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Introduccion

Los sistemas matriciales se reconocen como un
recurso muy valioso para modificar la liberacion
de los farmacos, habitualmente con el prop6sito
de prolongar la liberacién y/o incrementar el
intervalo de dosificacion. La intima dispersion del
farmaco en el soporte es una peculiar
caracteristica de estos sistemas, en los que
siempre se requiere inercia del soporte
preseleccionado y ausencia de interaccion
farmaco/soporte. Por ello, en la fase de
preformulacion, ademés de caracterizar los
componentes de la formulacion, se precisa
determinar la ausencia de interaccion de los
productos implicados (farmaco y soporte) como
referente de la estabilidad.

Los gelucires son excipientes anfifilicos cuya
composicion  cualitativa puede considerarse
Unica, formados por mezclas definidas de
mono, di y triésteres de glicerol con acidos
grasos saturados y mono y diésteres de
polietilenglicol con acidos grasos. Las diferencias
cuantitativas influyen en sus propiedades, punto
de fusibn y HLB, ambos con incidencias
tecnoldgicas y biofarmacéuticas. Los gelucire de
bajo HLB pueden dar origen a formas de
liberacion controlada, disminuyendo la velocidad
de liberacion del farmaco (1 a 3), por el contrario
los de HLB alto, mas hidrofilos, incrementan
este parametro (4, 5).

En este trabajo se realiza un estudio de
compatibilidad de sistemas matriciales de
clorhidrato de ranitidina y gelucires (gelucire
50/02 y gelucire 50/13) por difractometia de
Rayos X, y de estabilidad térmica por DSC. Las

combinaciones  binarias, de  diferente
composicion porcentual de los gelucires citados,
constituiran los soportes lipofilicos de sistemas
matriciales, cuyas diferencias en el HLB pueden
influir en la cinética de disolucion de los sistemas
contenidos en  capsulas de gelatina dura,
buscando la liberacion prolongada del farmaco.

Material y métodos

Clorhidrato de ranitidina (Guinama, Barcelona)
antagonista de los receptores H, de la histamina
localizados en el estdmago. Gelucire 50/02 y
gelucire 50/13 (Gattefossé S.A. Madrid) con HLB
de 2y 13. Ambos con punto de fusién de 50 °C,
temperatura que permite el calentamiento para
fusion y combinacion entre ellos y de al menos
diez grados por encima del punto de fusién (6),
para que en estado fluido se proceda al
mezclado con el farmaco sin afectar a la
estabilidad de este. La integridad fisica del
producto esta garantizada, con un margen
suficiente, en el sentido de no producir
ablandamientos durante la conservacion.
anteriores se les incorpora 23 % de clorhidrato
de ranitidina. La bases lipdfilas se funden en
bafio termostatico a 60 °C, incorporandole, el
clorhidrato de ranitidina con agitacion. Se enfria
hasta temperatura ambiente, agitando hasta
solidificacion. Tras 48 horas en frigorifico se
conserva a temperatura ambiente en recipientes
bien cerrados y protegidos de la luz.

Analisis de difraccion de R-X (método polvo)
mediante un difractémetro de rayos X Philips
PW 1730, CuKa, filtro Ni, voltaje de 35 KV y
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corriente de 15mA, entre un rango angular de
4-50 © 27, constante tiempo 2, sensibilidad 1000
cps (para los sistemas matriciales y principio
activo) y 2000 cps (para los soportes). Para la
correcta lectura del espaciado (dw) se ha
recurrido a Cuarzo Fisher como patron interno.

Tabla 1. Composicién de los soportes matriciales

Mezclas Gelucire Gelucire HLB
GIGH 50/02 (G) | 50/13 (GH)

G 100 100 0 2

G:GH / 75:25 75 25 4,75

G:GH /50:50 50 50 7,5

G:GH / 25:75 25 75 10,25

GH 100 0 100 13

Andlisis calorimétrico diferencial de
barrido (DSC) efectuado con un calorimetro
Mettler FP 80. Muestras, de 5 mg de peso (7), en
capsulas de aluminio, se  somenten
calentamiento a velocidad de : 2 °C min? desde
30 °C hasta 90 °C (soportes) y 5 °C min- desde
30 °C hasta 160 °C (sistemas matriciales y
principio activo) .

Resultados y discusion

1. Anélisis DSC

Los termogramas de los soportes
matriciales se muestran en la figura 1. Puede
observarse un pico endotérmico a 48,5 °C que
corresponde al gelucire 50/02 y otro a 44,7 °C al
gelucire 50/13 (8), similares endotermas son
comentadas por otros autores (7 a 12). En las
mezclas  binarias  figuran  endotermas
correspondientes al punto de fusion de ambos
gelucires con intensidades relativas a su cuantia
en soporte.

La figura 2 recoge los termogramas y la
tabla 2 los parametros de DSC de los sistemas
matriciales y el clorhidrato de ranitidina. En este
no existe mas transicion térmica que la
endoterma de fusion a 140,7 °C, lo cual
corresponde a la forma polimorfica 2 (13). Los
sistemas matriciales muestran manifestaciones
térmicas en dos zonas del temograma. Por un
lado a 140-141 °C coincidente con el punto de
fusion de la forma 2 del clorhidrato de ranitidina,
indicando que no se afecta

Tabla 2. Pardmetros DSC

Mezclas gelucires [ P. fusién (°C) DH (J/g)
G 100 48,5 87,6
G:GH/75:25 49,1 49,5
G:GH /50:50 43,0 [49,6 17,9 22,0
G:GH/ 25:75 43,9 (49,2 319 [3,65
GH 100 44,7 63,3
Sist. matriciales
G 100 49,21140,1]49.2 | 244
G:GH/75:25 50,0|139,0(88,3 | 26,1
G:GH /50:50 44,1149,9( 140,7 6,88
G:GH/ 2575 47,8 140,71 20,5 | 29,7
GH 100 449 1415]555 |[15,8
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Figura 1.Termogramas DSC soportes
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Figura 2. Termogramas DSC sistemas matriciales

por la manipulacion requerida para su inclusion
en el excipiente lipofilico. De otro lado, entre 44-
50 °C intervalo de temperaturas donde se
manifiestan las

transiciones endotermicas de cada uno de los
gelucires en mezcla.

No habiendo desplazamientos ni nigiin otra
manifestacion se reconoce que no existen
interaciones entre el soporte y el activo del
sistema matricial



2.- Rayos X

Sutananta y cals. (7) indican que la presencia de
glicéridos en los Gelucires les confiere un
complejo comportamiento cristalino. En los
difractogramas de los soportes de gelucire (fig. 3)
Se reconocen escasos picos, tendentes a bandas
que ocupan un rango angular relativamente
amplio, lo que es representativo de productos de
baja cristalinidad (8). Como su composicion es
similar, gelucire  50/02 y 50/13 originan
picos

Tabla 3. Maximos de difraccion de RX

Gelucire Gelucire Clorhidrato
50/02 50/13 ranitidina
dw [°2g |dw |°2q |[dw [°2q
(nm) (nm) (nm)
1,45 6,09 1,65 5,35 1,04 8,40
0,46 | 19,29 0,46 | 19,13 0,60 14,60
0,42 | 21,15 0,41 21,57 0,57 15,40
0,38 | 23,40 0,38 | 23,35 0,43 20,40
0,33 | 26,45 0,38 23,50
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Figura 3. Difractograma RX soportes de gelucires

caracteristicos (tabla 3) en una misma zona
angular de 19 a 25 (19,29 23,40 G y 19,13
2335 GH) (14). Esta zona angular es
identificativa de los llamados “espaciados cortos”
y corresponden a

la distancia mas corta entre el acido graso y la
cadena de carbonos (10). La combinacién de
ambos excipientes conforman un difractograma
con los picos representativos de ambos cuya
intensidad reflejan las diferencias cuantitativas
de los dos tipos de gelucire. No se han detectado
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fenébmenos de extincion de reflexiones ni
aparicion de nuevos maximos.

El difractograma de clorhidrato de ranitidina (fig.
4) responde a un producto cristalino y coincide,
fundamentalmente, con la forma polimérfica 2
(13) siendo sus picos méximos 20,40 y 23,50 2q
(15).

Los sistemas matriciales originan difractogramas
cuyos perfiles responden, a productos con menor
cristalinidad al quedar atenuado el clorhidrato de
ranitidina por los excipientes lipofilicos. En ellos
se reconocen maximos identificativos de los
productos  constitutivos  (principio  activo 'y

gelucires).
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Figura 4. Difractogramas RX sistemas matriciales

La estructura cristalina del clorhidrato de
ranitidina en los sistemas matriciales (polimorfo
2) coincide con los resultados de los DSC,
pudiéndose indicar que la presencia de gelucires
y la fusion implicada en la elaboracién de los
sistemas matriciales no induce ninguna
reorganizacion en la forma cristalina del
clorhidrato de ranitidina. La deteccion en los
sistemas matriciales de gelucires y activo
confirman su inmiscibilidad en el estado sélido.
En sintesis, la difraccion de rayos X (método de
polvo) ha facilitado la identificacion de los
componentes y con ello la comprobacion de la
presencia de los mismos en los sistemas
matriciales; no pareciendo existir interaccion
entre ellos ya que no se detectan nuevos
méaximos de reflexion ni extincion de reflexiones
de los difractogramas de las sustancias aisladas.
La ranitidina empleada es fundamentalmente la
forma polimorfica 2.
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Los estudios de rayos X y DSC confirman que el
clorhidrato de ranitidina utilizado se presenta en
su forma polimoérfica 2. Asimismo, muestran que
no existe ningln tipo de interaccion en las
mezclas de excipientes y entre estos y el
principio activo, que pudieran influr en las
caracteristicas  fisicas de las formas de
dosificacion y/o en la liberacion del principio
activo.
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