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1. Introduccion

Un estudio de bioequivalencia que comparo
dos comprimidos combinados de dosis fija
que contenian 200 mg de ibuprofeno y 30
mg de clorhidrato de pseudoefedrina mostrd
bioequivalencia para el AUC y la CMAX de la
pseudoefedrina, pero el producto de referencia
mostré una CMAX mayor que el producto de
prueba en condiciones de ayuno.

El objetivo de este trabajo fue explorar las razones
de las diferencias en los niveles plasmaticos de
ibuprofeno utilizando un modelo fisico-quimico
mecanicista para predecir el pH microclimatico
(en la capa superficial del comprimido) y la
solubilidad del ibuprofeno que podria explicar
las diferencias in vivo en la tasa de absorcion y
encontrar un medio de disolucién biopredictivo.

2. Materiales y métodos
2.1. Materiales

El producto de referencia (Nurofen® Cold&Flu
de Reckitt Benckiser Healthcare (UK) Ltd.) y
el producto de prueba fueron provistos por
Farmalider.

2.2. Ensayo de disolucion

Los comprimidos de prueba y de referencia se
probaron en un aparato de disoluciéon USP II
(como la figura 1) en un volumen de medio de
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500 ml a 50 rpm y 37 £ 0,5 °C. Ademas del medio
de fosfato USP 50 mM pH 6,8, los comprimidos
se ensayaron en medio de fosfato 5 mM pH
6,8 y medio de maleato 7 mM pH 6,8, cuya
composicién se muestra en la tabla 1. El pH
se midid y corrigié (con NaOH o HCI diluido)
durante los experimentos [1].

Tab. 1. Tabla descriptiva de las concentraciones (mM) de
los medios de disolucion.

Medio de Medio de Medio de
fosfato 50 fosfato 5 maleato 7
mM mM mM
NaOH 12 1,2 12,3
NaCl 45,5 101,3 97,7
NaH,PO, 50 5 -
xHO
Maleato - - 7

Fig. 1. Aparato de disolucién USP tipo II utilizado en el
ensayo.
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Los perfiles de disolucién de la formulacién
de prueba y de referencia en cada condicidon
se compararon con el factor de similitud f2
calculado con las muestras hasta que el perfil
mas rapido alcanza el 85 % de disolucién [2].

3. Resultados y Discusion

Entre todos los medios probados, la liberacion
de pseudoefedrina fue similar entre los dos
productos (valor f2 > 50), lo cual esta en linea
con los hallazgos del estudio de bioequivalencia
donde la pseudoefedrina fue bioequivalente en
ambos productos.

En el medio de fosfato 50 mM no se pudieron
observar diferencias en la liberacion de
ibuprofeno (valor f2 > 50, como se puede
observar en la figura 2 y en la tabla 2).

En los medios fosfato 5 mM y maleato 7 mM
se detectd una diferencia entre la liberacion de
ibuprofeno de ambos productos (valor f2 < 50,
como se puede ver en la figura 2 y en la tabla 2).

Tab. 2. Valores de f2 para los perfiles de ibuprofeno en
cada medio de disolucion.

Medio fosfato Medio fosfato Medio
50 mM 5 mM maleato 7 mM

2 56,14 34,08 31,25

Con la molaridad de tampdén mas baja, se
puede detectar la diferencia en la liberacién de

farmaco debido al excipiente fosfato tricalcico
[3]. El efecto de elevacién del pH microclimatico
del fosfato tricalcico parece ser la causa de
la  suprabiodisponibilidad observada de
ibuprofeno en el producto de referencia. Este pH
microclimatico mas alto da como resultado una
mayor solubilidad efectiva del ibuprofeno y, en
consecuencia, una disolucién mas rapida y, por
extension, una absorcidon mas rapida.

4. Conclusiones

La reduccién de las molaridades de tampdn
de los medios de disolucién para igualar las
capacidades de tampon fisiologicas es una
herramientarelativamente simple para aumentar
el poder discriminatorio de los métodos de
disolucion para productos farmacéuticos que
contienen farmacos ionizables poco solubles.
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Fig. 2. Perfiles de disolucion media in vitro de ibuprofeno (Ibu) y pseudoefedrina (Pse) en el producto de referencia y de

prueba en diferentes medios de disolucién.
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