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Capacidad de dosificacion de vehiculos semisélidos
en capsulas duras conteniendo Piroxicam 20 mg
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RESUMEN

Se propone familiarizar al farmacéutico del Servicio de Farmacia con las for-
mulaciones liquidas y semisélidas contenidas en la forma farmacéutica de capsu-
las. Este tipo de formulaciones requieren de un utillaje sencillo.

Para ello se ha elegido como principio activo prototipo a Piroxicam y se han
seleccionado vehiculos con propiedades fisico-quimicas diferentes, esto es, liquidos
hidrofilicos y lipofilicos espesados y un vehiculo semisélido previamente fundido.

Se han puesto a punto métodos para la determinacién de la solubilidad, visco-
sidad, dosificabilidad de las férmulas, aspecto y ensayo de disolucion. Adicional-
mente se ha evaluado la estabilidad a diversas condiciones.

Los mejores resultados han sido los encontrados con el excipiente semisélido
de caracteristicas emulgentes Gelucire® 44/14. Se pueden esperar mejores perfiles
in vivo al eludirse en el estomago el fenémeno de precipitaciéon y consiguiente,
retardo que llevan parejo las otras formulaciones ensayadas. Adicionalmente, la
sencillez en su formulacién, adecuada fabricacion y estabilidad convierten a esta
alternativa en interesante para el campo de la Farmacia oficinal.

Palabras claves: Formulacién.—Viscosidad.—Capsulas.—Estabilidad.

SUMMARY

Dosage ability for liquid vehicles filling into hard gelatine capsules
containing piroxicam 20 mg

The aim of the article is to familiarize the pharmaceutical compounding
phamacist with liquid and semisolids contents in the form of capsules. This type
of formulations require simple tools.
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For that, Piroxicam has been chosen as a prototype active ingredient also they
have been choosen vehicles with different physico-chemical properties, such as
hydrophilic and lipophilic liquids that had to be thicker and another semisolid
previously melt.

They had been developed methods for the determination of the solubility,
viscosity and dosage ability of the formulations. In addition the stability to diverse
conditions has been evaluated.

The best results have been found with Gelucire® 44/14, semisolid excipient with
emulsifying characteristics. It is possible to find better profiles for the other tried
formulations alive when the phenomenon of precipitation and retardation could be
avoid in the stomach. Additionally, simplicity in their formulation, suitable
manufacture and stability turn to this alternative interesting for it application in
the oficinal Pharmacy.

Key words: Formulation.—Viscosity.—Capsules.—Stability.

INTRODUCCION

La via oral de administracién de medicamentos es extremada-
mente eficaz. Sin embargo el metabolismo presistémico, la limitada
absorcion a través del epitelio intestinal y la unién al alimento, crean
un ambiente hostil para la forma farmacéutica que se traduce en
una baja biodisponibilidad lo que implica una falta de proporciona-
lidad en la dosis y un lento comienzo del efecto terapéutico.

Creemos interesante, para la formulacién magistral en los Servi-
cios de Farmacia, una alternativa galénica en forma de capsulas con
contenidos liquidos (1) y semisélidos en vez de los clasicos pulveru-
lentos. Se puede destacar como ventaja que al encontrarse disperso
el principio activo en la formulacién se obtiene un mejor perfil bio-
farmacéutico (2).

En el presente trabajo se establecen las especificaciones de dise-
fio del producto, seleccionan los excipientes mas adecuados, definen
una serie de formulaciones y se fijan las variables criticas de los
procesos por medio de estudios de idoneidad de la capsula, caracte-
rizacién del principio activo y los vehiculos, procesado, dosificado,
disolucién y estabilidad.

Para la investigacién se ha elegido como principio activo a Pi-
roxicam, antiinflamatorio no esteroideo indicado fundamentalmente
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en el tratamiento de la artritis reumatoide y del dolor (3). Su elec-
cion se debe a su escasa solubilidad y la baja velocidad de disolucién
en el medio gastrico (4), lo que le convierte en un candidato idéneo
para nuestros objetivos. Se le considera un prototipo representati-
vo de principios activos a bajas dosis, dado que un cambio de far-
maco no debe incidir en su modo de dispersiéon en los diferentes
vehiculos y, por consiguiente, en su capacidad de dosificacién en la
forma farmacéutica.

MATERIALES Y METODOS

Las materias primas que se han utilizado en la fabricaciéon de las
distintas férmulas han sido como principio activo, Piroxicam RFE/
Ph Eur. (Quimivita, S. A., Barcelona), como vehiculos (5) liquidos:
Miristato de isopropilo RFE/Ph Eur. (Guinama, S. A., Valencia), Die-
tilenglicol monoetil éter RFE/Ph Eur. (Gattefosse, S. A., Francia) y
Macrogol 400 RFE/Ph Eur. (Merck, S. A., Alemania). Estos han re-
querido la viscosizacién con Aerosil® 200 RFE/Ph Eur. (Diéxido de
silicio. Degussa, S. A., Alemania). Como vehiculo sélido a tempera-
tura ambiente se ha utilizado Gelucire® 44/14 RFE/Ph Eur. (Macro-
golglicéridos de lauroilo. Gattefosse, S. A., Francia). Las capsulas
utilizadas han sido Licaps® transparentes de tipo 1 (Capsugel, S. A,
Francia).

Preformulaciéon. Para determinar la solubilidad del principio
activo en los distintos vehiculos, se pesan alrededor de 50 mg de
Piroxicam con exactitud y se van afiadiendo con agitaciéon constante
en agitador magnético volimenes conocidos del vehiculo liquido a
temperatura ambiente hasta conseguir la completa disolucién.

Para determinar la viscosidad (6) de las férmulas liquidas a tem-
peratura ambiente se utilizé un viscosimetro rotatorio modelo Vis-
cotest VT5® (Haake GmbH, Alemania). La viscosidad en reposo se
determina tras haber mantenido las muestras sin agitaciéon durante
24 horas a una temperatura comprendida entre 20-22° C. La visco-
sidad en condicién de agitacién se determina tras disponer las mues-
tras durante 30 minutos en un agitador magnético a una velocidad
de 1.100 rpm. a la temperatura anteriormente citada.
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La repetibilidad de la dosificacion, como expresién de la idonei-
dad de la férmula y el proceso tecnolégico, se determina pesando
450 pL de la mezcla (Vehiculo/Aerosil® 200 en distintas proporcio-
nes) tomados con micropipeta. Esta operacion se realiza diez veces
con cada mezcla y se calcula la media de los pesos obtenidos, y la
desviacién estandar relativa (RSD).

Fabricacién. Las formulaciones con vehiculos liquidos a tempe-
ratura ambiente se obtienen dispersando el principio activo en cada
uno de los vehiculos y viscosizando la mezcla con la proporcién
adecuada de Aerosil® 200.

Para la fabricacion de la férmula cuyo vehiculo es sélido a tem-
peratura ambiente, se funde (7) Gelucire® 44/14 y a continuacién se
dispersa en él el principio activo.

Se dosifican 100 céapsulas con cada férmula. Para el llenado de
las capsulas se colocan las capsulas vacias en un capsulador semiau-
tomatico Capsunorm® y se dosifican con una pipeta Multipette® plus.
En la dosificacion de las férmulas se utiliza un Eppendorf Combitip®
de 10 mL de capacidad, dosificando 400 pL en cada capsula, se ase-
gura asi la dosificacién de 20 mg de Piroxicam por unidad.

Control. La uniformidad de masa se realiza segin el método
descrito en la Real Farmacopea Espafiola (8) 2002, con 20 capsulas
por férmula.

Se realiza un examen visual para comprobar que las capsulas
dosificadas no son telescépicas, no tienen restos de férmula en el
exterior, estan secas, limpias y no presentan fenémeno de fugas.

El ensayo de disolucién (9) realizado a las férmulas es el recogi-
do para capsulas de Piroxicam en la Farmacopea de los Estados
Unidos, USP (10). Para ello se utiliza el aparato 1 o de cestillos a una
velocidad de giro de 50 r.p.m., se introducen las capsulas (12 uni-
dades) en 900 mL de medio de disolucién (fluido géstrico simula-
do sin pepsina), y se determina el porcentaje de dosis disuelta a los
45 minutos mediante espectrofotometria a una longitud de onda de
334 nm. La tolerancia que establece la USP es, «No menos del 75%
de la dosis debe estar disuelto en 45 minutos».
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Las condiciones de estabilidad a las que se someten las capsulas
estudiadas son las recomendadas por International Conference on
Harmonisation (11), 25° C/60% H.R. y 40° C/75% H.R., ademas de
25° C/30% H.R. y 40° C/30% H.R., como condiciones desfavorables,
evaluandose al mes de almacenamiento. Junto con las muestras se
introducen cépsulas vacias como control para discriminar el com-
portamiento de las férmulas en las distintas condiciones.

RESULTADOS

La solubilidad de Piroxicam en los distintos vehiculos se recoge
en la Tabla 1. Piroxicam es muy poco soluble en Miristato de isopro-
pilo, y soluble en pequenas cantidades de Dietilenglicol monoetil
éter y Macrogol 400, siendo en todos los casos insuficiente para
disolver la dosis (20 mg) en el volumen disponible en las capsulas
tipo 1 (0,5 mL).

Las férmulas liquidas a temperatura ambiente se ajustaron con
un agente viscosizante, Aerosil® 200. Para ello, se determiné la vis-
cosidad con el husillo y a la velocidad de deformaciéon adecua-
dos, tanto en reposo como tras agitacién de las diversas mezclas
con proporciones de Aerosil® 200 comprendidas entre el 2% y el 10%
(m/m) del peso total de la mezcla, excepto con Dietilenglicol mo-
noetil éter para el cual el rango de trabajo fue del 2% al 12% (m/m).
Se buscaba la proporcién de Aerosil® 200 que confiriera una visco-
sidad elevada al vehiculo en reposo para asi evitar su fuga de las
capsulas. Por otro lado, debia tener una viscosidad minima adecua-
da tras agitacién para permitir la correcta dosificacién de la mezcla,
segun los resultados recogidos en la Tabla 2.

TaBra 1. Partes de disolvente (m/m) necesarias para disolver una parte
de Piroxicam

Miristato de Dietilenglicol Macrogol 400 Gelucire® 44/14
isopropilo monoetil éter
1077,22 35,11 50,76 —*

* Dato no disponible por ser sélido a temperatura ambiente.
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TaBLa 2. Viscosidad (mPas) de las mezclas de Aerosil® 200 en distintas proporcio-
nes con los vehiculos liquidos utilizados medida en condicion de reposo 24 horas
y tras agitacion 30 min.

Miristato de Dietilenglicol Macrogol 400
isopropilo monoetil éter

% Aerosil® 200 Reposo Agitacion Reposo Agitacion Reposo Agitacion

2% 48 40 38 38 263 185
4% 84 62 54 47 320 286
6% 175 117 75 65 560 450
8% 588 156 95 80 690 480
10% 1270 810 125 88 750 480
12%* — — 134 122 — —

* Solo se realiza con Dietlinglicol monoetil éter por su baja capacidad de respuesta.

Adicionalmente se realiza la prueba de repetibilidad de la pesada
para comprobar que las viscosidades anteriormente obtenidas con
las diversas proporciones de Aerosil® 200 permiten la dosificacién de
las mezclas, expresada como variabilidad de las pesadas, segin los
datos recogidos en la Figura 1.

%RSD

0 < T T T T T T T
0 40 48 62 84 117 156 175 588 1270

Viscosidad mPas

Ficura 1. Viscosidad frente a repetibilidad de la dosificacion expresada como RSD.
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La férmula a base de Miristato de isopropilo (MTO), se viscosiza
con Aerosil®200 en proporciones que van desde el 2 al 10% (m/m). En
todos los casos, al disminuir la viscosidad obtenida para las mezclas
tras su agitacion, se favorece el proceso de dosificacién atn con las
mezclas de mayor contenido en Aerosil® 200. En funcién de las des-
viaciones obtenidas en las férmulas tras agitacién es la mezcla que
contiene Aerosil® 200 al 6% la candidata, ya que su valor de RSD es
menor del 2%, error maximo que admitimos en la dosificacién.

Para la formulacién que incorpora Dietilenglicol monoetil éter
(DTM), la proporciéon de Aerosil® 200 fijada es la del 12% y en la
féormula a base de Macrogol 400 (MAC), se establece el 8%.

Las férmulas finales, con la proporcién de Aerosil® 200 anterior-
mente definida, se encuentran en la Tabla 3.

TaBLA 3. Foérmulas elaboradas

MTO DTM MAC GEL
Materias primas mg % mg % mg % mg %
Piroxicam 20 5,7 20 5 20 4,0 20 5
Aerosil® 200 18,68 53 40,71 10,2 31,85 7,0 — —
Miristato de isopropilo 311,32 89 — — — — —_ -
Dietilenglicol monoetil etér — — 339,29 84,8 — — — —
Macrogol 400 — — — — 398,15 89 - —
Gelucire® 44/14 — — — — — — 380 95

TOTAL 350 100 400 100 450 100 400 100

En lo que respecta a la calidad de las formulaciones fabricadas,
el aspecto inicial es conforme.

En cuanto a la disolucién, debe destacarse que el comportamiento
de las capsulas formuladas con Miristato de isopropilo no es ade-
cuado, ya que presentan un perfil de disolucién muy bajo, la media
del porcentaje de dosis disuelta a t,; es del 4,9%), siendo la especifica-
cién de la USP, «No menos del 75% de la dosis debe estar disuelta a los
45 minutos». Esto se explica al apreciarse que la mezcla medicamen-
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tosa, una vez desprendida y disuelta la gelatina de la capsula, se en-
cuentra practicamente integra al finalizar el ensayo. La lipofilia del
vehiculo ha impedido la humectacién y disolucién del contenido. Este
hecho nos parece preocupante, dado que la elecciéon de este excipien-
te se ha justificado por su similitud lipofilica con vaselina, vehiculo
empleado en el caso de las capsulas de gelatina blandas (12).

Los resultados del estudio de disolucién de las capsulas formula-
das con Dietilenglicol monoetil éter y Macrogol 400 son superiores
en comparacién con los de la formulacién con Miristato de isopro-
pilo, debido a la mayor hidrofilia que presentan. Sin embargo, que
Piroxicam se encuentre en parte disuelto en la forma farmacéutica
no garantiza su disolucién en el medio acido, ya que posiblemente
precipita al entrar en contacto con el medio.

Los resultados obtenidos con la férmula que incorpora Gelucire®
44/14 (GEL), cumplen las especificaciones del ensayo de disolucién.
Este hecho se puede explicar por la capacidad emulsionante del
vehiculo que facilita la micelizacién y disolucion del farmaco.

El perfil medio (realizado con doce capsulas por férmula) de di-
solucién de las distintas formulaciones se encuentra recogido en la
Figura 2.
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Ficura 2. Representacion de la media y rango del % de dosis disuelta frente al
tiempo de las férmulas fabricadas.
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Respecto a la estabilidad podemos afirmar que a excepcién de
las capsulas formuladas con Gelucire® 44/14, el resto de las férmulas
no cumplen el aspecto tras su almacenamiento en las distintas con-
diciones, ya que se aprecia en las capsulas exudado e incluso sepa-
racion de fases.

En la Tabla 4 se recogen los resultados de las distintas formula-
ciones.

TaBLa 4. Variaciones de peso (expresado en %) y aspecto de las cdpsulas
formuladas en las diferentes condiciones de almacenamiento estudiadas

Condicién/mes MTO DTM MAC GEL Patrén
25° C/60% HR -0,8 -6,4 +6,0 +0,6 +0,6
Fugas Fugas Fugas
Separacién Separacién
fases fases
25° C/30% HR -1,0 7,5 -2,4
Fugas Fugas Fugas 0,5 -0,9
Separacién Separacién
fases fases
40° C/75% HR -6,1 — +20,7 +2,4 +2,9
Fugas Deterioro Fugas Fundido
Separacién
fases
40° C/30% HR -3,2 -10,6 -2,7 +0,1 -2,9
Fugas Fugas Fugas Fundido
Separacién Separacién
fases fases

En la formulacién que incorpora Gelucire® 44/14 como vehiculo,
el comportamiento es satisfactorio al ser similar al de las capsulas
patrén. Como era de esperar, en las capsulas sometidas a 40° C/75%
HR, condicién de envejecimiento acelerado, el contenido se encuen-

tra fundido.
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DISCUSION

Entre las formulaciones fabricadas, aquélla que se encuentra en
suspensién con Miristato de isopropilo y Aerosil® 200 ha presentado
unos insuficientes resultados en cuanto a su disolucién farmacéutica
debido a la alta lipofilia y viscosidad de la pasta asi formada y a su
estabilidad fisica.

Cuando Piroxicam se encuentra parcialmente disuelto, como es
en el caso de las férmulas cuya base es Macrogol 400 y Dietilenglicol
monoetil éter viscosizadas con Aerosil® 200, se ha mejorado su diso-
lucién farmacéutica aunque haya resultado insuficiente conforme a
las especificaciones de la USP. Este hecho es explicable por cuanto
a la inicial dispersién molecular del activo en el vehiculo le sigue su
precipitacion en el fluido acuoso fuertemente acidificado del medio
de disolucién. Su estabilidad fisica resulta también, insuficiente.

En cuanto a la férmula a base de Gelucire® 44/14, tanto su desa-
rrollo como su fabricacion ha sido diferente por tratarse de un ex-
cipiente sélido a temperatura ambiente. Esto supone una ventaja
doble, por un lado, a la hora de desarrollar la férmula, ya que no
necesita ser viscosizada y, por otra parte, a la hora de la fabricacién
de la mezcla medicamentosa, ya que son menos excipientes los que
se incorporan. Dicha formulacién presenta los mejores resultados en
su disolucién cumpliendo con las especificaciones de la USP. Este
hecho se debe a una supuesta micelizacién de Piroxicam en el medio
de disolucién, gracias al citado excipiente de caracteristicas tensio-
activas. Adicionalmente, la sencillez en su formulacién, adecuada
fabricacién y estabilidad convierten a esta alternativa en interesante
para el campo de la formulacién magistral en los Servicios de Far-
macia.
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