta la disipacion viscosa que genera a su
vez un aumento de temperatura, lo que termina en un aumento mayor de la velocidad de disolucion. Al
aumentar la velocidad de rotacién de los husillos, se aumenta la capacidad de mezcla de la extrusora,
por tratarse de procesamiento en una extrusora doble husillo, se cuenta con flujo elongacional lo que
hace que se obtenga mas facilmente una dispersion. Al aumentar la velocidad de rotacién de los
husillos, se aumenta el gradiente de concentracién, y a su vez disminuyendo el radio de la particula
sélida de KTO, lo que genera un aumento del area superficial, tanto el aumento del gradiente de
concentracién como el aumento del area superficial aumentan la velocidad de disolucion del KTO en
los excipientes poliméricos. Asimismo, al aumentar la velocidad de rotacion de los husillos, se aumenta
la velocidad de cizalladura, como se menciond anteriormente, generando un mayor aumento de la
velocidad de disolucion. Al aumentar el factor de llenado se disminuye el volumen libre de la extrusora,
aumentando el esfuerzo requerido para mezclar la muestra, al aumentar el esfuerzo, aumenta la
velocidad de cizalladura, generando mayor disipacion viscosa, lo que aumenta la temperatura, y
disminuye la viscosidad, generando un aumento en la velocidad de disolucién del KTO en los
excipientes poliméricos.

Se obtuvo una ventana 6ptima de procesamiento para cada configuracion de husillo donde se cumplen
los requerimientos de liberacién de KTO descritas en la Monografia USP 41, asi como con los valores
de f1yf2.

Se analizé la interaccion de KTO con la matriz polimérica de Soluplus® y Kollidon® SR por medio de
Resonancia Magnética Nuclear en estado sélido (ss-NMR). Se encontré que pueden existir
interacciones entre el KTO y los excipientes poliméricos por medio de los grupos metilo y carboxilo de
KTO. El grupo metilo, cargado parcialmente positivo podria interactuar con moléculas parcialmente
negativas de los excipientes por medio de fuerzas de Van der Waals; y por medio del grupo carboxilo
creando puentes de hidrogeno entre el OH de KTO con un O de los excipientes, o entre el O del KTO
y un OH de los excipientes poliméricos.

HME mostré ser una tecnologia apropiada para ser utilizada con excipientes poliméricos hidrofilicos,
hidrofébicos y anfifilicos, para la fabricacién de medicamentos de liberacién extendida. Los resultados
obtenidos mostraron que la metodologia planteada fue adecuada para estudiar como se afecta la
disolucion de KTO en los excipientes poliméricos de Soluplus® y Kollidon® SR al variar la configuracion
de los husillos de extrusion y los parametros de procesamiento, de tal manera que se lograra una mayor
eficacia in vitro del medicamento y una mejor solubilidad del API en los excipientes poliméricos.
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5 CAPITULO 5: RECOMENDACIONES Y TRABAJOS FUTUROS

Los resultados obtenidos por Resonancia Magnética Nuclear en estado solido (ss-NMR) fueron
prometedores, sin embargo, requieren la optimizacion de los parametros de adquisicion de datos y la
secuencia de pulsos necesaria para obtener mayor informacion de los espectros, asi como el analisis
de las muestras binarias KTO-Soluplus®, KTO-Kollidon® SR para profundizar en la interaccion del
ingrediente activo con los excipientes poliméricos. Las muestras mencionadas no fueron analizadas,
ya que presentaron una Tg por debajo de la temperatura ambiente y no fue posible molerlas para
obtener el tamano de particula deseado para el analisis por ss-NMR. Cuando se colocaron en el equipo
no fue posible llevarlas a la velocidad de rotacion requerida, mostrando inestabilidad. Se recomienda
ademas, realizar los analisis con la informacién y configuracién necesaria para normalizar los datos y
poder realizar comparaciones cuantitativas entre las muestras

Para complementar los analisis de las interacciones de KTO con los excipientes poliméricos y las
interacciones de los excipientes poliméricos entre si, se podria también emplear la técnica de
Espectroscopia Raman. Esta técnica se utilizd de caracter exploratorio para ahondar en las
interacciones de KTO con los excipientes poliméricos, sin embargo, solo presenté resultados
promisorios en la identificacion de los grupos metilo presentes en el KTO y en las formulaciones
ternarias procesadas por HME, como posible grupo de interaccion de KTO con los excipientes
poliméricos Soluplus® y Kollidon® SR.

Se recomienda también el analisis de las muestras procesadas con la configuracion de husillo 1.5, para
verificaciones adicionales a los resultados obtenidos.

Adicionalmente se requeriria realizar un analisis en camara de estabilidad, someter la formulacién a
condiciones de estabilidad acelerada, para una validacién adicional de la no afectacion del perfil de
liberacion de KTO. Esta técnica es utilizada en la industria farmacéutica.

Como siguiente etapa en la linea de investigacion y desarrollo de medicamentos con ingredientes

activos de baja solubilidad, se sugieren los analisis de bioequivalencia in vivo, analisis de
farmacocinética y farmacodinamica que son realizados por grupos de investigacion de otras disciplinas.

e )

ICIPC®




82

Referencias

[11 M. Yang, P. Wang, H. Suwardie and C. Gogos, "Determination of acetaminophen's solubility in poly(ethylene oxide) by
rheological, thermal and microscopic methods," International Journal of Pharmaceutics, vol. 403, pp. 83-89, 2011.

[2] H. Suwardie, P. Wang, D. Todd, V. Panchal, M. Yang and C. Gogos, "heological study of the mixture of acetaminophen and
polyethylene oxide for hot-melt extrusion application," European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, vol. 78, pp.
506-512, 2011.

[3] J. Djuris, I. Nikolakakis, S. lbric, Z. Djuric and K. Kachrimanis, "Preparation of carbamazepine-Soluplus® solid dispersions by
hot-melt extrusion, and prediction of drug-polymer miscibility by thermodynamic model fitting," European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics, vol. 84, pp. 228-237, 2013.

[4] S. Prodduturi, K. Urman, J. Otaigbe and M. Repka, "Stabilization of hot-melt extrusion formulations containing solid solutions
using polymer blends," AAPS PharmSciTech, vol. 8, no. 2, pp. E152-E161, 2007.

[5] D. Singh, N. Bedi and A. K. Tiwary, "Enhancing solubility of poorly aqueous soluble drugs: critical appraisal of techniques,"
Journal of Pharmaceutical Investigation, pp. 1-18, 2018.

[6] M. A. Repka, S. Majumdar, S. K. Battu, R. Srirangam and S. B. Upadhye, "Applications of hot-melt extrusion for drug delivery,"
Expert Opinion Drug Delivery, vol. 5, no. 12, pp. 1357-1376, 2008.

[71 N.R.Dumpa, S. Sarabu, S. Bandari, F. Zhang and M. A. Repka, "Chronotherapeutic Drug Delivery of Ketoprofen and Ibuprofen
for Improved Treatment of Early Morning Stiffness in Arthritis Using Hot-Melt Extrusion Technology," AAPS PharmSciTech, pp.
1-10, 2018.

[8] X. Niu, L. Wan, Z. Hou, T. Wang, C. Sun, J. Sun, P. Zhao, T. Jiang and S. Wang, "Mesoporous carbon as a novel drug carrier
of fenofibrate for enhancement of the dissolution and oral bioavailability," International Journal of Pharmaceutics, vol. 452, pp.
382-389, 2013.

[91 Z. Guo, M. Lu, Y. Li, H. Pang, L. Lin, X. lui and C. Wu, "The utilization of drug—polymer interactions for improving the chemical
stability of hot-melt extruded solid dispersions," Journal of Pharmacy and Pharmacology, vol. 66, pp. 285-296, 2018.

[10] O. A. Abu-Diak, D. S. Jones and G. P. Andrews, "An Investigation into the Dissolution Properties of Celecoxib Melt Extrudates:
Understanding the Role of Polymer Type and Concentration in Stabilizing Supersaturated Drug Concentrations," Moleculas
Pharmaceutics, vol. 8, pp. 1362-1371, 2011.

[11] A. Haser, T. Cao, J. Lubach, T. Listro, L. Acquarulo and F. Zhang, "Melt extrusion vs. spray drying: The effect of processing
methods on crystalline content of naproxen-povidone formulations," European Journal of Pharmaceutical Sciences, 2017.

[12] C. Leuner and L. Dressman, "Improving drug solubility for oral delivery using solid dispersions," European Journal of
Pharmaceutics and Biopharmaceutics, vol. 50, pp. 47-60, 200.

[13] R. Censi, M. R. Gigliobianco, C. Casadidio and P. Di Martino, "Hot Melt Extrusion: Highlighting Physicochemical Factors to Be
Investigated While Designing and Optimizing a Hot Melt Extrusion Process," Pharmaceutics, vol. 10, no. 89, pp. 1-27, 2018.

[14] K. Kolter, M. Karl and A. Gryczke, Hot-melt extrusion with BASF Pharma polymers - Extrusion compendium 2nd revised and
enlarge edition., Ludwigshafen, Germany.: BASF The Chemical Company, 2012.

[15] M. A. Repka, S. Bandari, V. R. Kallakunta, A. Q. Vo, H. McFall, M. B. Pimparade and A. M. Bhagurkar, "Melt extrusion with
poorly soluble drugs - An integrated review," International Journal of Pharmaceutics, vol. 535, pp. 68-85, 2018.

[16] S. Shah, S. Maddineni, J. Lu and M. Repka, "Melt extrusion with poorly soluble drugs," International Journal of Pharmaceutics,
vol. 453, pp. 233-252, 2013.

[17] K. Dhirendra, S. Lewis, N. Udupa and K. Atin, "Solid dispersions: A review," Pakistan Journal of Pharmaceutical Sciences, vol.
22, pp. 234-246, 2009.

[18] A. Chatterji, D. Miller, H. Sandhu and N. Shah, "Process for controlled crystallization of an active pharmaceutical ingredient from
supercooled liquid state by hot melt extrusion," USPTO W0/2012/110469, 2012.

[19] M. Thommer, D. Ely, M. Carvajar and R. Pinal, "Improvement of the dissolution rate of poorly soluble drugs by solid crystal
suspensions," Molecular Pharmaceutics, vol. 8, pp. 727-735, 2011.

[20] M. Yang, P. Wang, C. Huang, M. Ku, H. Liu and C. Gogos, "Solid dispersion of acetaminophen and poly(ethylene oxide) prepared
by hot-melt mixing," International Journal of Pharmaceutics, vol. 395, pp. 53-61, 2010.

[21] C. Gogos and L. Huiju, "Laminar Dispersive and Distributive Mixing with Dissolution and Applications to Hot-melt Extrusion," in
Hot-Melt Extrusion: Phamraceutical Applications, United Kingdom, John Wiley & Sons, 2012, pp. 261-284.

[22] C. Gogos, Z. Tadmor and M. Kim, Principles of Polymer Processing. 2nd edition, New Jersey: Wiley-Interscience, 2006.

[23] H. Liu, P. Wang, X. Zhang, F. Shen and C. Gogos, "Effects of Extrusion Process Parameters on the Dissolution Behavior of
Indomethacin in Eudragit® E PO Solid Dispersions," International Journal of Pharmaceutics, vol. 383, pp. 161-169, 2010.

[24] C. Greenhalgh, A. Williams and P. Y. P. Timmins, "Solubility parameters as predictors of miscibility in solid dispersions," Journal
of Pharmaceutical Sciences, vol. 88, pp. 1182-1190, 1999.

e )

ICIPC®




83

[25] A. Sarode, H. Sandhu, N. Shah, W. Malick and H. Zia, "Hot melt extrusion (HME) for amorphous solid dispersions: Predictive
tools for processing and impact of drug-polymer interactions on supersaturation," European Journal of Pharmaceutical Sciences,
vol. 48, pp. 371-384, 2013.

[26] A. Kalivoda, M. Fischbach and P. Kleinebudde, "Application of mixtures of polymeric carriers for dissolution enhancement of
fenofibrate using hot-melt extrusion," International Journal of Pharmaceutics, vol. 429, pp. 58-68, 2012.

[27] A. Aimeida, B. Claeys, J. Remon and C. Vervaet, Hot-melt extrusion developments in the pharmaceutical industry, John Wiley
& Sons Ltd, 2012.

[28] BASF The chemical Company , Kollidon SR, polyvinyl acetate and povidone based matrix sustained release excipient - Technical
Information, Pharma ingredients & Services, 2011.

[29] M. Yang, "Overview of EUDRAGIT Polymers," Evonik Industries, 2013.

[30] A. Maschke, U. Klumpp, N. Giintherberg and K. Kolter, Effect of Preparation Method on Release Behavior of Kollidon SR Tablets
Hot Melt Extrusion versus Direct Compression, Ludwigshafen, Germany: BASF the Chemical Company.

[31] C. Martin, "Chapter 2: Twin Screw Extrusion for Pharmaceutical Processes," in Melt Extrusion, AAPS Advance in the
Pharmaceutical Science Serie 9, 2013, pp. 47-79.

[32] W. Thiele, "Chapter 4: Twin-Screw Extrusion and Screw Design," in Pharmaceutical Extrusion Technology, Drug and
Pharmaceutical Science Vol 133, 2003, pp. 69-98.

[33] A. Foster, J. Hempenstall, I. Tucker and T. Rades, "Selection of excipients for melt extrusion with two poorlywater-soluble drugs
by solubility parameter calculation and thermal analysis," International Journal of Pharmaceutics, vol. 226, pp. 147-161, 2001.

[34] A. Chan, K. Coppens, M. Hall, V. He, P. Jog, P. Larsen, B. Koblinski, M. Read, D. Rothe, S. Somasi and U. Shrestha, "Solubility
parameters as a tool to predict APl morphology in Hot Melt Extruded (HME) formulations containing Ethylcellulose,
Hypromellose, and Polyethylene Oxide," AAPS, pp. 1-5, 2006.

[35] M. GAntiva and F. Martinez, "EXTENDED HILDEBRAND SOLUBILITY APPROACH IN THE ESTIMATION OF KETOPROFEN
SOLUBILITY IN ETHANOL + WATER COSOLVENT MIXTURES," Quimica Nova, vol. 33, no. 2, pp. 370-376, 2010.

[36] J. Tao, Y. Sun, G. Zhang and L. Yu, "Solubility of Small-Molecule Crystals in Polymers: d-Mannitol in PVP, Indomethacin in
PVP/VA, and Nifedipine in PVP/VA," Pharmaceutical Research, vol. 26, no. 4, pp. 855-864, 2009.

[37] R. Haddadin, F. Qian, S. Desikan, M. Hussain and R. Smith, "of drug solubility in polymers via differential scanning calorimetry
and utilization of the Fox equation," Pharmaceutical Development Technology, vol. 14, pp. 19-27, 2009.

[38] M. Li, C. Gogos and N. loannidis, "Improving the API dissolution rate during pharmaceutical hot-melt extrusion I: Effect of the

API particle size, and the co-rotating, twin-screw extruder screw configuration on the API dissolution rate," International Journal
of Pharmaceutics, vol. 478, pp. 103-112, 2015.

[39] E. Gue, J. Willart, S. Muschert, F. Danede, E. Delcourt, M. Descamps and J. Siepmann, "Accelerated ketoprofen release from
polymeric matrices: Importance of the homogeneity/heterogeneity of excipient distribution," International Journal of
Pharmaceutics, vol. 457, pp. 298-307, 2013.

[40] G. Loreti, A. Maroni, M. Dorly Del Curto, A. Melocchi, A. Gazzaniga and L. Zema, "Evaluation of hot-melt extrusion technique in
the preparation of HPC matrices for prolonged release," European Journal of Pharmaceutical Sciences , vol. 52, pp. 77-85, 2014.

[41] M. Fukuda, D. Miller, N. Peppas and J. McGinity, "Influence of sulfobutyl ether B-cyclodextrin (Captisol®) on the dissolution
properties of a poorly soluble drug from extrudates prepared by hot-melt extrusion," International Journal of Pharmaceutics, vol.
350, pp. 188-196, 2008.

[42] S. Jan, G. Khan, H. Khan, A. Rehman, K. Khan, S. Shan, K. Shan, A. Badshah and I. Hussain, "Release pattern of three nwe
polymers in ketoprofen controlled-release tablets," African Journal of Pharmacy and Pharmacology, vol. 6, no. 9, pp. 601-607,
2012.

[43] R. Yang, Y. Wnag, X. Zheng, J. Meng and X. Tang, "Preparation and Evaluation of Ketoprofen Hot-Melt Extruded Enteric and
Sustained-Release Tablets," Drug Development and Industrial Pharmacy, vol. 34, pp. 83-89, 2008.

[44] Goodman and Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics. 12th Ed., Mc Graw Hill MEdical, 2011.

[45] L. YU, G. Amidon, J. Polli, H. Zhao, M. Mehta, D. Conner, V. Shah, L. Lesko, M. Chen, V. Lee and A. Hussain, "Biopharmaceutics
classification system: the scientific basis for biowaiver extensions," Pharm Res, vol. 19, no. 7, pp. 921-925, 2002.

[46] Ministerio de Salud de Colombia, "ABECE de la guia de Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE)," 2015.

[47] Food and Drug Administration - FDA, "Guidance for Industry Dissolution Testing of Immediate Release Solid Oral Dosage
Forms," Center for Drug Evaluation and Research (CDER), Rockville, MD, 1997.

[48] M. Noriega, L. Restrepo, M. Sanjuan, C. Salazar and C. Silva, "Dosage Form Incorporating an Amorphous Drug Solid Solution".
United States Patent US 2016/0193151 A1, 7 July 2016.

[49] M. Noriega, L. Restrepo, M. Sanjuan, C. Salazar and C. Silva, "Dosage Form Incorporating an Amorphous Drug Solid Solution".
WIPO PCT Patent WO 2016/111725 A1, 14 July 2016.

[50] L. Restrepo-Uribe, N. loannidis and M. d. P. Noriega, "Dissolution improvement of an active pharmaceutical ingredient in a
polymer melt by hot melt extrusion," Journal of Polymer Engineering, vol. 39, no. 2, pp. 186-196, 2019.

[51] BASF , "Technical Information Soluplus(R)," BASF Pharma Ingredients & Services, 2010.

e )

ICIPC®




84

[52] J. Lu, k. Cuellar, N. I. Hammer, S. Jo, A. Gryczke, K. Kolter, N. Langley and M. A. Repka, "Solid-state characterization of
Felodipine—Soluplusamorphous solid dispersions," Drug Development and Industrial Pharmacy, pp. 1-12, 2015.

[63] P. Piccini, Y. Tian, A. McNaughton, J. Fraser, S. Brown, D. S. Jones, S. Li and G. P. Andrews, "Solubility parameter-based
screening methods for early-stage formulation development of itraconazole amorphoussolid dispersions,"
JournalofPharmacyandPharmacology, vol. 68, pp. 705-720, 2016.

[54] M. Dixit, P. Kulkami and R. Veghela, "Effect of Different Crystallization Techniques on the Dissolution Behavior of Ketoprofen,"
Tropical Journal of Pharmaceutical Research, vol. 12, no. 3, pp. 317-322, 2013.

[55] I. Shohin, J. Kulinich, G. Ramenskaya, B. Abrahamsson, S. Kopp, P. Lanqquth, J. Polli, V. Shah, D. Groot, D. Barends and J.
Dressman, "Biowaiver monographs for immediate-release solid oral dosage forms: ketoprofen," Journal of Pharmaceutical
Sciences, vol. 101, no. 10, pp. 3593-3603, 2012.

[56] P. Yadav, V. Kumar, U. Singh, H. Bhat and B. Mazumder, "Physicochemical characterization and in vitro dissolution studies of
solid dispersions of ketoprofen with PVP K30 and d-mannitol," Saudi Pharmaceutical Journal, vol. 21, pp. 77-84, 2013.

[57] W. Martindale, The extra pharmacopoeia, Londres: The Pharmaceutical Press, 1996.

[58] M. L. Vueba, L. A. E. Batista de Carvalho, F. Veiga, J. J. Sousa and M. E. Pina, "Influence of cellulose ether polymers on
ketoprofen release from hydrophilic matrix tablets," European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, vol. 58, pp. 51-
59, 2004.

[59] I. Caruso, E. Frigerio, M. Fumagalli, C. Liverta, L. Moro and V. Tamassia, "Bioavailability study on a new slow-release formulation
of ketoprofen," Journal of International Medical Research, vol. 10, pp. 229-233, 1982.

[60] R. Rojas, Y. Linck, S. Cuffini, G. Monti and C. Giacomelli, "Structural and physicochemical aspects of drug release from layered
double hydroxides and layered hydroxide salts," Applied Clay Science, Vols. 109-110, pp. 119-126, 2015.

[61] D. Van Krevelen and K. Te Nijenhuis, Properties of Polymers. 4th ed., Slovenia: Elsevier, 2009.
[62] T. Osswald and G. Menges, Materials science of polymers for engineers, Munich Vienna New York: Hanser Publishers, 1995.

[63] B. Tsvetkova and L. Peikova, "HPLC determination of Ketoprofen in table dosage forms," Trakia Journal of Sciences, vol. 1, pp.
55-59, 2013.

[64] M. Abolhasani and V. Karimkhani, "Chapter 21 Characterization of polymer blends with solid-state NMR Spectroscopy," in
Characterization of Polymer Blends: Miscibility, Morphology, and Interfaces, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co, 2015.

[65] A. Asano, K. Takegoshi and K. Hikichi, "Solid-State NMR Study of Miscibility and Phase-separation of polymer blends:
polycarbonate/Poly(methyl methacrylate)," Polymer Journal, vol. 24, no. 6, pp. 555-562, 1992.

[66] BASF The Chemical Company, "Suitability of Plasticizer Polymers for Hot Melt Extrusion," ExAct Excipients & Actives for
Pharma, pp. 1-20, 2010.

[67] S. Chan, Y. Chung, X. Chean and E. Tan, "The characterization and dissolution performance of spray dried solid dispersion of
ketoprofen in hydrophilic carriers," Asian Journal of Pharmaceutical Sciences , vol. 10, pp. 372-385, 2015.

[68] V. Nagabaldi, R. Tadikonda and R. Jayaveera, "Enhancement of dissolution rate and micromeritics and poorly soluble drug
ketoprofen by liquisolid technique," Journal of Pharmaceutical and Biomedical Science, vol. 9, pp. 1-6, 2011.

[69] L. Sambath, A. Muthu, M. Kumar, K. Phaneendra and Shalini, "Physicochemical caracterization and in-vitro dissolution behavior
of Gliclazide-Soluplus solid dispersions," International Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences , vol. 5, pp. 204-2010,
2013.

[70] R. Shamma and M. Basha, "Soluplus®: A novel polymeric solubilizer for optimization of Carvedilol solid dispersions: Formulation
design and effect of method of preparation," Powder Technology, vol. 237, pp. 406-414, 2013.

[71] I. Ozgiiney, D. Shuwisitkul and R. Bodmeier, "Development and characterization of extended release Kollidon(R) SR mini-
matrices prepared by hot-melt extrusion," European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, vol. 73, pp. 140-145, 2009.

[72] J. Sahoo, P. Murthy, S. Biswal and Manik, "Formulation of Sustained-Release Dosage Form of Verapamil Hydrochloride by Solid
Dispersion Technique Using Eudragit RLPO or Kollidon®SR," AAPS PharmSciTech, vol. 10, no. 1, pp. 27-33, 2009.

[73] N. Jelinska, "Poly (Vinyl Alcohol)/Poly (Vinyl Acetate) Blend Films," Scientific Journal of Riga Technical University, vol. 21, pp.
55-61, 2010.

[74] D. T. Turner and A. Schwartz, "he glass transition temperature of poly(N-vinyl pyrrolidone) by differential scanning calorimetry,"
Polymer, vol. 26, pp. 757-762, 1985.

[75] Polymerdatabase.com, "Poly(ethylene glycol)," Polymer Properties DataBase, 11 10 2015. [Online]. Available:
https://polymerdatabase.com/polymers/polyethyleneglycol.html. [Accessed 27 08 2019].

[76] F. Meeussen, E. Nies, H. Berghmans, S. Verbrugghe, E. Goethals and F. Du Prez, "Phase behaviour of poly(N-vinyl
caprolactam) in water," Polymer, vol. 41, pp. 8597-8602, 2000.

[77] M. M. Crowley, A. Fredersdorf, B. Schroeder, S. Kucera, S. Prodduturi, M. A. Repka and J. W. McGinity, "The influence of
guaifenesin and ketoprofen on the properties of hot-melt extruded polyethylene oxide films," European Journal of Pharmaceutical
Sciencies, vol. 22, pp. 409-418, 2004.

[78] L. Restrepo-Uribe, N. loannidis and M. d. P. Noriega, "Dissolution improvement of an active pharmaceutical ingredient in a
polymer melt by hot melt extrusion," Journal of POlymer Engineering, vol. 39, no. 2, pp. 186-196, 2019.

e )

ICIPC®




85

[79] H. P. Grace, "Dispersion phenomena in high viscosity immiscible fluid systems and application of static mixers as dispersion
devices in such systems," Chemical Engineering Communications , vol. 14, pp. 225-277, 1982.

[80] D. Schachter, J. Xiong and G. Tirol, "Solid state NMR perspective of drug—polymer solid solutions: a model system based on
poly(ethylene oxide)," International Journal of Pharmaceutics, vol. 281, pp. 89-101, 2004.

[81] M. L. Vueba, M. E. Pina, F. Veigaa, J. J. Sousa and L. A. E. Batista de Carvalho, "Conformational study of ketoprofen by
combined DFT calculations and Raman spectroscopy," International Journal of Pharmaceutics, vol. 307, pp. 56-65, 2006.

[82] L. A. E. Batista de Carvalho, M. P. M. Marques and J. Tomkinson, "Drug-excipient interactions in Ketoprofen: A vibrational
Spectroscopy Study," Biopolymers, vol. 82, pp. 420-424, 2006.

[83] J. Klinowski, "NMR of solids," Encyclopedia of Spectroscopy and Spectrometry, p. 1537—1544, 1999.

[84] R. T. Berendt, D. M. Sperger, P. K. Isbester and E. J. Munson, "Solid-state NMR spectrocopy in pharmaceutical research and
analysis," Trends in Analytical Chemistry, vol. 25, no. 10, pp. 977-984, 2006.

[85] P. Conte, R. Spaccini and A. Piccolo, "State od the art of CPMAS 13C-NMR spectroscopy applied to natural organic matter,"
Progress in Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy, vol. 44, pp. 215-223, 2004.

[86] W. Kolodziejski and J. Klinowski, "Kinetic of Cross-Polarization in Solid State NMR: A Guide for Chemists," Chemical Reviews,
vol. 102, pp. 613-628, 2002.

[87] M. Davis, D. Egan, M. Kuhs, A. Albadarin, C. Griffin, J. Collins and G. Walker, "Amorphous solid dispersions of BCS class I

drugs: A rational approach to solvent and polymer selection," Chemical Engineering Research and Design, vol. 110, pp. 192-
199, 2016.

[88] M. Davis, C. Potter, M. Mohammadpour, A. Albadarin and G. Walker, "Design of spray dried ternary solid dispersions comprising
itraconazole, soluplus and HPMCP: Effect of constituent compositions," International Journal of Pharmaceutics, vol. 519, pp.
365-372, 2017.

[89] C. Dick, J. Liggat and C. Snape, "Chapter 26 Thermal Degradation of Poly(vinyl acetate): A Solid-State 13C NMR Study," in Fire
and Polymers. Materials and Solutions for Hazard Prevention, Washington, DC, American Chemical Society, 2001, pp. 334-343.

[90] T. Watanabe, S. Hasegawa, N. Wakiyama, A. Kusai and M. Senna, "Comparison between polyvinylpyrrolidone and silica
nanoparticles as carriers for indomethacin in a solid state dispersion," International Journal of Pharmaceutics, vol. 250, pp. 283-
286, 2003.

[91] Z. Gu, R. Zambrano and A. McDermott, "Hydrogen bonding of carboxyl groups in solid-state amino acids and peptides:
comparison of carbon chemical shielding, infrared frequencies and structures," Journal of the American Chemical Society, vol.
116, pp. 6368-6372, 1994.

[92] I. N. Vazquez, J. R. Rodriguez-Nufez, V. Pefia-Caballero, r. M. Ruvalcaba and J. M. Aceves-Hernandez, "Theoretical and
experimental study of fenofibrate and simvastin," Journal of Molecular Structure, vol. 1149, pp. 683-693, 2017.

[93] R. G. Alamri, K. Mohsin, A. Ahmad, M. Raish and F. K. Alanazi, "Development and validation of bioanalytical UHPLC-UV method
for simultaneous analysis of unchanged fenofibrate and its metabolite fenofibric acid in rat plasma: Application to
pharmacokinetics," Saudi Pharmaceutical Journal, vol. 25, pp. 128-135, 2017.

[94] J. B. Ahn, D.-H. Kim, S.-E. Lee, Y.-C. Pyo and J.-S. Park, "Improvement of the dissolution rate and bioavailability of fenofibrate
by thesupercritical anti-solvent process," International Journal of Pharmaceutics, vol. 564, pp. 263-272, 2019.

e )

ICIPC®




