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PRESENTACIÓ 

 

 

L’objectiu de la tesi doctoral ha estat el desenvolupament i la caracterització de 

comprimits matricials hidròfils de captopril. Actualment no existeix una forma 

farmacèutica d’alliberació modificada de captopril en el mercat, ja que el captopril és 

inestable al pH bàsic intestinal. La inestabilitat en l’intestí, juntament amb l’elevada 

solubilitat en aigua que presenta, fa que el captopril sigui un principi actiu molt difícil 

de formular en sistemes d’alliberació modificada. Com a conseqüència de la recerca 

bibliogràfica realitzada, en aquesta tesi doctoral s’han elaborat uns sistemes matricials 

per compressió directa que es retinguin a l’estómac per tal d’assegurar una òptima 

estabilitat durant l’alliberació del captopril.  

La recerca del treball ha consistit en l’elaboració de formulacions amb diferents perfils 

de dissolució aplicant la metodologia Quality by Design (QbD), i la seva caracterització 

mitjançant el diagrama SeDeM i tècniques microscòpiques, les quals han estat 

utilitzades per primer cop en la caracterització de matrius hidròfiles.  

La metodologia utilitzada ha estat la combinació d’una recerca bibliogràfica molt 

exhaustiva, que juntament amb l´ús de tècniques microscòpiques avançades 

(Microscòpia de Força Atòmica, Microscòpia Electrònica de Rastreig, Angle de 

Contacte, i Microscòpia Confocal), s’han relacionat els paràmetres fisicoquímics de les 

matrius hidròfiles amb els paràmetres microscòpics. 

Els resultats de la recerca han estat l’obtenció d’unes metodologies que suposen un 

avenç científic en la caracterització de matrius hidròfiles. Aquest avenç científic 

obtingut en la tesi doctoral ha estat citat recentment pel següent article: 

Kulinowski P, Woyna-Orlewicz K, Rappen GM, Haznar-Garbacz D, Węglarz WP, 

Dorożyński PP. An understanding of modified release matrix tablets behavior during 

drug dissolution as the key for prediction of pharmaceutical product performance – 

case study of multimodal characterization of quetiapine fumarate tablets. Int. J. Pharm., 

2015; 484: 235-245.  (FI 2014: 3,650) 

Els resultats obtinguts en aquesta tesi doctoral poden donar lloc a un ampli ventall 

d’estudis en el camp de la Tecnologia Farmacèutica, ja que els conceptes adquirits són 

potencialment aplicables en altres sistemes d’alliberació de fàrmacs. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kulinowski%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25701626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Woyna-Orlewicz%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25701626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rappen%20GM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25701626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haznar-Garbacz%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25701626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=W%C4%99glarz%20WP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25701626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Doro%C5%BCy%C5%84ski%20PP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25701626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24284019


2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                     1.  OBJECTIUS             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 

 



5 

 

1.1  OBJECTIUS 

 

1.1.1  Objectiu general 

 

L’objectiu d’aquesta tesi doctoral ha estat el desenvolupament i la caracterització de 

comprimits matricials hidròfils de captopril. 

 

1.1.2  Subobjectius 

 

1. Desenvolupar la recerca d’un sistema matricial hidròfil per compressió directa 

per aconseguir una alliberació modificada de principis actius molt solubles en 

aigua.  

2. Desenvolupar un mètode analític amb l’objectiu de detectar i quantificar el 

captopril en l’assaig de dissolució. Per aconseguir l’objectiu, s’han determinat 

els següents paràmetres del mètode analític: exactitud, precisió 

(reproductibilitat), selectivitat, linealitat i interval.  

3. Investigar la compatibilitat del captopril amb els diferents excipients de la 

formulació amb diferents proporcions amb la finalitat de conèixer les possibles 

incompatibilitats existents. 

4. Establir un espai de disseny que permeti conèixer la robustesa del sistema 

matricial hidròfil utilitzant el diagrama expert SeDeM com atribut crític de 

qualitat.  

5. Obtenir comprimits matricials d’alliberació modificada de captopril per 

compressió directa fent servir la metodologia Quality by Design (ICH Q8).  

6. Investigar i conèixer els mecanismes cinètics involucrats en l’alliberació 

modificada de captopril a partir de les formulacions dissenyades. 

7. Obtenir un espai de disseny on l’atribut crític de qualitat i la resposta del sistema 

és la velocitat de dissolució a diferents temps.  

8. Caracteritzar els comprimits matricials hidròfils de captopril utilitzant per primer 

cop les tècniques de l’angle de contacte, la microscòpia confocal, i la 

microscòpia de força atòmica.  

9. Establir relacions entre l’energia lliure de superfície, els paràmetres de textura de 

superfície, i l’alliberació modificada, en els comprimits matricials hidròfils de 

captopril. 
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2.1  CAPTOPRIL 

 

La història del captopril va començar l’any 1971 amb l’obtenció d’un nonapèptid 

antihipertensiu extret del verí d’una serp del Brasil (1). 

Aquest pèptid va demostrar que inhibia l’enzim convertidor d’angiotensina (ECA). No 

obstant això, només va ser efectiu per via parenteral, però les seves propietats 

farmacològiques van permetre l’estudi i el disseny d’altres molècules antihipertensives, 

fins que a l’any 1977 el captopril va ser introduït a la comunitat científica (1).  

El captopril presenta tres grups funcionals que li confereixen reactivitat química; un 

grup àcid, un grup amida, i un grup tiol (veure figura 1). 

 

 

Figura 1. Estructura química del captopril (2). 

 

L’eficàcia del captopril com a inhibidor de l’enzim ECA depèn de la seva configuració. 

L’enantiòmer més actiu terapèuticament té 2 àtoms de carboni quirals (S,S) (2), per tant, 

s’ha d’assegurar l’obtenció d’aquest enantiòmer durant el procés de síntesis. En la 

figura 2 es detalla un exemple de síntesis del captopril (S,S). 

 

 

Figura 2. Síntesis selectiva de captopril (S,S) (3). 

 



12 

 

2.1.1  Propietats farmacològiques 

 

El captopril inhibeix l’enzim convertidor d’angiotensina (ECA), inhibint la formació    

d’angiotensina II i augmentant els nivells de bradicinina.  

És un inhibidor competitiu, altament selectiu, amb una Ki de 1,7 x 10-9 (2). 

És un fàrmac molt específic, ja que els grups funcionals que reaccionen específicament 

amb el centre actiu de l’ECA no poden reaccionar amb altres peptidases.  

El grup carbonil de l’amida estableix ponts d’hidrogen amb l’enzim, el grup tiol es 

coordina amb l’àtom de zinc de l’ECA, el grup àcid reacciona amb un grup catiònic, i la 

prolina i el (S)-metil estableixen interaccions hidrofòbiques i enllaços de Van der Waals 

(veure figura 3). 

 

 

Figura 3. Interaccions de l’enzim ECA amb el captopril (2). 

 

El captopril està indicat en el tractament de la hipertensió. L’efecte antihipertensiu 

comença als 15-30 minuts després de la seva administració per via oral, i l’efecte 

màxim s’aconsegueix als 60-90 minuts. La reducció màxima de la pressió arterial d’una 

dosi definida de captopril és a les 3 o 4 setmanes. 

La dosi inicial recomanada és de 25-50 mg al dia administrada en dues dosis. La dosi es 

pot augmentar gradualment en intervals de com a mínim dues setmanes, fins a 100-150 

mg/dia, dividida en dues dosis. Es pot administrar conjuntament amb altres fàrmacs 

antihipertensius, especialment amb diürètics tiazídics. 

En pacients que presenten el sistema renina-angiotensina-aldosterona molt actiu es 

recomana començar amb una dosi única de 6,25 mg o 12,5 mg, que posteriorment  

s’administrarà 2 cops al dia. La dosi pot augmentar gradualment fins a 100 mg en una 

dosi única o dividida en dues dosis (4). 
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El captopril està indicat en el tractament de la insuficiència cardíaca crònica. La dosi 

habitual és de 6,25 - 12,5 mg dos o tres cops al dia. La dosi diària màxima que es pot 

administrar és de 150 mg dividida en dues dosis.  

El captopril també està indicat en el tractament de la nefropatia diabètica en pacients 

amb diabetis tipus I. La dosi recomanada diària és de 75 – 100 mg dividida en diferents 

dosis (4).  

El captopril està indicat en pacients clínicament estables després d’haver patit un infart 

de miocardi. La dosi inicial és de 6,25 mg. Posteriorment  s’administra una dosi de 12,5 

mg a les dues hores després d’haver començat el tractament i una dosi de 25 mg a les 12 

hores. Posteriorment, s’ha d’administrar una dosi de 100 mg/dia dividida en dues dosis 

durant 4 setmanes. Si el tractament amb captopril no s’ha començat durant les primeres 

24 hores després del infart, es suggereix que el començament sigui instaurat entre els 

dies 3 i 16 posteriors a l’inici del infart. El tractament s’ha de començar amb una dosi de 

6,25 mg seguida d’una dosi de 12,5 mg administrada tres cops al dia durant dos dies i, 

posteriorment, augmentar la dosi a 25 mg tres cops al dia. 

El captopril està indicat en la prevenció a llarg termini de la insuficiència cardíaca 

simptomàtica. La dosi recomanada per aconseguir una protecció cardíaca eficaç és de 

75-150 mg diaris dividida en dues o tres dosis (4). 

 

2.1.2  Farmacocinètica dels inhibidors de l’ECA 

 

La biodisponibilitat oral dels inhibidors de l’ECA varia considerablement entre el 25% i 

el 95% (veure taula 1) (5). La majoria d’aquests compostos són profàrmacs els quals 

han estat desenvolupats per millorar l’absorció.  

La unió a proteïnes plasmàtiques varia entre un 10% i un 95% (6). La majoria dels 

inhibidors de l’ECA són eliminats en el ronyó per mecanismes de filtració glomerular i 

secreció tubular. 

La determinació de la inhibició de l’ECA plasmàtica serveix per comparar la potència 

dels diferents inhibidors de l’enzim. La correlació concentració plasmàtica d’inhibidor - 

activitat enzim ECA està caracteritzada pel model sigmoïdal Emax. 

En diferents estudis s’ha demostrat que no existeix una bona correlació entre l’activitat 

plasmàtica de l’enzim ECA i el descens de la pressió arterial (6). Estudis fets amb 

animals recomanen determinar l’activitat de l’ECA en el teixit vascular per tenir una 

bona correlació amb la pressió arterial (6). 
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Fàrmac Dosis (mg) 
Paràmetres 

farmacocinètics 
   PD-Model 

Paràmetres 

farmacodinàmics 
Profàrmac 

Cilazapril (Cilazeprilat) 2,5 v.o 
F: 77,5 % 
Vd: 25,4 L 

Cl: 14,28 L/h 
   E max sigmoide E50 = E50 captopril / 8 Si 

Captopril 12,5 - 150 v.o 

F: 60-75 % 

Fb: 25-30% 

Vd: 0,7 L/Kg 

T1/2: 1,9 h 

   E max sigmoide E50 = E50 captopril No 

Lisinopril 10-40 v.o 

F: 25±10 % 

Fb: 0% 

Vd: 2,4 ± 1,1 L/Kg 

Cl: 4,2 ± 2,2 mL/min/Kg 

T1/2: 12 h 

   E max sigmoide E50 = E50 captopril / 8 No 

Enalapril (Enalaprilat) 10-40 v.o 

F: 41±15 % 

Fb: 50-60% 

Vd: 1,7 ± 0,7 L/Kg 
Cl: 4,9 ± 1,5 mL/min/Kg 

T1/2: 11 h 

   E max sigmoide E50 = E50 captopril / 2 Si 

Perindopril (Perindoprilat) 4-16 v.o 

F: 65-95 % 

Fb: 60% 

Cl: 9,36 L/h 

T1/2: 25-30 h 

   E max sigmoide E50 = E50 captopril / 8 
 

Si 

Ramipril (Ramiprilat) 2,5-20 v.o 

F: 50-60 % 

Fb: 56 % 

Cl: 6 L/h 

T1/2: 2,4±0,6 h 

   E max sigmoide E50 = E50 captopril / 8 
 

Si 

Taula 1. Característiques farmacocinètiques - farmacodinàmiques dels inhibidors ECA (5). 

 

2.1.3  Farmacocinètica del captopril 

 

2.1.3.1  Absorció 

 

L’absorció de captopril disminueix amb la presència d’aliments. La mínima absorció en 

humans després de l’administració per via oral de 100 mg de captopril en dejú va ser del 

68% (2). Altres estudis basats en dades d’excreció urinària en humans en dejú, indiquen 

que l’absorció mínima és del 76% (2). 

 

2.1.3.2  Distribució 

 

El captopril segueix un model de distribució bicompartimental. En un estudi (2) realitzat en 

rates després d’una administració per via oral de 50 mg/kg de captopril, s’observa que a 

l’inici (després d’una hora de l’administració) es distribueix principalment en el pulmó, ja 

que en aquest teixit hi ha una elevada concentració d’enzim ECA. També es distribueix en 

el ronyó i el fetge. S’uneix a l’albúmina de forma reversible.  
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2.1.3.3  Metabolisme i Eliminació 

 

Estudis in vitro i in vivo identifiquen i quantifiquen els metabòlits de captopril (2) (veure 

figures 4 i 5). En les cèl·lules sanguínies, el captopril està en la forma reduïda (amb el grup 

tiol), i en el plasma hi forma dímers o bé s’oxida. En aquestes biotransformacions hi poden 

intervenir tant processos enzimàtics com processos no enzimàtics (2). Tots els productes de 

biotransformació són inactius i són obtinguts a partir de l’atac nucleòfil del grup tiol.  

El captopril i els seus metabòlits són excretats majoritàriament pels ronyons. Estudis en 

animals demostren que l’eliminació renal és per secreció tubular i per processos de filtració 

passiva (2). 

 

Figura 4. Biotransformació del captopril in vitro (sang) i in vivo (sang i orina) (2). 

      

 

Figura 5. Perfils de biotransformació del captopril en humans, gossos, rates i monos (2). 
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2.1.3.4  Correlació farmacocinètica – farmacodinàmica 

 

La inhibició de l’ECA en plasma no es correlaciona amb l’activitat antihipertensiva del 

captopril. Estudis realitzats demostren que l’ECA del teixit vascular és el lloc d’acció 

primari. Això indica que si la determinació de la cinètica del captopril es realitza en un 

teixit apropiat (teixit vascular), es podria observar una bona correlació amb l’activitat 

antihipertensiva (2). 

En un estudi realitzat en pacients hipertensos (7), s’observa que no hi ha una correlació 

entre els nivells plasmàtics de captopril amb la disminució de la pressió arterial, ja que 

mentre el captopril desapareix ràpidament del plasma, l’efecte antihipertensiu es prolonga 

en el temps (veure figura 6). 

       

Figura 6. Concentració plasmàtica captopril – Paràmetres farmacodinàmics (7). 

 

2.1.4  Característiques fisicoquímiques  

 

2.1.4.1  Nomenclatura 

 

El seu nom genèric és captopril, i en llatí captoprilum, com indica la Farmacopea 

Europea (8). 

El nom químic de la molècula pot ser:  

 L-Proline, 1-[(2S)-3-mercapto-2-methyl-1-oxopropyl] (9).  

 

 1-[(2S)-3-Mercapto-2-methylpropionyl]-L-proline (9).  
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 (2S)-1-[(2S)-2-Methyl-3-sulphanylpropanoyl]pyrrolidine-2-carboxylic acid (8). 

 

El número CAS assignat per aquesta molècula és el 62571-86-2. 

 

2.1.4.2  Descripció 
 

Forma física 

 

El captopril és una pols cristal·lina blanca o quasi blanca que presenta polimorfisme 

(10). 

 

Fórmula estructural 

 

El captopril presenta un grup àcid en el carboni 1, un grup amida, i un grup tiol en el 

carboni 9 (veure figura 7). 

 

 

Figura 7. Fórmula estructural del captopril (2). 

 

Fórmula i pes molecular 

 

1. Fórmula molecular: C9H15N03S   

2. Pes molecular: 217,29 (1)     

 

 

Solubilitat i coeficient de partició 

 

El captopril és fàcilment soluble en aigua, etanol, cloroform, en clorur de metilè i en 

metanol (10). 

Es dissol en solucions d’hidròxids alcalins. La solubilitat en aigua a 25 ºC és de 160 

mg/ml (1). El coeficient de partició (log P octanol/aigua) és de 0.34 (10). 
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Punt de fusió 

 

El captopril presenta dues formes polimòrfiques que varien en el seu punt de fusió. El 

punt de fusió del polimorf de baix punt de fusió oscil·la entre 87 – 88 ºC, i el del 

polimorf d’alt punt de fusió varia entre 105,2 -105,9 ºC (1). 

 

Constant de dissociació 

 

El pKa del carboxil del grup àcid és de 3,7, i el pKa del grup tiol és de 9,8 (10).  

 

pH 

 

Una solució aquosa al 2% amb aigua presenta un pH de 2,0 – 2,6 (8). 

 

Higroscopicitat 

 

En condicions normals no és higroscòpic. El captopril no absorbeix humitat en 

condicions d’humitat relativa inferiors al 50% a temperatura ambient. En condicions des 

de 0 fins al 67% d’humitat relativa no s’hi visualitza cap canvi físic durant 14 dies. En 

canvi absorbeix humitat en condicions d’humitat relativa del 81% (1). 

 

Densitat 

 

d = 1,33 g/cm3 (polimorf estable) (1)                    d = 1,28 g/cm3 (polimorf metaestable) (1) 

 

2.1.4.3  Identificació 

 

La identificació del captopril es realitza amb una sèrie de tècniques analítiques que es 

detallen a continuació. 

 

Espectre ultraviolat 

 

El captopril no presenta cap màxim d’absorció en solucions àcides en l’interval de 

longituds d’ona entre 230 a 360 nm, mentre que presenta un màxim d’absorció en una 

longitud d’ona de 238 nm en solucions alcalines (10).  
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El captopril presenta un màxim d’absorció a una longitud d’ona  de 203 nm en una 

dissolució d’àcid fosfòric, metanol i aigua (veure figura 8) (1). 

Aquesta variació de les absorbàncies en diferents dissolvents és atribuïda a la ionització 

del grup tiol (1). 

 

 

Figura 8. Espectre ultraviolat del captopril en una solució d’H2O, metanol i àcid 

fosfòric (1). 

 

Espectre IR 

 

La taula 2 mostra les bandes d’absorció dels grups funcionals de l’espectre IR del 

captopril en pastilles de KBr (1). 

 

banda d’absorció (cm-1) grup funcional 

1750 C=O (àcid) 

1725 C=O (àcid) 

1640 C=O (amida) 

2560 S-H 

Taula 2. Bandes d’absorció dels grups funcionals del captopril (1). 

 

Diferències en les bandes en l’interval de 1350-900 cm-1 indiquen que el captopril 

presenta 2 polimorfs (veure figures 9 i 10). 

 



20 

 

 

Figura 9. Espectre IR del polimorf metaestable (1). 

 

 

Figura 10. Espectre IR del polimorf estable (1). 

Espectre de masses 

 

L’espectre de masses del captopril es detalla en la figura 11. 

 

Figura 11. Espectre de masses del captopril (11). 

 

La fragmentació del captopril en l’espectre de masses s’indica en la figura 12. El 

fragment M+ de m/z = 217 correspon a una molècula de composició C9H15N03S 

(captopril) (1). 
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Figura 12. Esquema de la fragmentació del captopril en l’espectre de masses (1). 

 

13C-RMN  

 

L’espectre i els resultats obtinguts en l’anàlisi del captopril es detallen en les figures 13 

i 14. 

 

 

Figura 13. Desplaçament químic en l’espectre 13C-RMN del captopril (1). 
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Figura 14. Espectre 13C-RMN del captopril (1). 

 

1H-RMN 

 

L’espectre i els resultats obtinguts en l’anàlisi del captopril es detallen en les figures 15 

i 16. 

 

 

Figura 15. Desplaçament químic en l’espectre 1H-RMN del captopril (1). 
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Figura 16. Espectre 1H-RMN del captopril (1). 

 

2.1.4.4  Perfil d’impureses 

 

El captopril presenta una impuresa coneguda segons la Farmacopea Europea (8); 

(2S,2’S)-1,1’-[disulphanediylbis[(2S)-2-methyl-1-oxopropane-3,1-diyl]-   

bis[pyrrolidine-2-carboxylic] acid (captopril-disulphide). 

 

2.1.4.5  Polimorfisme 

 

En l’anàlisi tèrmica diferencial s’identifica un polimorf estable que presenta un punt de 

fusió a 106 ºC i un de metaestable que presenta un punt de fusió a 86 ºC, diferenciant-se 

dues endotermes, una a 106 ºC que correspon al polimorf estable i l’altre a 86 ºC que 

correspon al polimorf metaestable (1).  

Els dos polimorfs tenen la configuració S,S i presenten forma ortoròmbica. 

A continuació, es mostren les diferències que presenten aquestes dues formes 

polimòrfiques en la difracció de raigs X (veure figures 17 i 18). 
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Figura 17. Difracció de raigs X del polimorf estable (1). 

 

 

Figura 18. Difracció de raigs X del polimorf metaestable (1). 

 

2.1.4.6  Estabilitat 

 

El captopril conté un grup tiol que s’oxida en solucions aquoses. La velocitat de reacció 

d’oxidació depèn del pH i de la concentració d’oxigen. Aquesta reacció està catalitzada 

per ions metàl·lics i és inversament proporcional a la concentració de captopril. 

L’estabilitat màxima es troba en solucions àcides amb valors de pH inferiors a 3,5 (1). 

La reacció d’hidròlisis del grup amida és mínima, i s’hidrolitza només en condicions 

forçades. 
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2.1.4.6.1  Reaccions de degradació 

 

En solucions aquoses, el captopril s’oxida a disulfur de captopril (veure figura 19). 

La reacció d’oxidació combina una reacció inicial d’autooxidació i posteriorment una 

oxidació catalitzada per metalls.  

 

 

Figura 19. Oxidació del captopril (12).  

 

 

2.1.4.6.2  Influència del pH en la cinètica de degradació del captopril 

 

El captopril és estable a valors de pH inferiors a 3,5. A valors de pH entre 2 i 3 la 

constant d’oxidació es manté constant, mentre que a valors de pH superiors a 4 

s’incrementa significativament (veure figura 20) (1). 

 

 

Figura 20. Log K d’oxidació -  pH a 50 ºC i força iònica 0,5 M (12). 
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2.2  FORMES FARMACÈUTIQUES D’ALLIBERACIÓ MODIFICADA 

 

En moltes malalties, el règim posològic ideal seria aquell en el qual s’aconseguís 

immediatament una concentració terapèutica acceptable de fàrmac en el lloc d’acció i 

que es mantingués constant durant el tractament del pacient (13). 

Sempre que la dosi i la freqüència d’administració siguin correctes, es pot aconseguir i 

mantenir concentracions plasmàtiques terapèutiques en l’estat d’equilibri mitjançant 

l’administració repetida de formes farmacèutiques orals convencionals. Aquestes 

formes farmacèutiques estan dissenyades per alliberar ràpidament tota la dosi de fàrmac, 

immediatament després de la seva administració. Aquestes formes farmacèutiques 

convencionals presenten una sèrie d’inconvenients (13);  

 

 La concentració de fàrmac en el plasma, i per tant, en el lloc d’acció, varia entre 

dosis successives. Per tant, no és possible mantenir una concentració terapèutica 

que es mantingui constant en el lloc d’acció durant tot el tractament. Com a molt 

es pot assolir que la mitjana de les concentracions plasmàtiques màximes i 

mínimes obtingudes després de cada dosi es mantingui constant al llarg del 

tractament.  

 Les inevitables fluctuacions de les concentracions de fàrmac en l’estat 

d’equilibri estacionari en el plasma, i per tant en el lloc d’acció, poden fer que el 

pacient estigui sobremedicat o submedicat en alguns moments. 

 Els fàrmacs amb una semivida biològica curta requereixen dosis freqüents per 

mantenir les concentracions plasmàtiques en l’estat d’equilibri dins de nivells 

terapèutics. Amb aquests fàrmacs, el manteniment de les concentracions 

plasmàtiques terapèutiques és especialment sensible al compliment del 

tractament per part del pacient. El mal compliment per part del pacient és una de 

les causes més importants d’ineficàcia o fracàs terapèutic. És evident que per 

molt òptim que sigui un règim posològic, no s’aconseguirà mantenir 

concentracions clínicament eficaces de fàrmac en el lloc d’acció si el pacient no 

segueix el tractament correctament.  

 

Aquestes limitacions i exigències han estimulat la investigació de medicaments 

d’alliberació modificada per administrar molècules terapèuticament actives. En realitat, 

els investigadors han intentat reduir el control de la medicació per part del pacient, i en 
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certa mesura pel metge, i posar-los en mans del propi sistema d’administració del 

fàrmac (13).   

Durant molts anys s’ha dedicat grans esforços al disseny de sistemes d’administració de 

fàrmacs que eliminin o redueixin les oscil·lacions de la concentració plasmàtica 

observades en els sistemes d’administració convencionals amb els règims posològics 

habituals. 

 

2.2.1  Avantatges i inconvenients de les formes farmacèutiques d’alliberació 

modificada 

 

Avantatges 

 

El control de la concentració plasmàtica terapèutica permet (13);  

 Millorar el tractament de moltes malalties cròniques les quals els seus 

símptomes es reactiven quan la concentració plasmàtica del fàrmac cau per sota 

de la concentració mínima. 

 Mantenir l’acció terapèutica durant el període nocturn sense necessitat 

d’administrar dosis de fàrmac. 

 Reduir la incidència i la gravetat d’efectes secundaris sistèmics indesitjables 

relacionats amb concentracions plasmàtiques excessivament elevades. 

 Reduir la quantitat total de fàrmac administrat al llarg del tractament. Això 

contribueix a reduir la incidència d’efectes secundaris sistèmics i locals. 

 Millorar el compliment terapèutic per part del pacient, com a conseqüència de la 

reducció de la freqüència de les dosis necessàries per mantenir la resposta 

terapèutica desitjada. 

 Disminuir la incidència i la gravetat dels efectes secundaris digestius com a 

conseqüència de l’alliberació ràpida de fàrmacs irritants a partir de les formes 

farmacèutiques convencionals.  

 Reduir el cost econòmic al millorar el tractament de la malaltia.  
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Inconvenients 

 

 Els productes d’alliberació modificada que tendeixen a mantenir-se poden 

quedar retinguts en algun punt del tub digestiu. En aquest cas, l’alliberació 

constant del fàrmac pot produir una elevada concentració en algun punt que pot 

irritar localment la mucosa gastrointestinal.  

 No tots els tipus de fàrmacs poden incorporar-se en formulacions orals 

d’alliberació modificada. Per exemple, els fàrmacs amb semivides d’una hora o 

menys són difícils de formular en formes d’alliberació modificada. La ràpida 

eliminació d’aquests fàrmacs en l’organisme obligaria a utilitzar dosis de 

manteniment extremadament altes per obtenir 8-12 hores de tractament continu 

després d’una única administració. Els fàrmacs amb semivides entre 4 i 6 hores 

són bons candidats  per formular-los en formes farmacèutiques d’alliberació 

modificada. No obstant això, és necessari que el fàrmac s’absorbeixi bé en totes 

les regions del tub digestiu per on passa la forma farmacèutica. 

 Els productes d’alliberació modificada acostumen a tenir una quantitat total de 

fàrmac més gran que la dosi administrada habitualment amb les formes 

farmacèutiques convencionals. Existeix la possibilitat que es produeixi una 

sobredosificació si el producte està mal elaborat, i el risc que el fàrmac s’alliberi 

massa ràpid. Això fa que no sigui aconsellable administrar fàrmacs molt potents 

amb aquest tipus de formulacions (13).  

 

2.2.2  Disseny de sistemes d’alliberació modificada per l’administració oral de 

fàrmacs 

 

Els següents factors condicionen les estratègies de disseny dels sistemes d’alliberació 

modificada: la fisiologia del tub digestiu, les propietats fisicoquímiques del fàrmac, el 

disseny de la forma farmacèutica, el mecanisme d’alliberació del fàrmac, i els factors 

relacionats amb la malaltia i les propietats biològiques del fàrmac (13).  
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2.2.2.1  Fisiologia del tub digestiu i absorció farmacològica  

 

El temps de permanència d’una forma farmacèutica en el tub digestiu depèn del temps 

de buidat gàstric i del temps del trànsit intestinal (13). S’ha observat que; 

 Solucions i grànuls (< 2 mm) deixen ràpidament l’estómac. 

 Unitats simples (> 7 mm) poden mantenir-se a l’estómac fins a 10 hores si el 

sistema d’administració es pren juntament amb aliments.  

 El temps de trànsit en l’intestí prim és d’unes 3 hores.  

Per altra banda, el pH del medi influeix en la cessió i posterior absorció del fàrmac. 

A les taules 3 i 4 es mostren els diferents pH del tracte gastrointestinal i els temps de 

trànsit en estat de dejú i després d’ingesta. 

Localització 
Dejú 

pH  Temps de trànsit (h) 

Estómac 1-3,5 0,25 

Duodè 5-7 0,26 

Jejú 6-7 1,7 

Ili 6,6-7,4 1,3 

Cec  6,4 4,5 

Colon 6,8 13,5 

Taula 3.  pH i temps de trànsit en el tracte gastrointestinal en estat de dejú (14). 

Localització 
Després d’ingesta 

pH  Temps de trànsit (h) 

Estómac 4,3-5,4 1 

Duodè 5,4 0,26 

Jejú 5,4-6 1,7 

Ili 6,6-7,4 1,3 

Cec 6,4 4,5 

Colon 6,8 13,5 

Taula 4.  pH i temps de trànsit en el tracte gastrointestinal després d’ingesta (14). 

 

2.2.2.2  Propietats fisicoquímiques del fàrmac  

 

Les propietats fisicoquímiques del fàrmac, com l’estabilitat i la solubilitat en aigua, el 

pKa, el coeficient de partició (o els valors de permeabilitat) i el tipus de sal que forma, 

condicionen el disseny de la forma farmacèutica (13). 
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La solubilitat en aigua i la permeabilitat intestinal del principi actiu són molt importants. 

El Sistema de Classificació Biofarmacèutica classifica els fàrmacs en 4 classes: 

 Classe I: solubilitat alta / permeabilitat alta.  

 Classe II: solubilitat baixa / permeabilitat alta. 

 Classe III: solubilitat alta / permeabilitat baixa. 

 Classe IV: solubilitat baixa / permeabilitat baixa.  

 

Un fàrmac molt soluble a pH intestinal i que s’absorbeixi mitjançant difusió passiva (en 

en aquest cas l’absorció no és específica d’una zona) serà el fàrmac ideal per ser inclòs 

en una forma farmacèutica d’alliberació modificada. 

Una vegada dissolt el fàrmac en el tub digestiu, és important tenir en compte la 

permeabilitat. Per determinar la permeabilitat d’un fàrmac es poden usar models de 

cultius tissulars Caco-2. Els compostos que presenten valors de permeabilitat > 4 x 10-6 
mm/s solen presentar una absorció in vivo superior al 90%, mentre que si presenten una 

permeabilitat menor de 0,5 x 10-6
 mm/s, l’absorció acostuma a ser menor del 20%. Els 

fàrmacs amb una permeabilitat menor de 0,5 x 10-6 mm/s no acostumen a ser bons 

candidats per l’administració de formes farmacèutiques d’alliberació modificada (13).  

Els principis actius que satisfacin les propietats de solubilitat i permeabilitat adients per 

ser administrats en una forma farmacèutica d’alliberació modificada, haurien de tenir, a 

poder ser (13): 

 Una semivida biològica entre 2 i 6 hores perquè no s’acumuli fàrmac en 

l’organisme. 

 Absència de metabòlits farmacològicament actius. A més, el metabolisme no ha 

de ser molt intens com perquè només quedin metabòlits inactius després de 

l’absorció. 

 Una dosi no superior a 125-325 mg amb l’objectiu de limitar la mida de la forma 

farmacèutica. No obstant això, hi ha formulacions amb dosis més elevades, com 

per exemple Brufen Retard®. 

 

2.2.2.3  Selecció de la forma farmacèutica   

 

Per seleccionar la forma farmacèutica més adequada, s’ha de tenir en compte el grau de 

variabilitat del seu funcionament, la influència de l’estructura i la funció del tub digestiu 
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sobre el sistema d’administració, el mecanisme i el perfil d’alliberació de la forma 

farmacèutica. En la taula 5 es classifiquen els diferents sistemes d’alliberació 

modificada. 

 

Classificació dels sistemes d’alliberament de principi actiu (Drug delivery systems) 

sistemes de difusió  oral 

  sistemes matricials 

  
  

sistemes matricials hidrofòbics 

  
  

sistemes matricials hidròfils 

  
  

sistemes reservori 

  
  

transdèrmics 

  
  

principi actiu en sistemes adhesius 

  
  

sistemes adhesius monolítics 

  
  

sistemes adhesius multilaminars 

  
  

sistemes matricials inerts 

  
  

sistemes matricials semisòlids 

  
  

sistemes matricials reservori 

  
  

anells intravaginals i sistemes intrauterins 

  
  

inserts intraoculars 

  
  

implants subcutanis 

sistemes de dissolució 
basats en la dissolució controlada de partícules 

sòlides 

  
  

basats en la dissolució controlada de capes de 

recobriment 

  
  

basats en la dissolució controlada de sistemes 

matricials 

sistemes osmòtics sistemes d’un únic compartiment 

  
  

sistemes de múltiples compartiments 

  
  

sistemes osmòtics per líquids 

sistemes polimèrics biodegradables micropartícules 

  
  

nanopartícules 

  
  

implants 

sistemes basats en lligands de diana target 
   

  

sistemes programables sistemes pulsàtils 

  
  

sistemes Feedback-controlled 

sistemes modulats per estímuls modulats físicament: Temperatura 

      modulats químicament: pH dependents 

Taula 5. Classificació dels diferents sistemes d’alliberament de principi actiu (Drug 

delivery systems) (15). 
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2.2.3  Mecanismes d’alliberació de les formulacions d’alliberació modificada 

 

En la taula 6 es detallen els diferents tipus de mecanismes d’alliberació dels principis 

actius en formulacions d’alliberació modificada. Totes les formulacions d’alliberació 

modificada estan dissenyades basades en un mecanisme d’alliberació o en una 

combinació de diferents mecanismes. 

 

Mecanisme Formulacions 

Dissolució -Sistema encapsulat de dissolució (sistema reservori) 

 

-Sistema matricial de dissolució (controlada per l’erosió) 

Difusió -Sistema reservori 

 

1. Reservori de membrana no porosa 

 

2. Reservori de membrana microporosa 

 

-Sistema monolític (matricial) 

 

1. Matriu no porosa 

 

   a. Solució monolítica 

 

   a. Dispersió monolítica 

 

2. Matriu microporosa 

 

   a. Solució monolítica 

 

   a. Dispersió monolítica 

Inflament -Matrius hidròfiles 

Osmòtic -Bomba osmòtica, sistema OROS® push-pull 

Intercanvi iònic -Resines d’intercanvi iònic 

Retenció gàstrica -Sistemes flotants, sistemes bioadhesius, 

 

sistemes d’alta densitat, modificadors del buidat gàstric, modificació 

de la mida o de la forma del sistema d’administració. 

Taula 6. Mecanismes d’alliberació modificada (13,14). 

 

2.2.3.1  Formulacions controlades per dissolució (Dissolution-Controlled 

formulations) 

 

En el sistema encapsulat de dissolució (sistema reservori), l’alliberació del principi actiu 

està determinada per l’amplitud i la velocitat de dissolució de la membrana de polímer 

que envolta el principi actiu. Una vegada la membrana de polímer es dissol, tota la 

quantitat de principi actiu s’allibera com una formulació d’alliberació immediata. 

En el sistema matricial de dissolució, el principi actiu està homogèniament distribuït en 

la matriu polimèrica. En aquests sistemes, quan el polímer de la matriu es dissol, les 

molècules de principi actiu són alliberades. Aquest mecanisme també s’anomena 

alliberació controlada per erosió.  
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Tant en el sistema encapsulat de dissolució (sistema reservori) com en el sistema 

matricial de dissolució, el principi actiu també es podria alliberar per difusió, depenent 

de les propietats del principi actiu i del polímer (14). 

 

2.2.3.2  Formulacions controlades per difusió (Diffusion-Controlled formulations) 

 

En les formulacions controlades per la difusió, les molècules de principi actiu han de 

difondre a través d’una membrana polimèrica o d’una matriu polimèrica. Les 

formulacions controlades per la difusió poden ser sistemes reservori o monolítics 

(matricials), depenent de si el principi actiu està envoltat per una membrana polimèrica 

o distribuït a través de la matriu polimèrica. En la figura 21 es diferencien els diferents 

tipus de sistemes reservori controlats per difusió (14). 

 

 

Figura 21. Sistemes reservori controlats per la difusió (14). 

 

En els sistemes reservori no porosos, les molècules de principi actiu han de difondre a 

través de la membrana polimèrica, mentre que en els sistemes reservori microporosos, 

les molècules de principi actiu són alliberades a través de microporus que estan 

normalment plens d’aigua. A més dels sistemes no porosos i microporosos, els sistemes 

monolítics (matricials) controlats per difusió també es poden classificar segons la 

concentració de principi actiu. El sistema monolític s’anomena solució monolítica si la 

dosi de principi actiu en la matriu és inferior a la seva solubilitat. Si la dosi de principi 

actiu és superior a la seva solubilitat, el sistema  monolític s’anomena dispersió 

monolítica. En la figura 22 es detallen els diferents sistemes monolítics controlats per la 

difusió. 
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Figura 22. Sistemes monolítics controlats per la difusió (14). 

 

2.2.3.3  Formulacions controlades per l’osmosi (Osmosis-Based formulations) 

 

L’osmosi és el moviment natural d’aigua a través d’una membrana semipermeable. 

L’entrada d’aigua provoca una pressió osmòtica que empeny la solució o suspensió de 

fàrmac a través d’un orifici de la membrana. Només l’aigua pot difondre a través de la 

membrana semipermeable. La velocitat d’alliberació del principi actiu depèn de la 

velocitat d’entrada d’aigua a través de la membrana semipermeable i de la pressió 

osmòtica de la formulació.   

El mecanisme d’alliberació és independent del fàrmac i proporciona un perfil 

d’alliberació d’ordre 0. El sistema osmòtic push-pull, també pot alliberar principis 

actius insolubles aconseguint cinètiques d’ordre 0, a diferència de la bomba osmòtica 

clàssica, que només es pot formular amb principis actius solubles en aigua. En la figura 

23 es detallen els 2 sistemes osmòtics. 

 

 

Figura 23. Sistemes osmòtics. a) bomba osmòtica clàssica. b) sistema osmòtic           

push-pull (14). 
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2.2.3.4  Formulacions controlades per l’inflament (Swelling-Controlled systems) 

 

Els sistemes matricials inflables són activats per l’aigua. El control de l’alliberació del 

principi actiu depèn de les interaccions entre l’aigua, el polímer i el principi actiu. La 

penetració d’aigua a la matriu és la primera etapa, i posteriorment donarà lloc a 

l’inflament del polímer i a la dissolució tant del polímer com del fàrmac. L’entrada 

d’aigua disminueix la temperatura de transició vítria (Tg), donant lloc a una 

transformació del polímer, passant d’un estat vitri a un estat “gomós” (16). Quan el 

polímer està en estat “gomós” (gelificat), la mobilitat de les cadenes polimèriques 

afavoreix el transport del principi actiu dissolt. El fenomen de relaxació del polímer 

determina l’inflament o l’increment de volum de la matriu.  

En funció de les característiques del polímer i de la quantitat de polímer a la fase 

“gomosa” de la superfície de la matriu, es pot arribar a la concentració a la qual el 

polímer comença a “desembolicar-se”, variant l’amplitud de la matriu i és quan la 

matriu es comença a dissoldre o a erosionar. Quan s’arriba a aquesta concentració, el 

polímer gelificat canvia les seves propietats reològiques. Les interaccions polímer-

polímer i polímer-aigua són les responsables de l’estructura del gel. L’amplitud de la 

capa de gel depèn de la contribució relativa de la penetració d’aigua, del moment en que 

les cadenes de  polímer gelificat comencen a desembolicar-se, i de la transferència de 

principi actiu i polímer a l’aigua. Al principi, la penetració d’aigua és més ràpida que el 

“desembolic” de les cadenes polimèriques, i posteriorment té lloc la formació de la capa 

de gel. Però quan l’aigua penetra lentament com a conseqüència d’un increment de la 

distància del trajecte del procés de difusió, els canvis en el grossor del gel són menors 

que els del començament, ja que la velocitat d’entrada d’aigua és semblant a la velocitat 

en la que el polímer es “desembolica”. Així, el dinamisme del grossor de la capa de gel 

consta de 3 fases: el grossor de la capa de gel augmenta quan l’etapa de penetració 

d’aigua és el fenomen més ràpid, es manté constant quan la velocitat d’entrada d’aigua 

és semblant a la velocitat en la que el polímer es “desembolica”, i disminueix quan tot el 

polímer està en la fase “gomosa”. La cinètica d’alliberació del principi actiu està 

associada amb el dinamisme de la capa de gel. La capa de gel ha de ser capaç de 

prevenir la desintegració de la matriu i controlar la penetració addicional d’aigua. Els 

fenòmens que governen la formació de la capa de gel i, conseqüentment, l’alliberació de 

principi actiu, són la penetració d’aigua, l’inflament del polímer, la dissolució i la 
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difusió del principi actiu, i l’erosió de la matriu. El control de l’alliberació del fàrmac 

s’obté per difusió de les molècules a través de la capa de gel.     

És molt important definir les fronteres dins el sistema controlat per inflament, ja que 

separen les diferents fases de la matriu. Els moviments dels fronts dins la matriu 

determinen el dinamisme de formació de la capa de gel (16). En els comprimits 

matricials inflables, 3 fronts poden estar presents al mateix temps (veure figura 24): 

 

 Front d’inflament (swelling front): la frontera entre el polímer vitri (nucli sec) i 

la seva fase “gomosa” (capa de gel). 

 Front de difusió (diffusion front): la frontera entre el principi actiu dissolt amb el 

principi actiu no dissolt en la capa de gel.  

 Front d’erosió (erosion front): la frontera entre la matriu i el medi de dissolució. 

 

 

Figura 24. Representació esquemàtica dels diferents fronts en un comprimit matricial 

inflable (16). 

 

El moviment del front d’inflament està associat amb la velocitat d’entrada d’aigua, el 

front de difusió amb la velocitat de dissolució del principi actiu, i el front d’erosió amb 

la velocitat d’erosió de la matriu. Quan el front de difusió hi està present, la distància 

entre el front de difusió i el front d’erosió és l’element de referència per l’alliberació del 

principi actiu, en comptes de la distància entre el front d’inflament amb el front 

d’erosió. 
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2.2.3.5  Resines d’intercanvi iònic (Ion Exchange-Based formulations) 

 

Els sistemes d’alliberació controlats per l’intercanvi iònic fan servir resines d’intercanvi 

iònic que són polímers insolubles en agua que contenen grups iònics. Les molècules de 

principi actiu interaccionen amb la resina a través d’interaccions electrostàtiques amb 

els grups iònics. L’alliberació del principi actiu en la resina depèn de la substitució del 

principi actiu per altres grups iònics de la mateixa càrrega (veure figura 25). La velocitat 

d’alliberació del principi actiu depèn de la força iònica (Na+ o K+ per principis actius 

catiònics, o Cl- per principis actius aniònics), i de l’àrea de superfície de la resina iònica 

(14).   

 

Figura 25. Resina d’intercanvi iònic (14). 

 

2.2.3.6  Sistemes de retenció a l’estómac 

 

Els avantatges d’aquests sistemes són la menor variabilitat en l’alliberació del fàrmac, 

presenten acció local i una major biodisponibilitat pels fàrmacs amb una finestra 

d’absorció restringida en el tub digestiu (13). 

Els mètodes per aconseguir la retenció gàstrica són: 

 Afegir excipients que disminueixen el temps de buidat gàstric. 

 Utilitzar excipients d’alta densitat: les partícules d’alta densitat (> 2,5g/cm3) 

tenen un temps de permanència gàstrica més prolongat. Això es pot aconseguir 

afegint excipients com el sulfat de bari.  

 Modificar la mida o la forma del sistema d’administració mitjançant làmines 

polimèriques desplegables o unitats polimèriques per evitar el pas cap a 

l’esfínter pilòric.  
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 Usar sistemes bioadhesius. S’han utilitzat sistemes que s’adhereixen a 

superfícies com les mucoses. L’inconvenient és que es poden originar 

concentracions locals elevades de fàrmac i, en segon lloc, la renovació constant 

de la mucosa pot provocar el despreniment del sistema d’administració.  

 Usar formes farmacèutiques flotants. Aquests sistemes eviten el buidat gàstric 

al flotar en el contingut gàstric. No han d’alterar la velocitat de buidat gàstric 

intrínseca de l’estómac i la seva gravetat específica ha de ser inferior a la del 

contingut gàstric.  

 

2.2.4  Formes farmacèutiques d’alliberació modificada segons la cinètica de 

dissolució 

 

El concepte d’alliberació modificada és extremadament ampli, ja que fa referència a 

l’aplicació d’un procés tecnològic a una substància química definida per modificar la 

seva interacció amb la finalitat de controlar el lloc, el moment, la durada o la magnitud 

de la seva acció. L’estat actual de la tècnica permet modificar i controlar l’alliberació de 

principis actius medicamentosos per qualsevol de les vies d’administració, sent la via 

oral, la transdèrmica i la parenteral subcutània les que han tingut major èxit terapèutic. 

La via d’administració oral continua sent la més utilitzada i és per aquest motiu que és 

on els investigadors concentren més esforços per obtenir noves formes farmacèutiques 

d’alliberació modificada en el tracte gastrointestinal (17).  

Les formes farmacèutiques d’alliberació modificada sovint s’han descrit en la 

bibliografia sota la terminologia de formes retardades. Aquesta terminologia és 

inapropiada, ja que les formes d’alliberació modificada no només estan destinades a 

retardar l’efecte terapèutic del principi actiu, sinó també a prolongar-ne la seva acció. 

En efecte, l’alliberació modificada de fàrmacs en el tracte digestiu implica un 

subministrament de fàrmac en l’organisme mitjançant una forma farmacèutica amb un 

perfil d’alliberació concret, originat com a conseqüència d’un mecanisme conegut, el 

qual pot ser catalogat en una de les següents categories: 

 Sistemes que alliberen el principi actiu durant un període prolongat de temps 

amb una cinètica predictible, amb l’objectiu de prolongar el temps en què 

s’obtenen uns nivells plasmàtics dins la zona terapèutica.  
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 Sistemes dissenyats per modificar la velocitat de trànsit de la forma farmacèutica 

al llarg del tracte digestiu i/o alliberar el principi actiu en una zona específica per 

obtenir un efecte local o sistèmic.  

 

En la figura 26 es poden observar els diferents perfils de concentració plasmàtica 

obtinguts a partir de diferents tipus de formes farmacèutiques orals d’alliberació 

modificada. La terminologia utilitzada per definir les formes farmacèutiques orals 

d’alliberació modificada és àmplia i confusa. No obstant això, una classificació 

àmpliament utilitzada classifica les formes farmacèutiques d’alliberació modificada en 

formes farmacèutiques d’alliberació sostinguda, prolongada, repetida i retardada. 

 

 

Figura 26. Formes farmacèutiques orals d’alliberació modificada (18).  

 

2.2.4.1  Formes farmacèutiques d’alliberació sostinguda 

 

Aquestes formes farmacèutiques alliberen inicialment la quantitat necessària de fàrmac 

per aconseguir tenir la resposta farmacològica desitjada de forma ràpida i, 

posteriorment, alliberen una quantitat adequada i constant amb l’objectiu que la 

velocitat d’absorció del fàrmac sigui igual a la velocitat d’eliminació durant un temps 

prolongat, normalment de 10 a 24 hores. Per tant, aquestes formes farmacèutiques 

presenten una cinètica d’ordre 0, amb la qual cosa s’aconsegueix que el nivell plasmàtic 

del fàrmac es mantingui constant. Un exemple d’aquests sistemes són els comprimits 

osmòtics (17). 
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2.2.4.2  Formes farmacèutiques d’alliberació prolongada 

 

En aquestes formulacions el fàrmac s’allibera inicialment en la quantitat suficient per 

produir l’acció terapèutica, per després continuar alliberant el fàrmac de forma lenta 

però a una velocitat que no sempre és igual a la velocitat d’eliminació. És a dir, aquestes 

formes farmacèutiques presenten una alliberació lenta però no constant, observant un 

nivell plasmàtic que varia dins la zona terapèutica. Un exemple  en serien els 

comprimits matricials, tant hidròfils com lipòfils (17). 

 

2.2.4.3  Formes farmacèutiques d’alliberació repetida 

 

Són les formes farmacèutiques que inicialment proporcionen una dosi simple de fàrmac 

i a un temps posterior alliberen una dosi semblant; en l’interval de temps entre 

l’alliberació d’una dosi i de l’altra, no existeix alliberació de principi actiu. Es tracta 

d’alliberar el fàrmac en dues o més dosis iguals espaiades en el temps. Un exemple 

d’aquest tipus és la introducció de diferents pellets en una càpsula dura de gelatina, de 

manera que els diferents tipus de pellets disgreguen a temps diferents una vegada sigui 

administrada la càpsula. Un altre exemple són els comprimits amb dues dosis, una 

primera dosi que estaria en una pel·lícula gastrosoluble, i una segona dosi en el nucli, 

envoltats per una pel·lícula gastroresistent, on la primera dosi seria alliberada a 

l’estómac i la segona dosis del nucli s’alliberaria a l’intestí prim (17).  

 

2.2.4.4  Formes farmacèutiques d’alliberació retardada 

 

Aquestes formes farmacèutiques alliberen el principi actiu després d’haver passat un 

temps de latència, per tant, no s’obtenen nivells plasmàtics de fàrmac fins que la forma 

farmacèutica es troba en la zona del tracte digestiu a on es desitja que s’activi el 

sistema. Un exemple el constitueixen els comprimits gastroresistents i els sistemes 

colònics (17).   
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2.3  FORMES FARMACÈUTIQUES D’ALLIBERACIÓ MODIFICADA DE 

CAPTOPRIL 

 

El desenvolupament de formes farmacèutiques d’alliberació modificada de captopril 

presenta l’inconvenient que és inestable al pH bàsic intestinal i la seva biodisponibilitat 

es veu disminuïda en presència d’aliments (19). 

El captopril és fàcilment soluble en aigua de tal manera que és difícil que s’alliberi de 

forma controlada, podent presentar el fenomen de burst i dose dumping, on la major 

part del contingut és alliberat ràpidament podent provocar efectes indesitjats.  

El desenvolupament d’una forma farmacèutica oral de captopril en una dosi diària seria 

una millora important pel pacient, millorant el compliment terapèutic i minimitzant els 

efectes secundaris com a conseqüència d’una reducció de les fluctuacions de les 

concentracions plasmàtiques, especialment en teràpia crònica.  

 

2.3.1   Disseny de formes farmacèutiques d’alliberació modificada de captopril 

 

S’ha fet una recerca dels intents que diferents autors han fet per desenvolupar formes 

farmacèutiques d’alliberació controlada de captopril, si bé encara no hi ha cap 

medicament en el mercat amb aquestes característiques. Seguidament, s’expliquen les 

diferents estratègies desenvolupades per assolir una forma farmacèutica d’alliberació 

modificada de captopril. 

 

2.3.1.1   Sistemes reservori 

 

El recobriment és una tècnica clàssica per controlar l’alliberació de principi actiu, on el 

fàrmac ha de travessar una o diferents barreres per entrar en contacte amb el medi 

fisiològic. Aquestes barreres estan formades principalment per polímers hidrofòbics o 

hidròfils.  

La patent US 5158777 (20) descriu un sistema on el captopril es troba en la pel·lícula de 

recobriment i en el nucli del comprimit, produint-se una alliberació modificada de 

captopril en el nucli i una alliberació immediata en la capa de recobriment. Per millorar 

l’estabilitat del captopril es fa servir una combinació d’antioxidants i quelant; àcid 

ascòrbic, ascorbat sòdic i EDTA disòdic. La fórmula unitària es detalla en la taula 7. 



42 

 

 

*El copolímer d’àcid metacrílic pot ser Eudragit L o bé Eudragit RS. 

Taula 7. Composició unitària dels comprimits recoberts SR de captopril (20). 

 

El procés de fabricació consta en mesclar els components del nucli en un espai de temps 

de 5 minuts i, posteriorment, es comprimeix la mescla obtinguda. Els nuclis es 

recobreixen amb una mescla de copolímer d’àcid metacrílic i acetiltri-n-butil citrat, 

dissolts en acetona i isopropanol (6:4). El copolímer d’àcid metacrílic pot ser un 

polímer entèric (Eudragit L), el qual és insoluble a valors de pH < 5, o bé un polímer 

permeable a l’aigua (Eudragit RS), el qual retarda l’alliberació de captopril.  Després es 

recobreix amb una pel·lícula d’alliberació immediata formada per 

hidroxipropilcel·lulosa i captopril dissolts prèviament en metanol. 

El mateix autor descriu una formulació amb el mateix objectiu funcional però amb dosi 

de captopril i forma farmacèutica diferents (20). La composició unitària es detalla en la 

taula 8. 

 

 

Taula 8. Composició unitària de comprimits recoberts SR de captopril a partir de   

pellets (20). 

El procés de fabricació consisteix en afegir la quantitat suficient d’aigua en una mescla 

obtinguda de captopril, EDTA, ascorbat sòdic, àcid ascòrbic, i Avicel® RC 581. 
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Mitjançant la tècnica d’extrusió – esferonització s’obtenen unes esferes que 

posteriorment es recobreixen amb una pel·lícula de copolímer d’àcid metacrílic 

(Eudragit L o bé Eudragit RS) en el llit fluid. Les esferes recobertes obtingudes es 

barregen amb una mescla de captopril, cel.lulosa microcristal·lina, midó de blat, i àcid 

esteàric. El producte obtingut es comprimeix en una màquina de compressió rotatòria. 

L’autor (20) també descriu una formulació en què les esferes són obtingudes pel mateix 

procés de fabricació d’extrusió – esferonització explicat anteriorment. La composició es 

detalla en la taula 9. 

 

Taula 9. Composició unitària de càpsules amb dos tipus de pellets de captopril (20). 

 

Finalment, s’omple en càpsules dures de gelatina una mescla d’esferes recobertes i 

d’esferes no recobertes.  

Les 3 formulacions explicades pel mateix autor (20) no presenten dades ni in vivo ni in 

vitro de la cinètica de dissolució i no es troben comercialitzades a cap part del món, la 

qual cosa fa sospitar que no va assolir l’objectiu previst.  

 

2.3.1.2   Sistemes matricials  

 

Un estudi (21) demostra com un comprimit de captopril, chitosan, lactosa, i estearat de 

magnesi presenta una alliberació d’ordre 0 durant 8 hores en medis de pH àcid i neutre, 

ja que el complex modulador de la velocitat de dissolució que constitueix el captopril 

amb el chitosan es forma en aquest interval de pH. La composició unitària i els 

percentatges dels components es mostren a la taula 10. 
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Taula 10. Composició unitària de comprimits matricials de captopril (21). 

 

El procés consisteix en polvoritzar el chitosan en un molí. Posteriorment, es mescla amb 

el captopril 15 minuts, després amb la resta de components, i, finalment, es comprimeix 

la mescla obtinguda.   

En un altre estudi, s’analitza la velocitat de dissolució de captopril en diferents granulats 

(22) amb les composicions que es detallen en la taula 11. 

 

Components Formulació 1 (g) Formulació 2 (g) Formulació 3 (g) 

Captopril 150 150 150 

Lactosa monohidrat 25 25 25 

Cel·lulosa microcristal·lina PH 101 25 25 25 

Etilcel·lulosa (Ethocel 10STD) 60 50 - 

Metilcel·lulosa (15 PR) - 10 - 

Polivinilpirrolidona  - - 2 

Etanol 90% 540 540 100 

Taula 11. Composició unitària de granulats matricials de captopril (22). 

 

El procés es basa en una granulació en el llit fluid, on es granulen els components amb 

una solució d’etilcel·lulosa i metilcel·lulosa, etilcel·lulosa, o polivinilpirrolidona, 

prèviament dissolts en etanol 90%. En l’assaig de dissolució in vitro s’utilitza el mètode 

de la USP, on el medi de dissolució és una solució reguladora de fosfat 0,05N a pH 7.0, 

amb una velocitat de 50 rpm a 37 ºC. Els resultats analítics dels perfils de dissolució es 

mostren en la figura 27. 
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Figura 27. Assaig de dissolució in vitro dels granulats matricials de captopril (22). 

 

El granulat de captopril formulat amb etilcel·lulosa com a modulador de la velocitat de 

dissolució és el que presenta una disminució més elevada de la velocitat de dissolució in 

vitro, si bé a les 4 hores ja es troba dissolt en el medi més del 80% de captopril. En 

aquests granulats s’estudia la influència del procés de fabricació en la forma cristal·lina 

del captopril mitjançant la tècnica de raigs X (22). El granulat recobert amb PVP, i el 

granulat recobert amb etilcel·lulosa i metilcel·lulosa, presenten una disminució dels pics 

característics del captopril en comparació amb el granulat recobert amb etilcel·lulosa 

(veure figura 28). 

 

Figura 28. Difracció de Raigs X del captopril en els diferents granulats (22). 

 

Amb aquests granulats es va fer un estudi in vivo en rates, i s’observa que el granulat 

d’etilcel·lulosa és el que presenta una inhibició més prolongada de l’enzim ECA, com 

es mostra en la figura 29. 
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Figura 29. Inhibició de l’enzim ECA després d’administrar grànuls d’alliberació 

modificada de captopril en model animal (rates) (22). 

 

Alguns autors (23) destaquen que l’ús de polímers hidròfobs presenta més avantatges 

respecte els hidròfils, ja que són més estables a les variacions de pH. Així estudien el 

Compritol® ATO 888 (Gliceril behenate), un excipient cerós d’ús recent amb un punt 

de fusió baix per controlar la velocitat d’alliberació de captopril afegint mentol a la 

barreja. La presència de traces de mentol podria millorar la biodisponibilitat oral del 

captopril, ja que aquest excipient millora la permeabilitat intestinal (23). 

El procés consisteix en dissoldre el captopril en una mescla eutèctica a parts iguals de 

càmfora i mentol per tal d’obtenir una distribució homogènia de captopril dins la 

matriu. Posteriorment, s’afegeix la solució de Captopril (175 mg/ml, 60±2 ºC) amb 

agitació constant al Compritol® ATO 888 prèviament fos a 70±2 ºC. La mescla es 

refreda lentament fins a temperatura ambient. Després la mescla es granula per un tamís 

de 850 µm i, posteriorment, els grànuls es tornen a escalfar a 50±2 ºC fins que l’olor de 

la càmfora i del mentol desapareix. S’addiciona Cab-O-Sil M5 i etilcel·lulosa en la 

fracció extragranular i finalment es comprimeix la mescla.  

En un altre estudi es realitzen 16 lots de prova, variant les proporcions de Compritol® 

ATO 888 i etilcel·lulosa. Les 16 formulacions presenten uns valors t80% de captopril que 

oscil·len entre 280 i 705 minuts (23). L’assaig de dissolució in vitro es realitza durant 

12 hores en un medi de dissolució 0,1N HCl en un pH de 1,2, a 50 rpm i a 37 ± 0,5 ºC. 
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A les 2 hores es canvia el medi de dissolució per una solució reguladora de pH 6,8, a 50 

rpm i a 37 ± 0,5 ºC. 

En un estudi (24) es formulen comprimits d’alliberació modificada de captopril. El 

procés consisteix en mesclar 400 g de lactosa o de fosfat dicàlcic amb o sense HPMC. 

Després la mescla es granula amb una solució aquosa d’etilcel·lulosa. La composició 

dels granulats es detalla en la taula 12. 

 

 

Taula 12. Composició dels granulats per a fer comprimits d’alliberació prolongada de 

captopril (24). 

 

Posteriorment, es mescla un 25% p/p de captopril (50 mg) i un 1% de talc p/p amb el 

granulat obtingut i es comprimeix la mescla final.  

Per l’assaig de dissolució s’utilitza el mètode de pales de la USP en un medi de 

dissolució de pH 1,2 a 37 ºC, a una velocitat d’agitació de 50 rpm. Els resultats es 

mostren en la figura 30. 

 

Figura 30. Perfils de dissolució dels comprimits de captopril fets amb granulats de 

lactosa i fosfat dicàlcic (24). 
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Els comprimits matricials de fosfat dicàlcic no presenten diferències en l’assaig de 

dissolució. En canvi els comprimits de lactosa presenten diferències entre les diferents 

formulacions ja que la lactosa és més hidròfila que el fosfat càlcic. 

Amb algunes d’aquestes formulacions es va realitzar un estudi in vivo (24) en 8 

voluntaris entre 21 i 25 anys amb un pes corporal de 60 a 75 kg. Els voluntaris van 

passar en dejú tota la nit i les 4 hores després de l’administració. Per l’estudi es van 

seleccionar les formulacions L1, L4, L6 i Capoten ® (producte de referència 

d’alliberació immediata). Els perfils de dissolució in vitro d’aquestes formulacions es 

mostren en la figura 31. 

 

Figura 31. Perfils de dissolució in vitro de les formulacions L1, L4, L6 vs         

Capoten® (24). 

 

La formulació L6 és la que presenta una alliberació més prolongada in vitro que la resta 

de formulacions. El capoten ® presenta una alliberació immediata.  

El perfil de les concentracions plasmàtiques de les 4 formulacions després de 

l’administració oral de captopril es mostra en la figura 32. 

 

Figura 32. Perfils plasmàtics dels comprimits matricials i del Capoten® (24). 
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La concentració plasmàtica de Capoten ® és insignificant a les 6 hores després de 

l’administració, en canvi les formulacions L4 i L6 presenten una concentració de 20-50 

ng · ml -1  a les 12 hores. Els paràmetres farmacocinètics es detallen a la taula 13.  

 

 Paràmetres farmacocinètics 

Formulacions AUC total (µg·h·ml-1) Tmax (hores) Cmax (µg·ml-1 ) Biodisponibilitat relativa* 

L1 0.619 ± 0.201 (50 mg) 0.750 ± 0.144 - 77.57 % 

L4 - 1.083 ± 0.263 0.222 75.80 % 

L6 0.737 ± 0.222 (50 mg) 0.979 ± 0.241 0.331 ± 0.023 92.36 % 

Capoten ® 0.399 ± 0.115 (25 mg) 0.501 ± 0.166 0.234 - 

*Es calcula en base a la biodisponibilitat del producte de referència (capoten ®). 

Taula 13. Paràmetres farmacocinètics de les formulacions estudiades (24). 

 

Els comprimits matricials mostren una alliberació prolongada in vivo. No obstant això, 

el producte d’alliberació immediata presenta una biodisponibilitat més elevada en 

comparació amb els sistemes matricials. Una possible explicació seria la inestabilitat del 

captopril a l’intestí distal i al colon.  

L’autor (24) recomana augmentar la quantitat de polímer hidrofòbic per tal d’aconseguir 

una alliberació més eficaç. 

Seta i col.(25) van desenvolupar un sistema de comprimits d’alliberació prolongada de 

captopril. Prèviament al seu desenvolupament, van estudiar les característiques 

fisicoquímiques, les característiques farmacocinètiques i l’absorció en el tracte 

gastrointestinal del captopril. Les característiques fisicoquímiques es mostren en la taula 

14. 

 

 

Taula 14. Característiques fisicoquímiques del captopril (25). 
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L’absorció del captopril s’ha estudiat en 8 gossos entre 8 i 13 kg, els quals han estat en 

dejú 18 hores abans de l’experiment. Es dissenya un loop a la regió de l’estómac i a la 

part superior i inferior de l’intestí prim. Posteriorment, s’introdueix una solució aquosa 

de 2,5 ml de captopril (10 mg/ml) a cada loop i, finalment, es treuen mostres 

plasmàtiques de cada loop a diferents intervals de temps. Les concentracions 

plasmàtiques es detallen en la figura 33. 

 

 

Figura 33. Concentracions plasmàtiques de captopril en el tracte gastrointestinal en 

model animal (gos) (25). 

 

La part superior de l’intestí prim és la zona del tracte gastrointestinal on el captopril 

presenta la màxima absorció. El captopril s’absorbeix a la part inferior de l’intestí prim  

amb menys proporció. A l’estómac s’hi produeix una absorció retardada.  

El transport de captopril a través de la capa lipídica de la membrana de les cèl·lules 

limita l’absorció (25). No obstant això, la ràpida i suficient absorció de captopril després 

d’una administració oral en comprimits convencionals suggereix que encara que el 

coeficient de partició sigui baix, no representa un problema pel procés d’absorció. Com 

a conseqüència de que la velocitat de degradació del captopril augmenta amb el pH, 

se’n pot deduir que el captopril és menys estable a l’intestí que a l’estómac.  

Els paràmetres farmacocinètics del captopril en humans i en gossos es resumeixen en la 

taula 15. Els paràmetres es calculen en base a un model monocompartimental, 
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determinant les concentracions plasmàtiques després de l’administració per via oral de 

comprimits convencionals que contenen 25 mg captopril.   

 

 

 

Taula 15. Característiques farmacocinètiques del captopril (25). 

 

Els valors dels temps de semivida (t1/2) i el tmax són baixos tant en humans com en 

gossos, això indica que el captopril es distribueix ràpidament a la circulació sistèmica i 

també s’elimina ràpidament del compartiment central. La diferència que existeix entre 

els paràmetres de l’home i del gos és mínima, a excepció del Cmax i de la AUC.   

La ingesta d’aliments disminueix la biodisponibilitat del captopril, com es pot observar 

a la taula 16. 

 

Taula 16. Biodisponibilitat del captopril en dejú i en presència d’aliments (25). 

 

Per entendre la relació entre la velocitat de dissolució i l’absorció, es van dissenyar uns 

comprimits d’alliberació modificada amb diferents perfils de dissolució in vitro. 

Aquests comprimits consten d’un nucli de captopril que conté el captopril i un polímer 

soluble en aigua, i d’una capa insoluble que envolta el nucli. Els comprimits 

d’alliberació modificada C i D són bicapa. La composició unitària es mostra en la taula 

17. 
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Taula 17. Composició unitària dels comprimits d’alliberació modificada (25). 

 

Es va estudiar la relació in vitro – in vivo dels comprimits A i B. L’assaig de dissolució 

es realitza a 37 ± 0,5 ºC, a 100 rpm, a un pH de 6,8. Els resultats es mostren a la figura 

34. 

 

Figura 34. Assaig de dissolució dels comprimits B i A (Les rodones en negreta 

corresponen als percentatges dels comprimits A, i les rodones blanques corresponen als 

percentatges dels comprimits B) (25). 

 

L’estudi in vivo es va fer en gossos. Es va observar que no hi ha havia prolongació de la 

concentració plasmàtica entre els comprimits (veure figura 35). 

 

Figura 35. Concentracions plasmàtiques dels comprimits A i B (25). 
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Es van preparar els comprimits C i D per millorar la concentració plasmàtica en un 

interval de temps posterior a les 3 hores després de l’administració. Els perfils de 

dissolució in vitro i les concentracions plasmàtiques in vivo es mostren en les figures 36 

i 37, respectivament. Les metodologies analítiques són les mateixes que les utilitzades 

en els comprimits A i B. 

 

Figura 36. Assaig de dissolució dels comprimits C i D (25). 

 

Figura 37. Concentracions plasmàtiques de captopril dels comprimits C i D (25). 

 

L’absorció del captopril es veu disminuïda després de 3 hores de l’administració del 

comprimit. Les AUC plasmàtiques es mostren a la taula 18. 

Comprimit  AUC (µg·h/ ml) 

A 0,64 ± 0,09 

B 1,35 ± 0,19 

C 1,05 ± 0,50 

D 1,69 ± 0,59 

Comprimits 

convencionals [3,36 - 4,04] 

Taula 18. AUC plasmàtiques (25). 
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Les AUC obtingudes dels comprimits A, B, C i D, són inferiors a la AUC del comprimit 

convencional.   

En el mateix article (25) es formulen uns grànuls d’alliberació controlada. Els grànuls 

estan formats per una mescla de 200 g de captopril, 500 g de cel·lulosa microcristal·lina 

i 260 g de lactosa. Posteriorment es granula amb una solució aquosa 

d’hidroxipropilcel·lulosa (5 % p/p). Els grànuls obtinguts es recobreixen amb una 

solució d’alcohol estearílic (4,5 % p/p), oli de castor hidrogenat (5% p/p), i 

monoestearat de sorbitan (0,5% p/p), dissolts en metanol – cloroform (2:8 p/p). L’assaig 

de dissolució es realitza a 20 rpm a 37 ± 0,5 ºC. Els resultats de l’assaig es detallen a la 

figura 38. 

 

Figura 38. Assaig de dissolució dels grànuls d’alliberació modificada (25). 

 

El perfil d’alliberació segueix una cinètica d’ordre 0, i no menys del 90% del captopril 

és alliberat a les 7 hores. A la figura 39 es mostren els nivells plasmàtics in vivo en 

gossos en estat de dejú. 

 

Figura 39. Concentració plasmàtica del captopril (25). 
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La AUC0-6 h va ser de 1,23 ± 0,22 µg·h / ml en els grànuls d’alliberació lenta, mentre 

que la AUC0-6 h dels comprimits convencionals va ser de 3,76 ± 0,50 µg·h / ml. Aquesta 

diferència dels valors pot ser deguda a la existència d’imperfeccions en l’alliberació dels 

grànuls de captopril en el tracte gastrointestinal. Una possible explicació seria la poca 

capacitat dels grànuls per mantenir nivells constants de captopril a la part inferior de 

l’intestí prim, o bé que una elevada velocitat de transició en el tracte gastrointestinal 

provoqués que els grànuls passessin la regió d’absorció massa ràpid.  

El mateix autor formula grànuls entèrics de captopril (25). Els grànuls consten d’una 

mescla de 200 g de captopril (25 mg / composició unitària), 455 g de lactosa, 100 g de 

cel·lulosa microcristal·lina, i 200 g de carboximetilcel·lulosa càlcica. Es granula amb 

una solució de hidroxipropilcel·lulosa en aigua (7% p/p), i finalment els grànuls són 

recoberts amb una solució d’hidroxipropilmetilcel·lulosa ftalat (10 % p/p) dissolt en 

acetona – alcohol etílic (1:1 p/p). L’assaig de dissolució es realitza a 37 ± 0,5 ºC a 100 

rpm en un pH de 1,2. Després de dues hores, el pH canvia a 6,8.  L’assaig de dissolució 

i els nivells plasmàtics es mostren a les figures 40 i 41.      

 

 

Figura 40. Assaig de dissolució dels grànuls entèrics de captopril (25). 

 

  

Figura 41. Concentracions plasmàtiques de captopril dels grànuls entèrics (25). 
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En els grànuls entèrics, el captopril és alliberat a la part superior de l’intestí prim. A 

priori, aquestes formulacions haurien de ser les idònies per aconseguir una alliberació 

eficaç de captopril, ja que en aquesta zona és on es produeix la màxima absorció. Els 

valors de la AUC en dejuni es mostren a la taula 19.  

 

 AUC (µg · h/ ml) 

grànuls entèrics 0,99 ± 0,18 

grànuls no entèrics 1,72 ± 0,34 

Taula 19. Valors de la AUC dels grànuls en dejú (25). 

 

En els grànuls entèrics, la quantitat de captopril és alta en la part superior de l’intestí 

prim, i com que no hi ha presència d’aliments, la biodisponibilitat hauria de ser igual a 

la dels grànuls no entèrics. No obstant això, en els grànuls entèrics la biodisponibilitat 

és més baixa que en els grànuls no entèrics, i això pot ser com a conseqüència de la 

inestabilitat in vivo del captopril en condicions neutres i alcalines del tracte 

gastrointestinal.  

 

2.3.1.3   Microcàpsules 

 

La viscositat i la concentració dels polímers modulen la velocitat d’alliberació del 

principi actiu (26).  

Diferents graus d’etilcel·lulosa de diferent viscositat s’han fet servir per preparar 

microcàpsules de captopril. A partir dels grànuls formats s’obtenen comprimits que 

presenten una alliberació de captopril in vitro del 80-96 % del contingut en 12 hores. Es 

va concloure que amb aquest sistema d’alliberació modificada el captopril presenta una 

alliberació bifàsica, on inicialment es produeix una alliberació ràpida i posteriorment 

una alliberació prolongada (27).  

 

2.3.1.4   Sistemes de matriu semisòlida 

 

En un estudi (28) es dissenya un sistema d’alliberació modificada de captopril basat en 

una matriu semisòlida. En la formulació es fa servir glicèrids de polioxietilenglicol 

(Gelucires ®), un material semisòlid ambifílic inert capaç de formar micel·les. Està 

caracteritzat per 2 números, el primer fa referència al punt de fusió i el segon al nºHLB. 

Com més alt sigui el nºHLB, més ràpida serà la velocitat en què s’alliberarà el captopril. 
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Si el sistema de matriu presenta un punt de fusió més elevat, el sistema serà més estable 

i la velocitat de dissolució es veurà disminuïda.  

El procés es basa en fondre el Gelucire(s) ® per sobre 10 - 15º C del punt de fusió. 

Posteriorment, s’afegeix el captopril amb agitació contínua i finalment s’omple en 

càpsules dures de gelatina. El contingut dins la càpsula es solidifica a temperatura 

ambient.  La composició unitària de les diferents formulacions es detalla a la taula 20. 

 

 

Taula 20. Composició unitària de les càpsules amb matriu semisòlida (28). 

 

Els resultats analítics de l’assaig de dissolució es mostren a la taula 21. El medi de 

dissolució és amb HCl 0,1N a un pH = 1,2.  

 

 

Taula 21. Assaig de dissolució dels diferents sistemes de matriu semisòlida (28). 
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Taula 21 (cont.). Assaig de dissolució dels diferents sistemes de matriu semisòlida (28). 

 

Amb els resultats obtinguts es conclou que el sistema de matriu semisòlida de 

Gelucire® proporciona un sistema d’alliberació modificada de captopril d’una única 

administració diària (28).  

Seta i col. (25) descriuen un sistema de matriu semisòlida en el qual s’hi mesclen 45 g 

d’oli de soja amb 25 g de monoestearat de gliceril. Posteriorment la mescla s’escalfa a 

70 ºC, es refreda fins a temperatura ambient, i s’addiciona 5 g de captopril. La suspensió 

semisòlida obtinguda s’escalfa a 70 ºC per omplir les càpsules dures de gelatina. 

L’assaig de dissolució es va realitzar a pH = 1,2 , a pH = 7,5, i amb aigua purificada. Els 

resultats obtinguts es mostren a la figura 42. 

  

 

Figura 42 . Assaig de dissolució dels sistemes de matriu semisòlida (25). 

 

Es va realitzar un estudi in vivo en gossos, en el que la forma farmacèutica es va 

administrar conjuntament amb els aliments. Les concentracions plasmàtiques després 

d’una administració oral d’una càpsula que conté 50 mg de captopril, es detallen a la 

figura 43. 
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Figura 43. Concentracions plasmàtiques de captopril (25). 

 

La AUC de les càpsules que contenen la matriu semisòlida va ser de 0,83 µg · h / ml 

(29). La matriu semisòlida s’adhereix a la superfície del tracte gastrointestinal provocant 

un augment del temps de permanència en la regió de màxima absorció. La base oliosa 

també proporciona una barrera contra els aliments augmentant la biodisponibilitat. No 

obstant això, l’absorció de captopril és la meitat que la dels comprimits convencionals 

en presència d’aliments (AUC = 1,4 – 1,7 µg·h / ml).   

La presència d’aliments disminueix la biodisponibilitat del captopril (29). Això és degut 

a la formació d’un complex amb els aliments o amb les secrecions gastrointestinals i/o 

es degrada com a conseqüència d’un pH bàsic causat pels aliments o antiàcids.   

El captopril és inestable en una solució que conté menjar per animals. Els resultats es 

detallen a la figura 44.  

 

Figura 44. Estabilitat in vitro del captopril amb aliments (29). 

  

Els resultats indiquen que el captopril és inestable en les 3 condicions. El captopril 

dissolt en la formulació pot ser degradat per enzims o bé per la formació d’un complex 
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amb les proteïnes dels aliments; en qualsevol cas, el captopril és inhibit pels 

components del menjar abans de ser absorbit. 

La figura 45 mostra l’estabilitat del captopril en una solució que conté aliments en 

presència d’antioxidants.  

 

Figura 45. Percentatge de captopril en aliments en presència d’antioxidants (29). 

 

Els antioxidants solubles en aigua mostren ser els més eficients. L’efecte estabilitzador 

de l’àcid ascòrbic es mostra en la figura 46.  

 

 

Figura 46. Estabilitat del captopril en presència d’àcid ascòrbic (29). 

 

Amb els resultats obtinguts, s’afirma que l’addició de l’àcid ascòrbic a la solució de 

captopril que conté aliments millora la seva estabilitat. El mecanisme d’estabilització és 

incert, encara que la hipòtesis més versemblant és la inhibició que produeix l’àcid 

ascòrbic en la unió del grup SH del captopril amb els grups SH dels components dels 

aliments, ja que la unió dels grups SH és una reacció d’oxidació (29). 
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L’àcid ascòrbic es va afegir en el sistema matricial hidrofòbic descrit anteriorment, per 

estudiar la seva influència en la biodisponibilitat del captopril en gossos en presència 

d’aliments (veure figura 47). 

 

 

 

Figura 47. Influència de l’àcid ascòrbic en la biodisponibilitat del captopril (29). 

 

Les formulacions tenien una dosi de 50 mg de captopril i un perfil de dissolució in vitro 

idèntic. La gràfica de la figura 47 indica que a dosis altes d’àcid ascòrbic millora la 

biodisponibilitat del captopril quan s’administra juntament amb aliments. Així mateix, 

s’observa que a partir de 250 mg d’àcid ascòrbic, l’augment en els valors de AUC no és 

tant significatiu. 

Es va formular un sistema matricial (29) el qual estava format per 50 mg de captopril, 

250 mg d’àcid ascòrbic, 350 mg d’oli de soja i 100 mg de monoestearat de gliceril. El 

procés de fabricació és idèntic al procés descrit en l’apartat anterior. Aquesta formulació 

juntament amb comprimits convencionals de captopril s’administren en gossos en 

presència d’aliments. Es mesuren les concentracions plasmàtiques de captopril i el 

percentatge d’inhibició de l’activitat ECA. Els resultats es detallen a la figura 48. 
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Figura 48. Concentracions plasmàtiques de captopril (29). 

 

En els comprimits convencionals s’observa com la concentració plasmàtica de captopril 

presenta un Cmax d’una hora després de la seva administració, i després desapareix 

ràpidament de la circulació sistèmica. El sistema de matriu semisòlida manté una 

concentració constant de captopril d’1 a 10 hores.  

L’activitat ECA és perfectament inhibida pel captopril en els comprimits convencionals 

entre els 30 minuts i 1 hora. A les 3 hores presenta un 80% d’inhibició i un 50% a les 6 

hores. D’altra banda, el sistema matricial semisòlid inhibeix un 90% l’activitat ECA 

després de 90 minuts de l’administració, i es manté al 80% fins al final del període 

d’observació (10 hores) (veure figura 49). En aquest estudi es demostra que la 

concentració plasmàtica és un paràmetre útil per determinar l’efecte antihipertensiu del 

captopril en gossos.  

 

Figura 49. Percentatge d’inhibició de l’ECA (29). 
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Seta i col. (30) seleccionen una formulació de matriu semisòlida per fer un estudi amb 

humans. La formulació consta de 25 mg de captopril, 125 mg d’àcid ascòrbic, 175 mg 

d’oli de soja i 50 mg de monoestearat de gliceril.  

En el disseny de l’estudi in vivo, s’ha administrat el comprimit convencional (25 mg de 

captopril) i la càpsula que conté el sistema matricial semisòlid en voluntaris sans, 30 

minuts després d’una ingesta. La biodisponibilitat relativa es calcula en base als 

comprimits convencionals. Els resultats es detallen a la taula 22. 

 

Paràmetre 
Comprimits 

(25 mg captopril) 

Càpsules 

(25 mg captopril) 

Tmax (hores) 1,5 4 

Tmax-u (hores) 0 - 2 2 – 4 

Biodisponibilitat relativa (AUC 0-10 h captopril 

total en plasma) 
- 50% 

Biodisponibilitat relativa (AUC 0-10 h captopril 

lliure en plasma) 
- 35% 

Biodisponibilitat relativa (% excreció urinària 

acumulatiu ) 
- 48% 

Taula 22. Paràmetres farmacocinètics en humans (30). 

 

La disminució de la biodisponibilitat relativa en humans respecte als animals, 

concretament gossos,  pot ser deguda a diferents motius: dosis, composició dels 

aliments, moviment del tracte gastrointestinal, velocitat del buidat gàstric, i les 

secrecions en el tracte gastrointestinal. La motilitat del tracte gastrointestinal és una 

diferència important entre les espècies animals.  

L’autor (30) formula 4 tipus més de formulacions de càpsules amb sistemes matricials 

semisòlids amb diferents perfils de dissolució, mantenint constant la quantitat d’àcid 

ascòrbic (veure taula 23 i figura 50).  

 

 

Taula 23. Composició de les càpsules amb sistemes matricials semisòlids (30). 
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Figura 50. Perfil de dissolució in vitro de captopril (30). 

 

Es va fer un estudi clínic amb 3 persones (30), 30 minuts després d’una ingesta. Com es 

mostra en la figura 51, el T max-u de la formulació A, que és la formulació que presenta 

una velocitat de dissolució més elevada, és de 0-2 hores, mentre que les altres tres 

presenten el mateix T max –u  (2-4 hores), malgrat tenir diferents perfils de dissolució. 

 

 

Figura 51. Perfil d’excreció urinària (30). 

En la taula 24 es detallen els percentatges d’excreció urinària a les 10 hores. 

 

Formulacions % d'excreció urinària 

A 44% 

B 35% 

C 40% 

D 21% 

Taula 24. % d’excreció urinària de captopril a les 10 hores (30). 

   

El percentatge d’excreció urinària és un paràmetre que indica l’absorció del principi 

actiu i el T max –u indica la prolongació dels nivells de fàrmac en sang. L’autor (30) 

afirma que les formulacions A i D són inadequades per aquests sistemes d’alliberació 

modificada. La formulació A allibera el captopril massa ràpid i la formulació D és la 
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que presenta una biodisponibilitat més baixa. La formulació C és la formulació més 

adequada ja que presenta una alliberació més prolongada que la formulació B. 

Per saber la influència de l’àcid ascòrbic en la biodisponibilitat del captopril en humans, 

es preparen 5 formulacions amb diferents quantitats d’àcid ascòrbic. Les formulacions 

presenten un perfil de dissolució similar a la formulació C descrita anteriorment. Això 

suposa que els percentatges de dissolució són del 40-55% als 30 minuts i no menys del 

90% és alliberat a les 3 hores. La relació entre la quantitat d’àcid ascòrbic i el 

percentatge d’excreció urinària es detalla a la figura 52, on s’observa una millora de la 

biodisponibilitat a mesura que s’augmenta la quantitat d’àcid ascòrbic. 

 

 

Figura 52. Relació entre l’àcid ascòrbic i la biodisponibilitat de captopril                      

en humans (30). 

 

Es selecciona la formulació II per fer estudis clínics amb humans. La formulació i els 

assajos de dissolució in vitro es mostren a la taula 25 i la figura 53. 

 

 

Taula 25. Composició de la formulació II (30). 
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Figura 53. Velocitat de dissolució de la formulació II (30). 

 

L’estudi clínic s’ha realitzat en 8 pacients. L’administració de les càpsules de la 

formulació II i dels comprimits convencionals ha estat 30 minuts després d’una ingesta. 

Les concentracions plasmàtiques i els paràmetres farmacocinètics es detallen en les 

figures 54 i 55, i en les taules 26 i 27. Aquesta formulació, amb una posologia de 2 

administracions al dia, mostra un efecte antihipertensiu similar als comprimits 

convencionals administrats 3 cops al dia.  

 

 

Figura 54. Concentracions plasmàtiques de captopril (30). 

 

 

Taula 26. Paràmetres farmacocinètics de captopril (30). 
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Figura 55. Paràmetres farmacocinètics de captopril administrat en règim de dosi 

múltiple (30). 

 

 

Taula 27. Règim posològic de les càpsules i dels comprimits convencionals (30). 

 

2.3.1.5  Sistemes flotants 

 

En un estudi es van desenvolupar diferents composicions de càpsules flotants de 

captopril, les quals contenen un polímer hidròfil amb un pes molecular elevat que en 

contacte amb l’aigua comença a inflar-se i a flotar, adquirint una densitat menor a 1 

(31). El procés de fabricació consisteix únicament en una mescla dels components. Les 

diferents formulacions es mostren en la taula 28. 
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Matèria primera 

  

   Formulacions   

1 2 3 4 5 6 7 

Captopril 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 5.0 

Methocel K4M* - - - 1.25 2.5 5.0 2.5 

Methocel K15M* 1.25 2.5 5.0 - - - 2.5 

Lactosa 5.57 4.95 3.7 5.57 4.95 3.7 3.7 

Cel·lulosa microcristal·lina 5.57 4.95 3.7 5.57 4.95 3.7 3.7 

Estearat magnèsic 0.35 0.35 0.35 0.35 0.35 0.35 0.35 

Taula 28. Formulacions de càpsules de sistemes flotants (31). 

                   *HPMC (K4M i K15M són de 4000 i 15000 cps, respectivament). 

 

L’assaig de dissolució in vitro es va realitzar en 900 ml d’aigua destil·lada a 50 rpm i a 

37 ºC. Per quantificar el captopril en un interval de 0,1 – 4,0 µg/ml es va utilitzar una 

tècnica colorimètrica que es basa en la formació d’un complex amb el reactiu N-l-naftil-

etilendiamina dihidroclorur. 

El percentatge dissolt de captopril en les diferents formulacions oscil·la entre 85-100 % 

a les 8 hores (veure figura 56), i és directament proporcional a la concentració i a la 

viscositat del polímer. 

 

 

Figura 56. Perfils de dissolució de les diferents càpsules flotants (31). 

 

Rahman i col. (32) destaquen la capacitat flotant in vitro d’un comprimit bicapa 

obtingut amb el mètode de compressió directa. La capa flotant del comprimit està 

formada per una mescla de HPMC K100M, àcid cítric i bicarbonat sòdic. L’HPMC 
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atrapa la bombolla de C02 generada per la reacció àcid-base efervescent. La capa que 

regula l’alliberació està formada de HPMC K15M, PVP-K30 i Carbopol 934P.  

La composició de les formulacions es mostra a la taula 29.  

 

 

Taula 29. Composició unitària dels comprimits bicapa flotants (32). 

 

En el procés de fabricació, primer es mesclen les parts per separat, després es compacta 

la mescla de la capa flotant, s’addiciona la mescla que proporciona l’alliberació 

modificada i es comprimeix.  

L’assaig de dissolució de les diferents formulacions es va dur a terme en l’aparell de 

pales en condicions sink, en un pH = 1,2, a 37 ± 0,2 ºC i  50 rpm de velocitat de pales. 

(veure figura 57). 

 

 

Figura 57. Perfils de dissolució del captopril en comprimits bicapa flotants (32). 

 

El Carbopol 934P incorporat en el referències RK1, RK2 i RK3, disminueix l’efecte 

burst a l’inici i augmenta l’alliberació de captopril al final de l’assaig de dissolució. 
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Això és degut a que presenta un pKa = 6,0 i es manté no ionitzat en medi àcid. 

L’alliberació la modula l’HPMC-K15M i PVP-K30, i les partícules no ionitzades de 

Carbopol 934P actuen com a barrera física en l’alliberació de captopril. La formulació 

RK3 es va escollir per fer l’estudi in vivo atès que és la que presenta més linealitat en 

l’assaig de dissolució. El comprimit es va administrar amb 200 ml d’aigua i es van 

realitzar radiografies gàstriques a les 0, 2, 4, 6, i 8 hores. La durada del comprimit a 

l’estómac va ser de 6,4 ± 0,8 hores. Aquesta formulació no presenta canvis significatius 

en estabilitat a 45 ºC / 75% HR durant 3 mesos ni en el comportament flotant ni en 

l’alliberació de captopril. 

Patel i col. (33) formulen uns comprimits flotants en què la mescla de captopril, lactosa, 

HPMC K15MCR i/o HPMC K100MCR, es granula amb alcohol isopropílic o amb una 

solució alcohòlica de PVP K-30 o etilcel·lulosa. Les formulacions dels comprimits es 

mostren a la taula 30. 

 

Taula 30. Composició unitària dels comprimits flotants de captopril (33). 

 

El granulat es mescla amb talc i es comprimeix la mescla obtenint comprimits flotants 

amb dureses entre 30 - 40 N. Per l’assaig de dissolució s’ha fet servir el mètode de pales 

a una velocitat de 50 rpm en 900 ml d’àcid clorhídric 0,1N a 37 ± 0,5 ºC. Les mostres 

obtingudes a cada temps es dilueixen i es mesuren en un espectrofotòmetre UV-visible a 

212 nm. 

 

Figura 58. Perfils de dissolució del captopril (33). 
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Com es pot observar en els perfils de dissolució (veure figura 58), els comprimits que 

només tenen HPMC no són suficients per evitar l’efecte burst. L’ús de PVP millora la 

integritat del comprimit però no l’efecte burst, mentre que  l’etilcel·lulosa millora la 

integritat del comprimit i el control de l’alliberació a l’inici de la dissolució. 

Tantmateix, la formulació 6 presenta una alliberació incompleta de captopril ja que 

l’HPMC és d’alta viscositat. L’autor (33) afirma que la formulació 7 és l’òptima. En 

aquesta formulació, la capacitat flotant del comprimit i la formació de la capa de gel en 

contacte amb aigua no varien quan hi ha canvis en el pH i en l’osmolaritat del medi. 

En un altre estudi es van desenvolupar uns comprimits matricials flotants els quals 

l’excipient Metolose SH 4000 SR és l’excipient modulador de la velocitat de dissolució 

(34). La formulació del comprimit matricial consta de 50 mg de captopril amb diferents 

quantitats de Metolose SH 4000 SR per comprimit: 150, 200, 250, 300, 350, i 400 mg.  

L’assaig de dissolució es va dur a terme en 900 ml d’HCl 0,1N amb el mètode de pales, 

a 50 rpm i a 37 ºC. La concentració de captopril es va obtenir mesurant el complex 

format pel captopril amb la 2,2-ditiodipiridina  a 343 nm. 

 

 

Figura 59. Relació de la constant d’alliberació, quantitat de polímer i l‘exponent 

indicatiu del mecanisme d’alliberació (34). 

 

El mecanisme d’alliberació predominant del captopril és per difusió (veure figura 59). 

Les bombolles de CO2  produïdes en la reacció del bicarbonat sòdic amb el medi àcid 

augmenten la relaxació de la matriu i disminueixen la seva coherència. També 

provoquen un augment de la trajectòria del fàrmac dins la matriu fins al medi de 

dissolució. Aquest efecte produït pel CO2 en l’alliberació de captopril es minimitza a 

mesura que s’augmenta la quantitat de Metolose.  

La figura 60 mostra la relació del volum màxim d’hidratació amb les diferents variables 

del procés i de la formulació.  
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Figura 60. Efecte de la proporció de polímer, amb o sense bicarbonat sòdic, en el volum 

màxim d’hidratació de les matrius, compactades a 55 MPa i 165 MPa (34). 

 

Les diferències en el volum d’hidratació dels comprimits són atribuïbles a l’expansió 

del volum de la matriu degut a les bombolles de CO2. El volum d’hidratació és 

directament proporcional a la quantitat de polímer, mentre que la força de compressió 

no influeix significativament.  

 

2.3.1.6  Sistemes bioadhesius 

 

En un estudi (31) es formulen sistemes bioadhesius de captopril, la composició dels 

quals es mostra en la taula 31. 

 

 

Taula 31. Composició dels comprimits bioadhesius (31). 

 

El procés de fabricació de la fórmula nº8 consisteix en mesclar els components, i en 

compactar i comprimir la mescla obtinguda. En les altres formulacions, primer es 
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mescla el captopril amb la lactosa, i posteriorment es granula amb una solució de 

polímer modulador de la velocitat de dissolució (Eudragit o etilcel·lulosa) en alcohol 

isopropílic. Els grànuls obtinguts s’assequen a 37 ºC, es mesclen amb estearat de 

magnesi i amb l’àcid poliacrílic, i finalment es comprimeixen. Aquests sistemes 

bioadhesius s’han de fabricar en sales amb una humitat relativa <30%.  

L’assaig de dissolució in vitro es va fer a 50 rpm en un medi de dissolució en 900 ml 

d’aigua destil·lada a 37 ºC. La velocitat d’alliberació és directament proporcional a la 

viscositat i a la concentració del polímer utilitzat. En els perfils de dissolució s’observa 

com l’etilcel·lulosa és un modulador de l’alliberació més retardant que l’eudragit RS 

100 (veure figura 61). 

 

Figura 61. Perfils de dissolució in vitro dels sistemes bioadhesius (31). 

 

2.3.1.7  Pellets 

 

En un estudi (35) es formulen càpsules dures de gelatina les quals estan formades de;  

 Una dosi inicial de captopril en forma de pols, granulat o pellets. En aquesta 

dosi inicial se li pot addicionar excipients. 

 Un primer tipus de pellets d’alliberació retardada de captopril.  

 Un segon tipus de pellets d’alliberació retardada de captopril. 

 

 

L’autor (35) descriu 3 formulacions les quals es detallen a continuació: 
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Formulació 1 

 

La formulació consta de 3 tipus de pellets: 

Pellets 1: la composició es mostra a la taula 32. 

 

Taula 32. Composició dels pellets (35). 

 

Pellets 2: 700 g de pellets del tipus I són recoberts amb 40,48 g d’Opadry II en 250 g 

d’aigua. Posteriorment, es recobreixen amb una segona capa de recobriment, la 

composició de la qual es mostra a la taula 33. 

 

 

 

Taula 33. Composició de la solució de recobriment (35). 

 

Pellets 3: 700 g de pellets del tipus I són recoberts amb 40,48 g d’Opadry II en 250 g 

d’aigua. Posteriorment, es recobreixen amb una segona capa de recobriment, la 

composició de la qual es mostra a la taula 34. 

 

 

Taula 34. Composició de la solució de recobriment (35). 
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Per la preparació de les càpsules d’alliberació controlada de captopril, 100 mg de  

pellets 1, 700 mg de pellets 2 i 700 mg de pellets 3 s’introdueixen en una càpsula dura 

de gelatina. La quantitat total de captopril per càpsula és de 150 mg.  

Els nivells plasmàtics i la inhibició de l’ECA es determinen en un disseny creuat basat 

en dosis individuals (veure figura 62 i 63). El producte de referència conté 50 mg de 

captopril.  

 

 

Figura 62. Concentracions plasmàtiques de captopril (35). 

 

 

 

Figura 63. Relació de les concentracions plasmàtiques de captopril amb la inhibició de 

l’activitat de l’enzim ECA (35). 
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Formulació 2: 

 

La formulació consta d’una dosi inicial de 20 mg de captopril juntament amb dos tipus 

de pellets de captopril d’alliberació retardada. La quantitat per càpsula de captopril és de 

150 mg. Es va realitzar un estudi in vivo i es va demostrar que la formulació presentava 

una alliberació modificada de captopril.  

 

Pellets 1: La seva composició es mostra en la taula 35. 

 

 

Taula 35. Composició dels pellets 1 (35). 

 

Pellets 2: La seva composició es mostra en la taula 36. 

 

 

 

Taula 36. Composició dels pellets 2 (35). 

 

Formulació 3 

 

La formulació consta de 3 parts. La quantitat per càpsula de captopril és de 150 mg. En 

aquesta formulació no s’han realitzat ni estudis in vitro ni in vivo. 

 

Part 1: La dosi inicial de captopril és de 20 mg. La composició es detalla en la taula 37. 
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Taula 37. Composició dels pellets part 1 (35). 

 

 

Part 2: Format per un primer tipus de pellets d’alliberació retardada (veure taula 38). 

 

 

  

Taula 38. Composició dels pellets part 2 (35). 

 

Part 3: Format per un segon tipus de pellets d’alliberació retardada (veure taula 39). 

 

 

Taula 39. Composició dels pellets part 3 (35). 

 

En un estudi es formulen pellets d’alliberació controlada de captopril mitjançant la 

tècnica extrusió – esferonització amb Surelease® (etilcel·lulosa) com a modulador de la 

cessió, produint-se una alliberació del 15%-35%, 40%-65% i del 75% del contingut a 

les 2, 5 i 10 hores respectivament, seguint una cinètica d’ordre 0 (36). 

En un altre estudi es formulen pellets de captopril amb etilcel·lulosa, Eudragit L100 i 

alcohol estearílic, modificant significativament la velocitat d’alliberació de captopril tot 

seguint una cinètica d’ordre 0 (37). 

Chen i col.(38) formulen pellets de captopril fent servir una mescla d’Eudragit RS 30D i 

Eudragit RL 30D per retardar-ne l’alliberació. Quan la relació Eudragit RS 30D i 

Eudragit RL 30D és de 4:1, l’augment de pes en polímer és del 10% i la quantitat de 
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plastificant és d’un 20%, s’observa una alliberació controlada d’un 20-35%, 40-65%, i 

per sobre del  75%, en els intervals de 1, 4 i 8 hores (38). 

 

2.3.1.8  Comprimits osmòtics 

 

Khan i col. (39) formulen un sistema d’alliberació de comprimits osmòtics bicapa, 

recoberts amb pseudolàtex d’acetat de cel·lulosa. Un avantatge que suposa aquesta 

formulació és la menor influència del pH, de la motilitat gàstrica i de la presència 

d’aliments en l’alliberació del fàrmac. 

El procés de fabricació consta en mesclar 37,5 mg de captopril, 100 o 250 mg de 

Polyox® N10, 0 o 5 mg de Carbopol® 934P, 187,5 mg d’àcid ascòrbic, 5 mg de lactosa, 

i 0,8 mg d’estearat de magnesi. Per separat es mesclen 100 o 250 mg de Polyox® N80, 

0 o 5 mg de Carbopol® 974P, 20 o 60 mg NaCl i 0,8 mg d’estearat de magnesi. Les 

dues capes es mesclen per separat i, posteriorment, es comprimeixen per obtenir 

comprimits amb dureses de 7-8 Kp. Els comprimits es recobreixen amb un 2% p/v 

d’acetat de cel·lulosa dissolt en acetona. El diàmetre de l’orifici del comprimit osmòtic 

és de 0,51 mm amb una profunditat és de 1,52 mm.  

L’autor (39) destaca l’estabilitat d’una solució de captopril en 24 hores a 37 ºC i 60 ºC 

en presència d’àcid ascòrbic (1:5). L’estabilitat del captopril en aigua disminueix en una 

solució reguladora de citrat, i també disminueix en una mescla de solució reguladora de 

citrat i àcid ascòrbic.   

Fent un screening de les variables de la formulació, les que influeixen més 

significativament en l’alliberació de captopril es classifiquen en aquest ordre: quantitat 

de Polyox ®N10, augment de pes del comprimit recobert, quantitat de Carbopol ®974P, i 

la quantitat de Carbopol ®934P.  

 

2.3.1.9  Sistemes d’alliberació pulsatiu colònica 

 

Wilding i col.(40) realitzen un estudi amb 8 voluntaris sans on el captopril és formulat 

en un sistema pulsatiu que allibera el contingut de principi actiu en el colon. El sistema 

consta d’una càpsula que conté 25 mg de captopril i 5 mg de DTPA, un marcador per 

seguir l’evolució del captopril en el trànsit gastrointestinal. Posteriorment, les càpsules 

es sellen amb un adhesiu d’hidrogel, el qual s’infla amb la presència de fluids aquosos  

i, seguidament, és expulsat alliberant el contingut de dins la càpsula. 
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Encara que el sistema alliberi un 75% de captopril a les 6 hores en l’assaig de dissolució  

in vitro, en l’administració en voluntaris in vivo s’observa com els valors de la AUC són 

16 vegades inferiors en comparació amb l’AUC dels comprimits convencionals 

administrats en les mateixes condicions. Aquest fet s’atribueix a la inestabilitat del 

captopril a la regió del colon del tracte gastrointestinal.  
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3.1  MATERIALS 

 

El principi actiu en estudi és el captopril (Farmhispania, Espanya). Els excipients que 

s’han fet servir han estat la cel·lulosa microcristal·lina (Avicel® PH101, FMC 

Biopolymer (Nourega)), sulfat de bari (Panreac, Espanya), àcid ascòrbic (Fagron, 

Espanya), etilcel·lulosa (Ethylcellulose N100®, Aqualon, (Estats Units)), 

hidroxipropilmetilcel·lulosa (HPMC K15M Premium®, Colorcon, Inc. (USA)), talc 

(Fagron, Espanya), estearat de magnesi (Fagron, Espanya), i diòxid de sílice col·loïdal 

(Aerosil ®, Fagron, (Espanya)).  

 

Els equips que s’han utilitzat són els següents: 

 Mesclador Bicònic. 

 Màquina de comprimir excèntrica Bonals. 

 Equip de dissolució Aparell II, Erweka DT80. 

 Espectrofotòmetre UV Specord 205 Analytik Jena. 

 Anàlisi Tèrmica Diferencial Mettler Toledo DSC822e.  

 Microscopi Electrònic de Rastreig SEM JEOL JSM-6510. 

 Microscopi de Força Atòmica Dimension 3100 amb electrònica Nanoscope Iva. 

 Microscopi Confocal LEICA 3DCM. 

 Angle de Contacte Dataphysics OCA15plus. 

 

3.2  MÈTODES 

 

3.2.1 Diagrama SeDeM 

 

El sistema expert SeDeM és una eina innovadora que proporciona informació sobre la 

idoneïtat de la formulació per ser obtinguda per compressió directa. Aquest nou mètode 

es basa en la selecció i aplicació de diferents paràmetres que la formulació ha de 

complir per tal que pugui ser elaborada per compressió directa (41-52). Els 12 

paràmetres que s’han determinat per la caracterització de les formulacions són els 

següents: 

 Densitat aparent (Da) 

 Densitat compactada (Dc) 
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 Porositat entre partícules (Ie) 

 Índex de Carr (IC) 

 Índex de cohesivitat (Icd) 

 Hausner ratio (IH) 

 Angle de repòs (α) 

 Velocitat de lliscament (t″) 

 Humitat relativa (% HR) 

 Higroscopicitat (% H) 

 Percentatge de partícules fines (% Pf) 

 Índex d’homogeneïtat (Iθ) 

 

A partir dels valors obtinguts dels 12 paràmetres es calcula l’Índex de Bona 

Compressió, que ens indica la idoneïtat de la formulació per ser obtinguda per 

compressió directa. L’explicació del mètode es pot trobar en el primer article de la tesi 

doctoral (apartat 4.1 de la tesi). 

 

3.2.2 Procés de fabricació dels comprimits d’àcid ascòrbic 

 

El procés de fabricació és el següent: 

 

1. Tamisar per un tamís de 0,8 mm de llum les següents primeres matèries en 

l’ordre següent: Avicel® PH101 (90% de la quantitat total), àcid ascòrbic, 

Etilcel·lulosa N100, HPMC K15M, i sulfat de bari. 

2. Mesclar l’àcid ascòrbic amb Avicel® PH101 (90% de la quantitat total) 5 minuts 

a 20 rpm en el mesclador bicònic. 

3. Incorporar l’Etilcel·lulosa N100, HPMC K15M i el sulfat de bari en la mescla 

obtinguda del punt 2. 

4. Mesclar 5 minuts a 20 rpm. 

5. Tamisar per un tamís de 0,5 mm de llum les següents primeres matèries en 

l’ordre que s’indica: talc, Aerosil®, Avicel® PH101 (10 % de la quantitat total) i 

estearat de magnesi. 

6. Incorporar el talc, Aerosil®, Avicel® PH101 (10 % de la quantitat total) i 

l’estearat de magnesi en la mescla obtinguda del punt 4. 
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7. Mesclar 5 minuts a 20 rpm.  

8. Comprimir la mescla obtinguda del punt 7 amb punxons de dimensions de 19 

mm x 10 mm amb un pes nominal de 1 gram.  

 

3.2.3 Procés de fabricació dels comprimits de captopril 

 

El procés de fabricació és el següent: 

 

1. Incorporar en un recipient les següents primeres matèries en l’ordre següent: 

captopril, àcid ascòrbic, talc, Etilcel·lulosa N100, HPMC K15M, sulfat de bari, i 

un 70% d’Avicel ® PH101. 

2. Mesclar el producte 2 minuts manualment. 

3. Tamisar el producte obtingut per un tamís de llum de 0,8 mm. 

4. Mesclar el producte 8 minuts a 20 rpm en el mesclador bicònic. 

5. Incorporar en un altre recipient el 30% restant d’Avicel® PH101, Aerosil® i 

l’estearat de magnesi. 

6. Mesclar manualment durant 2 minuts el producte obtingut del punt 5. 

7. Tamisar el producte obtingut del punt 6 per un tamís de llum de 0,6 mm. 

8. Incorporar la mescla del punt 7 en la mescla obtinguda del punt 4. 

9. Mesclar el producte 3 minuts a 20 rpm en el mesclador bicònic. 

10. Comprimir la mescla obtinguda del punt 9 amb punxons de dimensions de 19 

mm x 10 mm amb un pes nominal de 1 gram.  

 

3.2.4 Mètode analític per la determinació de l’àcid ascòrbic a l’assaig de dissolució 

 

Es determina per espectroscòpia UV a 244 nm. Es prepara una recta de calibratge amb 

diferents concentracions per tal de poder quantificar l’àcid ascòrbic alliberat amb el 

temps, tenint en compte que tots els valors de l’assaig de dissolució hauran d’estar dins 

la recta patró per minimitzar l’error analític. El dissolvent utilitzat per fer les dilucions 

és HCl 0,1N (pH = 1,2). Les mesures d’absorbància es realitzen a una longitud d’ona de 

244 nm en l’espectrofotòmetre UV, que és on l’àcid ascòrbic presenta un màxim 

d’absorbància en la prova d’escombrada de longituds d’ona realitzada prèviament. La 

recta de calibratge obtinguda es mostra en la figura 64. 
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Figura 64. Recta de calibratge de l’àcid ascòrbic a 244 nm. 

 

3.2.5 Mètode analític per la determinació del captopril a l’assaig de dissolució 

 

Es determina per espectroscòpia UV a 206 nm. Es prepara una recta de calibratge amb 

diferents concentracions per tal de poder quantificar l’àcid ascòrbic alliberat amb el 

temps, tenint en compte que tots els valors de l’assaig de dissolució hauran d’estar dins 

la recta patró per minimitzar l’error analític. El dissolvent utilitzat per fer les dilucions 

és HCl 0,1N (pH = 1,2). Les mesures d’absorbància es realitzen a una longitud d’ona de 

244 nm en l’espectrofotòmetre UV, que és on l’àcid ascòrbic presenta un màxim 

d’absorbància en la prova d’escombrada de longituds d’ona realitzada prèviament.   

Es prepara una recta de calibratge amb diferents concentracions per tal de poder 

quantificar el captopril alliberat amb el temps, tenint en compte que tots els valors de 

l’assaig de dissolució hauran d’estar dins la recta patró per minimitzar l’error analític. El 

dissolvent utilitzat per fer les dilucions és HCl 0,1N (pH = 1,2). Les mesures 

d’absorbància es realitzen a una longitud d’ona de 206 nm en l’espectrofotòmetre UV, 

que és on el captopril presenta un màxim d’absorbància en la prova d’escombrada de 

longituds d’ona realitzada prèviament.  

 

3.2.5.1  Anàlisi de multicomponents 

 

El captopril presenta un màxim d’absorció a 206 nm, i l’àcid ascòrbic presenta un 

màxim d’absorció a 244 nm i també a 206 nm, per tant, es durà a terme una 
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determinació quantitativa simultània de 2 components. Les absorbàncies són additives, 

per tant, 

A206 nm = acaptopril 206 nm x B x Ccaptopril + aàcid ascòrbic 206 nm x B x Càcid ascòrbic 

A244 nm = acaptopril 244 nm x B x Ccaptopril + aàcid ascòrbic 244 nm x B x Càcid ascòrbic 

 

On a són els coeficients d’absortivitat molar a 206 nm i a 244 nm, B és l’espessor de la 

cubeta, i C són les concentracions de cada component. Coneixent els coeficients 

d’absortivitat molar de l’àcid ascòrbic i del captopril a 206 nm i a 244 nm, el problema 

queda plantejat com un sistema d’equacions de 2 incògnites. 

 

3.2.6 Assaig de dissolució 

 

La velocitat de dissolució es va mesurar fent servir el mètodes de pales (Aparell II, 

Erweka DT80, Espanya). La velocitat de pales va ser de 50 rpm, amb una temperatura 

de 37 ºC ±0,5 ºC i un volum de medi de dissolució de 900 ml HCl 0,1N, simulant les 

condicions gàstriques. A intervals predeterminats, es van treure mostres de 5 ml i 

posteriorment es van addicionar 5 ml de medi en cadascun dels vasos. Les mostres es 

filtren a través de filtres de 0,45 µm, es dilueixen amb HCl 0,1N  i es mesura 

l’absorbància fent servir un espectrofotòmetre UV (Specord 205 AnalytikJena, Spain) a 

206 nm per quantificar el captopril i a 244 nm per quantificar l’àcid ascòrbic. Les 

determinacions es van dur a terme en els 6 medis de dissolució.  

Es va fer servir el mètode analític multicomponent UV per determinar la concentració 

de captopril i d’àcid ascòrbic.   

 

3.2.7  Validació del mètode analític multicomponent 

 

Segons les Normes de Correcta Fabricació (NCF), la validació és l’obtenció de proves 

que qualsevol procediment, procés, equip, material, activitat o sistema, produeix en 

realitat el resultat previst. 

La definició analítica de validació és l’establiment de l’evidència documental que un 

procediment analític conduirà, amb un elevat grau de seguretat, a l’obtenció de resultats 

precisos i exactes, dins de les especificacions i dels atributs crítics de qualitat 

prèviament establerts. 
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La ICH Q2(R1) (53) fa una recomanació dels paràmetres a avaluar en la validació dels 

mètodes analítics. Els paràmetres a avaluar durant la validació dependran bàsicament 

del tipus d’assaig (veure taula 40). 

 

Paràmetres Identificació Impureses 

Valoració: 

-Dissolució (5) 

-Contingut 

Exactitud No 
Quantitatiu Test límit 

Sí 
Sí No (4) 

Precisió: 
    

Reproductibilitat No Sí No Sí 

Precisió intermèdia No Sí (1) No Sí (1) 

Selectivitat (2) Sí Sí Sí Sí 

Límit de detecció No No (3) Sí No 

Límit de quantificació No Sí No No 

Linealitat No Sí No Sí 

Interval No Sí No (4) Sí 

Taula 40. Paràmetres a avaluar en la validació del mètode analític. 

 
Notes: 

(1) En els casos en què es realitza la reproductibilitat no és necessari realitzar la precisió intermèdia. 

(2) La falta de selectivitat d’un procediment analític pot ser compensada per altres procediments. 

(3) Pot ser necessari en alguns casos. 

(4) Pot ser requerit segons el mètode de la USP 38. 

(5) La USP 38 només considera l’estudi de la precisió en els assajos de comprovació de característiques 

(assaig de dissolució). Els altres paràmetres poden ser requerits.  

 

Per tant, i tenint en compte que els excipients de la formulació no absorbeixen a 206 nm 

ni a 244 nm en l’assaig de dissolució, es validarà el mètode analític multicomponent per 

l’assaig de dissolució, determinant els següents paràmetres: exactitud, precisió 

(reproductibilitat), selectivitat, linealitat i interval, per tal d’assegurar una quantificació 

precisa i exacte de captopril en el sistema multicomponent d’àcid ascòrbic i de 

captopril. 

 

3.2.7.1  Selectivitat 

 

La selectivitat és la capacitat d’un mètode analític per mesurar i/o identificar simultània 

o separadament els analits d’interès, de forma inequívoca, en presència d’altres 

substàncies químiques que poden estar presents en la mostra. El mètode analític és 

multicomponent, ja que tant el captopril com l’àcid ascòrbic presenten un màxim 
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d’absorció a 206 nm dissolts en HCl 0,1N, i per tant, la selectivitat del mètode analític 

per identificar l’àcid ascòrbic i el captopril s’avaluarà en l’estudi de l’exactitud, a partir  

de concentracions conegudes de cadascun dels components. També es demostra la no 

interferència dels excipients en la lectura. 

 

3.2.7.2  Linealitat 

 

La linealitat és la capacitat del mètode per proporcionar resultats que són directament (o 

mitjançant transformacions matemàtiques) proporcionals a la concentració de l’analit en 

la mostra dins d’un interval establert. Sempre que sigui possible es buscarà una resposta 

de tipus lineal que facilitarà la traçabilitat, interpolació i interpretació dels resultats. 

Per calcular la recta de regressió de captopril, es fan servir 6 concentracions de captopril 

i es calcula la recta de regressió tant a 206 nm com a 244 nm. Per calcular la recta de 

regressió d’àcid ascòrbic, es fan servir 5 concentracions d’àcid ascòrbic i es calcula la 

recta de regressió tant a 206 nm com a 244 nm. El dissolvent utilitzat ha estat HCl 0,1N. 

 

3.2.7.3  Exactitud 

 

L’exactitud d’un procediment analític expressa la proximitat entre el valor que és 

acceptat convencionalment com a valor veritable o valor de referència i el valor 

experimental trobat. L’exactitud s’ha de demostrar en tot l’interval especificat del 

mètode analític.  

La matriu en estudi és el captopril i l’àcid ascòrbic en solució, ja que els 2 components 

presenten un màxim d’absorció a 206 nm. Per tal de determinar l’exactitud del mètode 

analític, es preparen 4 mescles de concentracions conegudes de captopril i d’àcid 

ascòrbic, cadascuna preparada per triplicat, amb un total de 12 determinacions. Les 12 

preparacions són elaborades a partir de pesades independents. El dissolvent utilitzat és 

HCl 0,1N. L’exactitud s’expressa com a percentatge de quantificació de captopril i 

d’àcid ascòrbic. 

 

3.2.7.4  Precisió 

 

La precisió expressa el grau de dispersió entre una sèrie de múltiples mesures a partir 

d’una mateixa mostra homogènia en les condicions prescrites. L’objectiu de l’estudi de 
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la precisió és conèixer la variabilitat del mètode analític. En aquest estudi es determina 

la reproductibilitat. 

La matriu en estudi és el captopril i l’àcid ascòrbic en solució, ja que els 2 components 

presenten un màxim d’absorció a 206 nm. Per tal de determinar la precisió del mètode 

analític, es preparen 4 mescles de concentracions conegudes de captopril i d’àcid 

ascòrbic, cadascuna preparada per triplicat, amb un total de 12 determinacions. Les 12 

preparacions s’elaboren a partir de pesades independents. El dissolvent utilitzat és HCl 

0,1N. La precisió s’expressa amb els coeficients de variació obtinguts.  

 

3.2.7.5  Interval 

 

L’interval es defineix com l’espai existent entre la concentració superior i inferior de 

l’analit on es demostra la correcta precisió, exactitud i linealitat del mètode descrit. 

 

3.2.8  Anàlisi Tèrmica Diferencial 

 

L’estudi de compatibilitat s’ha realitzat amb la tècnica de DSC (Calorimetria 

Diferencial de Rastreig). Les anàlisis de DSC (DSC 822e, Mettler Toledo, Suïssa) s’han 

obtingut amb aproximadament 5 mg de la mostra. S’ha utilitzat una atmosfera de N2 

amb un flux de 50 ml x min-1 i un flux de calor de 10ºC x min-1 en un interval de 

temperatura de 30.0 a 300.0 ºC. Els termogrames s’han analitzat amb el programa 

Mettler Toledo Star, analitzant la posició dels pics i quantificant els valors d’entalpia de 

cada endoterma.  Les possibles interaccions es dedueixen de les modificacions dels 

termogrames de les mescles en comparació amb els termogrames dels components purs. 

S’han analitzat els termogrames del captopril, excipients, i de les mescles binàries de 

captopril amb cadascun dels excipients presents en la formulació, amb una proporció 

1:1 p/p que correspon al percentatge teòric dels components en la formulació i també 

amb una proporció 1:2 p/p. En el cas de l’etilcel·lulosa i de la 

hidroxipropilmetilcel·lulosa, s’han agafat els percentatges teòrics de les formulacions 1 

i 7 respectivament. 
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3.2.9  Caracterització dels polímers i del principi actiu  

 

Segons el mètode descrit en la Farmacopea Europea per determinar la mida de partícula 

per tamisació, es determina la mida de partícula d’una mostra de 100 grams de 

captopril, àcid ascòrbic, HPMC K15M i etilcel·lulosa N100, durant 10 minuts a una 

velocitat de 10 (CISA vibrator). Les llums de malla utilitzades són: 0,355 mm, 0,212 

mm, 0,100 mm i 0,05 mm. Es calcula el percentatge de producte retingut en cada tamís.  

 

3.2.10 Microscòpia Electrònica de Rastreig 

 

La superfície dels comprimits ha estat examinada mitjançant la microscòpia electrònica 

de rastreig (SEM JEOL JSM-6510, Japó) fent servir un accelerador de voltatge a 10 kV 

i a 5kV per veure el tall longitudinal dels comprimits. Per observar l’estructura amorfa 

de la capa de gel, els comprimits es van introduir en un got de vidre de 400 ml amb 

aigua en un agitador magnètic durant 5 segons a 300 rpm. Els comprimits hidratats van 

ser examinats pel mètode Cryo-SEM mitjançant un Cryostage (GATAN ALTO-1000, 

Estats Units) unit el microscopi, el qual pot mantenir l’estructura dels materials hidratats 

en el seu estat natural. Les mostres hidratades es van congelar introduint-les en nitrogen 

líquid i després es va fer el buit en el sistema Cryo-unit en el SEM. Les mostres es van 

sublimar a -70 ºC durant 15 segons en condicions de buit. Després, els comprimits es 

van recobrir amb or. Les mostres recobertes es van observar en el SEM a 10 kV 

mantenint la temperatura a -192 ºC. Les imatges es van realitzar amb comprimits de les 

formulacions 1, 4 i 7. 

 

3.2.11 Estudi d’inflament de les formulacions  

 

L’estudi d’inflament de les formulacions es va dur a terme amb blau de metilè (0,004% 

p/v) en 900 ml d’HCl 0,1N per millorar la visualització dels diferents fronts. 

L’experiment es va realitzar a 37 ºC i a 100 rpm. Als 150 minuts es van fer fotografies 

dels comprimits.  

Per estudiar la cinètica d’inflament, es va fer servir el mètode gravimètric. En intervals 

definits, els comprimits es van treure dels vasos, es va eliminar l’aigua de la superfície 

amb un paper i, posteriorment, es van pesar. L’experiment es va realitzar en 900 ml 

d’HCl 0,1N, a 37 ºC i a 50 rpm. L’inflament es calcula a partir de la següent equació;   
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Pt/ Po, on Pt és el pes del comprimit inflat en el temps t, i Po és el pes del comprimit 

abans d’entrar en contacte amb l’aigua.  

                                                                                     

3.2.12 Anàlisi cinètic del mecanisme d’alliberació 

 

El mecanisme d’alliberació del captopril dels comprimits matricials ha estat investigat 

fent servir el programa Phoenix-WinNonlinver 6.3 (Certara LP, 1998-2012), el qual 

avalua quin model cinètic és el que millor explica la cinètica d’alliberació de la 

formulació, tot aplicant el criteri AKAIKE.   

Els models cinètics que s’han fet servir per determinar el mecanisme d’alliberació han 

estat el model de Higuchi, Korsmeyer-Peppas i d’ordre 0, fent servir els perfils 

d’alliberació en fracció (Ft), calculats a partir de la proporció entre la quantitat 

acumulada alliberada a temps t (Mt) i a temps infinit (M). 

 

El model de Higuchi (54): 
5.0tk

M

M t 


                                           

on k representa la constant de velocitat d’alliberació incorporant les variables del 

disseny del sistema. El model assumeix que la difusió de Fick és l’etapa limitant i 

predominant del mecanisme d’alliberació.  

El model de Korsmeyer-Peppas (55): 
nt tk

M

M




                                                      

on k representa la constant de velocitat d’alliberació incorporant característiques 

estructurals i geomètriques del sistema, i n és l’exponent d’alliberació. Per sistemes 

cilíndrics, un valor de n = 0,45 suggereix una difusió de Fick, mentre que un valor de    

n = 0,89  es relaciona amb un mecanisme de transport de classe II, i valors de n entre 

0,45 i 0,89 es consideren una combinació dels dos mecanismes (transport anòmal).  

 

El model d’ordre cero (56):  tko
M

M t 
                                                                  

On Ko és la constant d’alliberació d’ordre 0. En aquest model, la quantitat de principi 

actiu alliberat és la mateixa per unitat de temps i és independent de la concentració 

inicial. Aquests models representen els més comuns per analitzar el mecanisme  
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d’alliberació. No obstant això, en tots aquests mecanismes s’analitza el 60% de la 

quantitat alliberada de principi actiu (57). 

 

3.2.13  Angle de Contacte 

 

La determinació de l’angle de contacte entre l’aigua i el diiodemetà amb la superfície 

del comprimit es determina per saber l’energia de superfície. Els angles de contacte de 

l’aigua i del diiodemetà es van determinar en les formulacions 1, 4 i 7. Els resultats es 

van obtenir fent servir el sistema OCA15plus (Dataphysics, Alemanya) i es van 

analitzar amb el software SCA 20 (Dataphysics, Alemanya) en condicions ambientals. 

Amb l’ús d’una microxeringa, es va dipositar una gota de 2 µl d’aigua i una gota de 2 µl 

de diiodemetà en la superfície dels comprimits amb una velocitat de 1 µl/s. Els angles 

de contacte es van determinar per triplicat a 0 segons i a 1,2 segons fent servir la càmera 

interna de l’equip. Les forces polars i les forces de dispersió es van calcular a partir dels 

angles de contacte a 0 segons. 

 

3.2.14 Microscòpia de Força Atòmica (AFM) 

 

La microscòpia de força atòmica (AFM) es va fer servir per caracteritzar la topografia 

de les formulacions 1, 4 i 7. Les anàlisis es van realitzar amb un microscopi de força 

atòmica (Dimension 3100, amb una electrònica Nanoscope Iva, Bruker) i es va fer 

servir una sonda de silici de forma rectangular amb un radi de curvatura de 10 nm i una 

constant de molla de 15 N/m, determinant la microestructura de la superfície dels 

comprimits en una àrea de 5 µm x 5 µm a una velocitat d’escannejat de 1 Hz i amb una 

definició d’imatge de 512 pixels x 512 pixels. 

 

3.2.15 Microscòpia Confocal 
 

La textura de la superfície de les formulacions 1, 4 i 7 es va mesurar amb un microscopi 

Confocal LEICA 3DCM (LEICA Microsystems, Alemanya), amb un objectiu EPL 

20x/0.50, cobrint una àrea de 636,61 mm x 477,25 mm. 

Es van fer servir 8 paràmetres quantitatius per caracteritzar la morfologia i la rugositat 

de la superfície de les formulacions 1, 4 i 7: desviació mitjana aritmètica de la superfície 

(Sa), arrel quadrada de la desviació mitjana de la superfície (Sq), asimetria de la 

distribució de l’altura topogràfica (Ssk), curtosis de la distribució de l’altura topogràfica 

(Sku), mitjana dels 10 punts de les altures absolutes (Sz), altura del pic més alt (Sp), 
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profunditat de la vall més profunda (Sv), i la distància vertical entre el pic més alt i la 

vall més profunda (St). 

El volum del material (Vm), el volum dels forats (Vv), el volum en massa (Vmc) i el 

volum dels forats en massa (Vvc) també van ser determinats. La mesura de l’interval 

d’alçades (Z) ha estat de ± 50 µm i la resolució va ser de 500 nm (lateral) i de 30 nm 

(vertical) fent servir mides d’imatge de 0,6 mm x 0,43 mm.  

Per l’estudi d’inflament, es van afegir 2 ml d’aigua a la superfície dels comprimits de 

les formulacions 1, 4 i 7. La morfologia i la rugositat dels comprimits es van 

caracteritzar abans i després de l’addició dels 2 ml d’aigua. 

 

3.2.16 Friabilitat 

 

La friabilitat de cada formulació es determina segons la Farmacopea Europea  a partir 

de 5 comprimits, pesant-los abans i després de la determinació, i es calcula el 

percentatge de friabilitat. La friabilitat es determina a 25 rpm (50 voltes).  

La pèrdua màxima que es considera acceptable, per la majoria dels productes, es del 1% 

de la massa dels comprimits. Com a normal general, l’assaig no es repeteix, però si la 

pèrdua de massa és superior al 1%, la friabilitat s’ha de repetir dos cops més i es calcula 

la mitjana dels tres resultats.  

 

 

3.2.17 Resistència a la ruptura 

 

La  resistència a la ruptura de cada formulació s’ha determinat segons la Farmacopea 

Europea mitjançant la determinació de 20 dureses individuals durant el procés de 

compressió. S’han determinat els valors mínims, els valors màxims, i les mitjanes de 

cada formulació. Tots els resultats han estat expressat amb Newtons. 
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Resum 

 

     Fonament i objectiu: El diagrama expert SeDeM permet caracteritzar i avaluar les 

formulacions galèniques elaborades amb l’objectiu de determinar quina formulació és  

l’òptima per compressió directa. La ICH Q8 estableix que el desenvolupament d’un 

producte s’ha de realitzar en base als coneixements de les variables que influeixen en el 

sistema, per així, poder construir un espai de disseny. L’objectiu d’aquest capítol ha 

estat dissenyar un espai de disseny amb les formulacions obtingudes de captopril per 

compressió directa fent servir el paràmetre Índex de Bona Compressió (IGC) com a 

resposta del sistema, que és el valor que engloba tots els valors obtinguts en cadascun 

dels paràmetres que es fan servir per construir el Diagrama expert SeDeM. 

 

    Materials i mètodes: S’han obtingut 7 formulacions de captopril fent servir el 

disseny de mescles, el qual el 30% de la formulació consisteix en una mescla variable 

d’etilcel·lulosa N100 i de HPMC K15M, i l’altre 70% de la formulació es manté 

constant. Les matèries primes i les formulacions elaborades s’han caracteritzat 

mitjançant el diagrama expert SeDeM a partir de la determinació de 12 paràmetres 

galènics. L’espai de disseny es construeix en base al valor de l’Índex de Bona 

Compressió (IGC) de cada una de les formulacions, processant les dades amb el 

programa estadístic Statgraphics Centurion XVI. 

 

    Resultats: S’obté un espai de disseny en el qual s’observa com a mesura que 

augmenta la proporció d’etilcel·lulosa respecte a l’hidroxipropilmetilcel·lulosa, l’Índex 

de Bona Compressió augmenta, per tant, la formulació és més adient per ser obtinguda 

per compressió directa. La relació entre l’índex de Bona Compressió amb la proporció 

d’etilcel·lulosa respecte l’hidroxipropilmetilcel·lulosa és estadísticament significativa 

amb un nivell de confiança del 95%. 

 

    Conclusions: Mitjançant l’aplicació del Sistema Expert Diagrama SeDeM s’ha 

desenvolupat una formulació viable per a l’obtenció de comprimits matricials 

d’alliberació prolongada de captopril mitjançant compressió directa. El Diagrama 

SeDeM és una eina útil per la caracterització galènica d'excipients i principis actius pel 

que fa a la seva idoneïtat per compressió directa. El Diagrama SeDeM és una eina útil 
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pel disseny d'experiments, utilitzant els valors de l´Index de Bona Compressió com 

atribut crític de qualitat per l'estudi del sistema. 

La formulació 1 és la millor formulació per compressió directa de captopril, amb un 

valor de 5,80 en el paràmetre Índex de Bona Compressió. Hi ha una relació gairebé 

lineal entre l’Index de Bona Compressió amb el percentatge d’etilcel·lulosa N100 i 

HPMC K15M en les 7 formulacions en el model lineal i en el model Y2 – arrel quadrada 

X. El Diagrama SEDEM és una eina útil per observar el comportament del sistema, si és 

lineal, o si hi ha alguna interacció entre els factors. 

 

    Paraules clau: SeDeM, Diagrama Expert, Preformulació, Compressió directa, 

Quality by Design (ICH Q8), Índex de bona compressió, Captopril, alliberació  

modificada. 

 



103 

 

 

 



104 

 

 



105 

 

 



106 

 

 



107 

 

 



108 

 

 



109 

 

 



110 

 

 



111 

 

4.1.1  Resultats addicionals Article 1 

 

4.1.1.1  Desenvolupament d’una formulació d’alliberació modificada per principis 

actius molt solubles en aigua mitjançant compressió directa  

 

L’àcid ascòrbic és un component molt soluble en aigua, per tant, la seva alliberació en 

l’assaig de dissolució indicarà si la formulació obtinguda és adient per assolir una 

alliberació modificada de captopril. 

La formulació conté àcid ascòrbic com antioxidant que produeix un pH àcid en el 

sistema gastrointestinal per minimitzar la oxidació del captopril, sulfat de bari per donar 

densitat al comprimit perquè sigui retingut a l’estómac, una combinació de HPMC 

K15M Premium® i etilcel·lulosa N100 per modular l’alliberació de captopril, Avicel® 

PH101 per obtenir una bona cohesió en el comprimit, i estearat de magnesi, talc i 

Aerosil®, per millorar la lubrificació i les propietats del flux de les formulacions.  

La composició unitària i la composició quantitativa per una mida de lot de 100 grams es 

detallen a la taula 41.  

 

Primeres matèries % (p/p) Funció 
Quantitat  

(grams)  
Lot 

HPMC K15M Premium 15,00 Modificar la velocitat de dissolució 15 CQ-3480 

Etilcel·lulosa N100 15,00 Modificar la velocitat de dissolució 15 CQ-3854 

Talc 4,00 Antiadherent 4 CQ-4769 

Aerosil® 0,50 Lliscant 0,5 CQ-4583 

Estearat de magnesi 0,50 Lubricant 0,5 CQ-4457 

Avicel ®PH 101 23,52 Diluent 23,52 CQ-2879 

Àcid ascòrbic 31,48 Antioxidant 31,48 10C11-B08 

Sulfat de bari 10,00 Augmentar la densitat 10 0000309731 

TOTAL 100  100  

Taula 41. Composició unitària i composició quantitativa per 100 grams. 

 

El procés de fabricació es troba descrit a l’apartat 3.2.2 de la tesi doctoral. Els 

comprimits obtinguts presenten dureses individuals entre 145 i 176 Newtons. 
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El percentatge alliberat d’àcid ascòrbic dels 6 comprimits es detalla a la taula 42.  

 

minuts % àcid ascòrbic 
Mitjana 

(%) 

desviació 

estàndard 

Coeficient de 

variació (%) 

30 16,37 16,48 17,31 16,70 15,54 23,81 17,70 3,05 17,23 

60 30,36 24,82 25,47 24,84 25,43 28,40 26,55 2,29 8,63 

120 41,22 37,69 40,00 39,03 39,57 38,01 39,25 1,31 3,34 

180 48,31 47,90 52,57 50,29 50,82 46,27 49,36 2,28 4,62 

240 57,26 55,59 61,20 58,18 61,99 58,07 58,72 2,43 4,14 

300 61,96 65,07 69,85 66,47 68,03 66,70 66,35 2,69 4,05 

360 69,82 70,50 75,55 71,08 79,26 74,96 73,53 3,69 5,02 

420 76,90 77,15 84,22 78,65 81,13 78,51 79,43 2,79 3,51 

470 79,16 82,82 85,59 85,47 84,02 82,85 83,32 2,37 2,84 

Taula 42. Percentatge alliberat d’àcid ascòrbic. 

 

En la figura 65 es detalla el percentatge alliberat d’àcid ascòrbic (mitjana de 6 

comprimits). 

 

 

Figura 65. Percentatge alliberat d’àcid ascòrbic (mitjana de 6 comprimits). 
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4.1.1.2 Elaboració de les diferents formulacions de captopril 

El disseny experimental utilitzat ha estat el disseny de mescles de dos components 

(Referències 1-7), on les variables són la concentració d’etilcel·lulosa N100® i de 

HPMC K15M Premium®, fixant els altres components de la formula al 70% p/p. La 

màxima concentració d’etilcel·lulosa N100® o de HPMC K15M Premium® és d’un 

30% p/p. Les diferents formulacions es mostren en la taula 43.   

 

Primeres matèries 
Percentatge (%) 

Lot 
     Ref. 1 Ref.2 Ref. 3 Ref. 4 Ref. 5 Ref. 6 Ref. 7 

Etilcel·lulosa N100® 30 25 20 15 10 5 0      CQ-3854     

HPMC K15M Premium® 0 5 10 15 20 25 30 CQ-3480 

Captopril 10 10 10 10 10 10 10 139.0020.25.10 

Talc 4 4 4 4 4 4 4 CQ-4769 

Aerosil® 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 CQ-4583 

Estearat de magnesi 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 CQ-4457 

Avicel® PH101 25 25 25 25 25 25 25 CQ-2879 

Àcid Ascòrbic 20 20 20 20 20 20 20 10C11-B08 

Sulfat de bari 10 10 10 10 10 10 10 0000309731 

Total 100 100 100 100 100 100 100  

Taula 43. Composició de les diferents formulacions (Referències 1-7). 

 

El procés de fabricació de les formulacions es troba descrit a l’apartat 3.2.3 de la tesi 

doctoral. Els comprimits obtinguts de les formulacions presenten dureses entre 161 i 

195 Newtons i valors de friabilitat entre 0.24 i 0.39 %.  
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Els Diagrames SeDeM de les primeres matèries es mostren a la figura 66. 

 

 
                   Àcid ascòrbic                         Avicel® PH101                            Captopril 

 
             Etilcel·lulosa N100®                HPMC K15M Premium                  Barium Sulfate 

          

 

Figura 66. Diagrama SeDeM de les primeres matèries. 
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En la figura 67 es mostren els Diagrames SeDeM de les diferents formulacions. 

 

 
                 Referència 1                          Referència 2                                   Referència 3 

 
Referència 4                           Referència 5                              Referència 6 

 
                    Referència 7                               

 
 

Figura 67. Diagrames SeDeM de les diferents formulacions. 
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4.1.1.3  Validació del mètode analític multicomponent 

 

4.1.1.3.1  Linealitat  

 

Àcid ascòrbic 

 

Les absorbàncies de l’àcid ascòrbic i les rectes de regressió a 206 nm i a 244 nm es 

mostren en la taula 44 i en les figures 68 i 69. 

 

concentració 

teòrica 

(µg/ml) 

concentració 

real  

(µg/ml) 

Absorbància 

(206 nm) 

Absorbància  

(244 nm) 

5 5,073 0,0611 0,2741 

6 6,246 0,0709 0,3411 

10 10,245 0,1290 0,5499 

20 20,450 0,2609 1,1370 

25 26,213 0,3321 1,4705 

Taula 44. Absorbàncies obtingudes d’àcid ascòrbic a 206 nm i a 244 nm. 

 

 

Figura 68. Recta de regressió de l’àcid ascòrbic a 244 nm.
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Figura 69. Recta de regressió de l’àcid ascòrbic a 206 nm. 

 

Els coeficients de determinació (r2) són de 0,999 tant a 206 nm com a 244 nm. Valors 

superiors o iguals a 0,999 es consideren correctes (58). 

Els factors de resposta obtinguts es mostren en la taula 45.  

 

 
Factor de resposta 

(206 nm) 

Factor de resposta 

(244 nm) 

concentració 

teòrica (µg/ml) 

0,012 0,054 5 

0,011 0,055 6 

0,013 0,054 10 

0,013 0,056 20 

0,013 0,056 25 

Mitjana 0,012 0,055 

 Desviació estàndard 0,0006 0,0010 

Coeficient de variació (CV) 4,8% 1,9% 

Taula 45. Factors de resposta a 206 nm i a 244 nm. 

 

Els coeficients de variació són inferiors al 5% (58), per tant, les relacions entre 

l’absorbància i la concentració són satisfactòries tant a 244 nm com a 206 nm.  
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Els resultats obtinguts en el test estadístic F-Snedecor per valorar la homogeneïtat de 

variàncies entre els factors de resposta a 206 nm i a 244 nm, Fexp (3,019) < Ftab (α =0,05) 

(9,605), per tant, s’accepta la hipòtesi nul·la de que les variàncies obtingudes a 244 nm i 

a 206 nm són iguals amb un nivell de confiança del 95% (veure taula 46). 

 

Prueba F para varianzas de dos muestras 
  

     Variable 1 Variable 2 

Media 0,05480412 0,01228312 

Varianza 1,0527E-06 3,4869E-07 

Observaciones 5 5 

Grados de libertad 4 4 

F 3,01890506 
 P(F<=f) una cola 0,15492907 
 Valor crítico para F (una cola) 9,60452988   

Taula 46. Homogeneïtat de variàncies F-Snedecor entre els factors de resposta a 206 nm 

i a 244 nm de l’àcid ascòrbic. 

S’extrapolen les concentracions a partir de les absorbàncies i de les rectes de regressió 

obtingudes i s’estableix una relació entre la concentració extrapolada i la concentració 

real d’àcid ascòrbic, tant a 206 nm com a 244 nm (veure taules 47 i 48). 

 

concentració real  

Àcid Ascòrbic (µg/ml)  

concentració extrapolada 

Àcid Ascòrbic  

(µg/ml) 244 nm 

concentració extrapolada 

Àcid Ascòrbic  

(µg/ml) 206 nm 

5,073 5,198 5,162 

6,246 6,395 5,915 

10,245 10,123 10,385 

20,450 20,607 20,531 

26,213 26,563 26,008 

Taula 47. Concentracions reals i concentracions extrapolades a 206 nm i a 244 nm. 

concentració real  

Àcid Ascòrbic (µg/ml) 

% quantificat  

Àcid Ascòrbic  

(244 nm) 

% quantificat 

Àcid Ascòrbic  

(206 nm) 

5,073 102,5 101,8 

6,246 102,4 94,7 

10,245 98,8 101,4 

20,450 100,8 100,4 

26,213 101,3 99,2 

Mitjana 101,2 99,5 

Desviació estàndard 1,49 2,85 

Coeficient de variació (CV) 1,47% 2,86% 

Taula 48. % quantificat d’àcid ascòrbic a 244 nm i a 206 nm. 
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En els resultats obtinguts del test estadístic F-Snedecor per valorar la homogeneïtat de 

variàncies entre els percentatges de quantificació d’àcid ascòrbic a 206 nm i a 244 nm, 

Fexp (3,631) < Ftab (α =0,05) (9,605), per tant, s’accepta la hipòtesi nul·la que les variàncies 

obtingudes en els percentatges de quantificació d’àcid ascòrbic a 244 nm i a 206 nm són 

iguals amb un nivell de confiança del 95% (veure taula 49). 

Prueba F para varianzas de dos muestras 
  

     Variable 1 Variable 2 

Media 99,4876946 101,1546182 

Varianza 8,102697187 2,231605635 

Observaciones 5 5 

Grados de libertad 4 4 

F 3,630882204 
 P(F<=f) una cola 0,119753251 
 Valor crítico para F (una cola) 9,604529885   

Taula 49. Homogeneïtat de variàncies F-Snedecor amb els percentatges de quantificació 

d’àcid ascòrbic a 206 nm i a 244 nm. 

 

En els resultats obtinguts del test estadístic t-Student per valorar la igualtat de mitjanes 

entre els percentatges de quantificació d’àcid ascòrbic a 206 nm i a 244 nm, texp (1,159) 

< ttab (α =0,05) (2,306), per tant, s’accepta la hipòtesi nul·la que les mitjanes obtingudes 

dels percentatges de quantificació d’àcid ascòrbic a 244 nm i a 206 nm són iguals amb 

un nivell de confiança del 95% (veure taula 50). 

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas iguales 
 

     Variable 1 Variable 2 

Media 101,1546182 99,4876946 

Varianza 2,231605635 8,102697187 

Observaciones 5 5 

Varianza agrupada 5,167151411 
 Diferencia hipotética de las medias 0 
 Grados de libertad 8 
 Estadístico t 1,15947155 
 P(T<=t) una cola 0,139848924 
 Valor crítico de t (una cola) 1,859548033 
 P(T<=t) dos colas 0,279697848 
 Valor crítico de t (dos colas) 2,306004133   

Taula 50. t-Student d’igualtat de mitjanes amb els percentatges de quantificació d’àcid 

ascòrbic a 206 nm i a 244 nm. 
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S’utilitza el test estadístic t-Student per veure si el percentatge de quantificació és 

estadísticament igual al 100% a 206 nm i a 244 nm. 

 

t exp 244 nm= (│100 – x │x n1/2 ) / CV = (│100 – 101,15 │x 51/2 ) / 1,47 = 1,749 

t tab (α=0.05; gl =5-1 = 4) = 2,776 

 

t exp 206 nm = (│100 – x │x n1/2 ) / CV = (│100 – 99,49 │x 51/2 ) / 2,86 = 0,399 

t tab (α=0.05; gl =5-1 = 4) = 2,776 

 

Tant a 244 nm com a 206 nm, texp <  ttab (α =0,05), per tant, s’accepta la hipòtesi nul·la que 

les mitjanes obtingudes dels percentatges de quantificació d’àcid ascòrbic a 244 nm i a 

206 nm són iguals al 100% amb un nivell de confiança del 95%. 

 

Captopril 

 

Les absorbàncies del captopril i les rectes de regressió a 206 nm i a 244 nm es mostren a 

en la taula 51 i en les figures 70 i 71. 

 

concentració 

teòrica 

(µg/ml) 

concentració 

real  

(µg/ml) 

Absorbància 

(206 nm) 

Absorbància  

(244 nm) 

3 3,126 0,1209 0,0022 

4 4,054 0,1405 0,0033 

10 10,265 0,3866 0,0024 

14 14,917 0,5464 0,0051 

20 20,000 0,7688 0,0086 

25 25,050 0,9366 0,0068 

Taula 51. Absorbàncies obtingudes de captopril a 206 nm i a 244 nm. 
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Figura 70. Recta de regressió de captopril a 206 nm. 

 

 

Figura 71. Recta de regressió de captopril a 244 nm. 

 

El coeficient de determinació (r2) és de 0,998 a 206 nm, mentre que a 244 nm el 

captopril no presenta absorció. Valors superiors o iguals a 0,999 es consideren correctes 

(58). No obstant això, la diferència és mínima, per tant, el coeficient de determinació es 

considera vàlid per l’estudi. 
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Els factors de resposta obtinguts a 206 nm es mostren en la taula 52.  

 

 
Factor resposta 

(206 nm) 

concentració 

teòrica (µg/ml) 

0,039 3 

0,035 4 

0,038 10 

0,037 14 

0,038 20 

0,037 25 

Mitjana 0,037  

Desviació estàndard 0,0015 

Coeficient de variació (CV) 3,94% 

Taula 52. Factors de resposta a 206 nm. 

El coeficient de variació és inferior al 5%, per tant, les relacions entre l’absorbància i la 

concentració són satisfactòries a 206 nm (58).  

S’extrapolen les concentracions a partir de les absorbàncies i de la recta de regressió 

obtinguda i s’estableix una relació entre la concentració extrapolada amb la 

concentració real de captopril a 206 nm (veure taula 53). 

 

concentració real  

captopril  

(µg/ml)  

concentració extrapolada captopril  

(µg/ml) 206 nm 

% quantificat 

captopril (206 nm) 

3,126 3,403 108,9 

4,054 3,932 97,0 

10,265 10,584 103,1 

14,917 14,903 99,9 

20,000 20,914 104,6 

25,050 25,449 102,0 

 

Mitjana 102,5 

Desviació estàndard 4,07 

Coeficient de variació (CV%) 3,97 

Taula 53. % quantificat de captopril a 206 nm. 

S’utilitza el test estadístic t-Student per veure si el percentatge de quantificació és 

estadísticament igual al 100% a 206 nm. 

 

t exp 206 nm = (│100 – x │x n1/2 ) / CV = (│100 – 102,5 │x 61/2 ) / 3,97 = 1,542 

t tab (α=0.05; gl =6-1 = 5) = 2,571 
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texp <  ttab (α =0,05),  per tant, s’accepta la hipòtesi nul·la que la mitjana obtinguda dels 

percentatges de quantificació de captopril a 206 nm és igual al 100% amb un nivell de 

confiança del 95%. 

 

4.1.1.3.2  Exactitud 

 

Captopril 

Els resultats es detallen en la taula 54. 

 

captopril +  

àcid ascòrbic  

(µg/ml) 

concentració real 

captopril (µg/ml) 

concentració 

extrapolada captopril 

(µg/ml) 

% captopril 

quantificat  

desviació estàndard 

(% quantificat de 

captopril) 

 

Variància (s2) 

3+6 3,069 2,958 96,4 

3,391 11,499 3+6 3,084 2,924 94,8 

3+6 3,134 2,817 89,9 

10+10 10,230 10,113 98,9 

2,727 7,437 10+10 10,280 10,070 98,0 

10+10 10,445 10,765 103,1 

20+20 20,460 20,584 100,6 

1,017 1,034 20+20 20,560 20,338 98,9 

20+20 20,890 20,635 98,8 

25+25 25,575 25,621 100,2 

0,936 0,876 25+25 25,700 25,325 98,5 

25+25 26,113 25,741 98,6 

  
Mitjana 98,0 

 
 

  
desviació estàndard 3,3 

 
 

  
CV (%) 3,4 

 
 

Taula 54. % de captopril quantificat. 

S’utilitza el test de Cochran per determinar si el factor concentració de captopril i d’àcid 

ascòrbic té alguna influència en la quantificació de captopril.  

Gexp = S2
max / ( s

2
1 + s2

2 + s2
3 +  s

2
3) = 11,499 / (11,499 + 7,437 + 1,034 + 0,876) = 0,552 

Gtaules (α=0.05; k=4; n=3) = 0,7679 

Gexp < Gtaules, per tant les variàncies de les concentracions utilitzades són equivalents, és 

a dir, el factor concentració de captopril i d’àcid ascòrbic no influeix en la variabilitat 

dels resultats en la quantificació de captopril amb un nivell de confiança del 95%. El % 

quantificat de captopril és satisfactori (mitja=98,0%). Per confirmar els resultats 

s’aplica un test de t-Student. 

t exp = (│100 – x │x n1/2 ) / CV = (│100 – 98,0 │x 121/2 ) / 3,4 = 2,038 

t tab (α=0.05; gl =12-1 =11) = 2,201 
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texp <  ttab (α =0,05),  per tant, s’accepta la hipòtesi nul·la que la mitjana obtinguda del 

percentatge de quantificació de captopril és igual al 100% amb un nivell de confiança 

del 95%. 

 

Àcid ascòrbic 

 

Els resultats es detallen en la taula 55. 

 

captopril +  

àcid ascòrbic  

(µg/ml) 

concentració real  

àcid ascòrbic (µg/ml) 

concentració extrapolada  

àcid ascòrbic (µg/ml) 

% àcid ascòrbic 

quantificat 

desviació estàndard 

(% quantificat 

d’àcid ascòrbic) 

Variància (s2) 

3+6 6,210 6,404 103,1 

0,386 0,149 3+6 6,096 6,330 103,8 

3+6 6,219 6,421 103,3 

10+10 10,350 10,471 101,2 

0,933 0,870 10+10 10,160 10,293 101,3 

10+10 10,365 10,661 102,9 

20+20 20,700 20,775 100,4 

0,356 0,127 20+20 20,320 20,521 101,0 

20+20 20,730 20,930 101,0 

25+25 25,875 25,948 100,3 

0,319 0,102 25+25 25,400 25,621 100,9 

25+25 25,913 26,007 100,4 

  
Mitjana 101,6 

 
 

  
desviació estàndard 1,3 

 
 

  
CV (%) 1,3 

 
 

Taula 55. % d’àcid ascòrbic quantificat. 

 

S’utilitza el test de Cochran per determinar si el factor concentració de captopril i d’àcid 

ascòrbic té alguna influència en la quantificació d’àcid ascòrbic.  

Gexp =  S2
max / ( s

2
1 + s2

2 + s2
3 +  s

2
3) = 0,870 / (0,870 + 0,149 + 0,127 + 0,102) = 0,697 

Gtaules (α=0.05; k=4; n=3) = 0,7679 

Gexp < Gtaules, per tant les variàncies de les concentracions utilitzades són equivalents, és 

a dir, el factor concentració de captopril i d’àcid ascòrbic no influeix en la variabilitat 

dels resultats en la quantificació d’àcid ascòrbic amb un nivell de confiança del 95%. El 

% quantificat d’àcid ascòrbic és satisfactori (mitja=101,6%). Per confirmar els resultats 

s’aplica un test de t-Student. 

t exp = (│100 – x │x n1/2 ) / CV = (│100 – 101,6 │x 121/2 ) / 1,3 = 4,263 

t taules (α=0.05; gl =12-1 =11) = 2,201 
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% discrepància = (Di – Ds) / Ds x100= (101,6 – 100) / (100) x 100 = 1,6 %  

on Di és la resposta mitja amb interferència i Ds és el 100%. 

Encara que t exp > t taules (α =0,05), el % de discrepància és  mínim (1,6%), per tant, indica 

que tant l’exactitud com la quantificació d’àcid ascòrbic són correctes. 

 

4.1.1.3.3  Precisió (reproductibilitat) 

Captopril 

 

Els resultats es detallen en la taula 56. 

 

captopril +  

àcid ascòrbic  

(µg/ml) 

concentració real 

captopril (µg/ml) 

concentració extrapolada 

captopril (µg/ml) 

% captopril 

quantificat  

desviació estàndard 

(% quantificat de 

captopril) 

Coeficient de 

variació (%) 

3+6 3,069 2,958 96,4 

3,391 3,6 3+6 3,084 2,924 94,8 

3+6 3,134 2,817 89,9 

 
Mitjana 93,7 

 

10+10 10,230 10,113 98,9 

2,727 2,7 10+10 10,280 10,070 98,0 

10+10 10,445 10,765 103,1 

 
Mitjana 100,0 

 

20+20 20,460 20,584 100,6 

1,017 1,0 20+20 20,560 20,338 98,9 

20+20 20,890 20,635 98,8 

 
Mitjana 99,4 

 

25+25 25,575 25,621 100,2 

0,936 0,9 25+25 25,700 25,325 98,5 

25+25 26,113 25,741 98,6 

 
Mitjana 99,1 

 

  
Mitjana 

 (12 determinacions) 
98,0 

 

 

  
desviació estàndard 3,3 

 
 

  
CV (%) 3,4 

 
 

Taula 56. Coeficients de variació (CV) en la quantificació de captopril. 

El coeficient de variació de les 12 determinacions és mínim (CV = 3,4%), per tant, la 

precisió (reproductibilitat) del mètode analític per la quantificació de captopril és 

correcte. Valors de coeficients de variació inferiors a 6,71% amb tres replicats es 

consideren acceptables si l’interval d’acceptació està entre el 90.0 – 110-0% (58), per 

tant, els valors obtinguts en els coeficients de variació són correctes. No obstant això, el 

coeficient de variació disminueix a mesura que augmenten les concentracions d’àcid 

ascòrbic i de captopril. 
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Àcid ascòrbic 

 

Els resultats es detallen en la taula 57. 

 

captopril +  

àcid ascòrbic  

(µg/ml) 

concentració real  

àcid ascòrbic (µg/ml) 

concentració extrapolada  

àcid ascòrbic (µg/ml) 

% àcid ascòrbic 

quantificat 

desviació estàndard 

(% quantificat 

d’àcid ascòrbic) 

Coeficient de 

variació (%) 

3+6 6,210 6,404 103,1 

0,386 0,4 3+6 6,096 6,330 103,8 

3+6 6,219 6,421 103,3 

 
Mitjana 103,4 

 

10+10 10,350 10,471 101,2 

0,933 0,9 10+10 10,160 10,293 101,3 

10+10 10,365 10,661 102,9 

 
Mitjana 101,8 

 

20+20 20,700 20,775 100,4 

0,356 0,4 20+20 20,320 20,521 101,0 

20+20 20,730 20,930 101,0 

 
Mitjana 100,8 

 

25+25 25,875 25,948 100,3 

0,319 0,3 25+25 25,400 25,621 100,9 

25+25 25,913 26,007 100,4 

 
Mitjana 100,5 

 

  
Mitjana 

 (12 determinacions) 
101,6 

 

 

  
desviació estàndard 1,3 

 
 

  
CV (%) 1,3 

 
 

Taula 57. Coeficients de variació (CV) en la quantificació d’àcid ascòrbic. 

 

El coeficient de variació de les 12 determinacions és mínim (CV = 1,3%), per tant, la 

precisió (reproductibilitat) del mètode analític per la quantificació d’àcid ascòrbic és 

correcte.  
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4.1.1.3.4  Interval 

 

Amb els resultats obtinguts en la linealitat, precisió, i exactitud del mètode analític, 

s’estableix un interval entre 5-25 µg/ml per quantificar l’àcid ascòrbic, i un interval 

entre 3-25 µg/ml per quantificar el captopril en l’assaig de dissolució amb HCl 0,1N 

(pH =1,2).  
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4.1.1.4  Estudi de les possibles interaccions captopril-excipients per Anàlisi 

Tèrmica Diferencial  

En les figures següents es mostren els termogrames de DSC del captopril i de cada un 

dels excipients per separat, presentant tots ells endotermes definides que corresponen als 

seus processos de fusió o de fusió/descomposició. Igualment es mostren els 

termogrames de DSC de les mescles de captopril amb cadascun dels excipients. Si bé 

les mescles a parts iguals o addicionant el doble d'excipient que de principi actiu 

permeten observar amb més facilitat els canvis que es produeixen en els pics 

característics de cada un dels components per efecte de la mescla, les barreges en les 

proporcions en què formaran part de la formulació reflecteixen amb més exactitud el 

comportament real de les mateixes (59 - 67). 

Els termogrames obtinguts dels components purs i de les mescles binàries amb les 

proporcions 1:1 i 1:2 p/p es mostren a continuació.  

 

Figura 72.Termograma del captopril. 
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Figura 73.Termograma de l’àcid ascòrbic. 

 

Figura 74.Termograma de l’estearat de magnesi. 
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Figura 75.Termograma del HPMC K15M. 

 

Figura 76.Termograma de l’Avicel ®PH101. 
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Figura 77.Termograma del talc. 

 

Figura 78.Termograma de l’etilcel·lulosa N100. 
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Figura 79.Termograma del sulfat de bari. 

 

Figura 80.Termograma de l’Aerosil®. 
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Figura 81.Termograma de la mescla binària captopril i àcid ascòrbic (proporció 1:1 p/p). 

 

 

Figura 82. Termograma de la mescla binària captopril i estearat de magnesi (proporció 

1:1 p/p). 
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Figura 83. Termograma de la mescla binària captopril i Avicel ®PH101 (proporció 1:1 

p/p). 

 

Figura 84. Termograma de la mescla binària captopril i HPMC K15M (proporció 1:1 

p/p). 
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Figura 85. Termograma de la mescla binària captopril i talc (proporció 1:1 p/p). 

 

 

Figura 86. Termograma de la mescla binària captopril i etilcel·lulosa N100 (proporció 

1:1 p/p). 
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Figura 87.Termograma de la mescla binària captopril i sulfat de bari (proporció 1:1 p/p). 

 

 

Figura 88. Termograma de la mescla binària captopril i Aerosil® (proporció 1:1 p/p). 
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Figura 89. Termograma de la mescla binària captopril i de estearat de magnesi 

(proporció 1:2 p/p). 

 

Figura 90. Termograma de la mescla binària captopril i HPMC K15M (proporció 1:2 

p/p). 
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Figura 91.Termograma de la mescla binària captopril i talc (proporció 1:2 p/p). 

 

 

Figura 92. Termograma de la mescla binària captopril i àcid ascòrbic (proporció 1:2 

p/p). 
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Figura 93. Termograma de la mescla binària captopril i sulfat de bari (proporció 1:2 

p/p). 

 

Figura 94. Termograma de la mescla binària captopril i etilcel·lulosa N100 (proporció 

1:2 p/p). 
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Figura 95. Termograma de la mescla binària captopril i Avicel ®PH101 (proporció 1:2 

p/p). 

 

Figura 96. Termograma de la mescla binària captopril i Aerosil® (proporció 1:2 p/p). 
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En la taula 58 es detallen les temperatures i les entalpies de fusió per cadascuna de les 

mostres analitzades.  

 

 

Mostra 
  DSC   

Entalpia (fusió) J g-1 
T onset (fusió)/ºC T peak (fusió)/ºC 

Principi actiu 

 
Captopril 107,29 109,51 -120,87 

Principi actiu/excipient  1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 

Avicel ®PH101  106,12 104,51 108,81 108,28 -31,20 -28,56 

Etilcel·lulosa N100 106,74 105,68 108,50 108,18 -11,57 -8,90 

Hidroxipropilmetilcel·lulosa K15M 106,50 105,24 108,94 108,63 -25,28 -17,41 

Àcid Ascòrbic 104,98 104,43 108,50 108,11 -39,28 -23,64 

Talc 107,22 105,99 109,39 109,37 -85,74 -73,77 

Sulfat de Bari 106,12 106,20 109,56 109,28 -58,93 -47,59 

Estearat de magnesi 102,21 97,41 107,21 106,71 -100,21 -83,74 

Aerosil® 105,94 106,18 110,18 109,54 -113,61 -110,29 

Taula 58. Resum dels termogrames obtinguts del captopril i de les mescles binàries. 
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Resum 

 

    Fonament i objectiu: L’objectiu d’aquest capítol ha estat definir quina formulació de 

les dissenyades de comprimits d’alliberació modificada de captopril és la millor fent 

servir la metodologia Quality by Design (ICH Q8). Conèixer el mecanisme d’alliberació 

és un dels factors més importants per caracteritzar la formulació obtinguda. A partir dels 

perfils de dissolució, de les fotografies en el microscopi electrònic, dels models cinètics, 

i de les dades de cinètica d’inflament, s’ha correlacionat tota la informació obtinguda 

juntament amb una extensa recerca bibliogràfica per tal de conèixer el mecanisme 

d’alliberació del captopril en cadascuna de les 7 formulacions.  

 

    Materials i mètodes: Per tal de conèixer el mecanisme d’alliberació, es duen a terme 

assajos de dissolució amb HCl 0,1N fins a 600 minuts, a 37 ºC i a 50 rpm a l’aparell de 

pales. La cinètica d’inflament es realitza pesant els comprimits a diferents temps i 

establint una relació entre el pes dels comprimits hidratats i el pes dels comprimits secs 

en cadascuna de les formulacions. Els models cinètics es determinen fent servir el 

programa Phoenix-WinNonlinver 6.3 (Certara LP, 1998-2012), el qual avalua quin 

model cinètic és el que millor explica la cinètica d’alliberació, tot aplicant el criteri 

AKAIKE. La caracterització de la superfície dels comprimits secs i hidratats es 

determina amb la microscòpia electrònica de rastreig (SEM). 

 

    Resultats: Els resultats obtinguts indiquen que a mesura que augmenta la 

concentració d’ hidroxipropilmetilcel·lulosa K15M,  l’alliberació del captopril és més 

lenta. A major concentració d’ hidroxipropilmetilcel·lulosa K15M  en la fórmula, la 

capacitat d’inflament és menor, per tant, indica que la distància de difusió és la que 

modula la sortida de captopril cap a l’exterior del sistema, i no l’inflament de la matriu. 

La mida dels porus dels comprimits hidratats és inversament proporcional a la 

concentració d’hidroxipropilmetilcel·lulosa K15M, per tant, quan menor és la mida dels 

porus formats, el mecanisme d’alliberació és a través dels porus i a través de les xarxes 

polimèriques contínues obtenint desviacions de la llei de Fick amb valors de n inferiors 

a 0,45, mentre que si la mida dels porus és gran, la difusió del captopril és únicament a 

través dels porus de la matriu.  
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     Conclusions: Les equacions cinètiques descrites en l’article han servit per predir el 

mecanisme d’alliberació. L’etilcel·lulosa afavoreix l’erosió del comprimit, mentre que 

l’HPMC K15M afavoreix la difusió del captopril. L’estructura tridimensional de la capa 

de gel és molt important per modular el mecanisme de transport i la velocitat de 

dissolució del captopril. Quan augmenta el percentatge d’HPMC K15M, la mida dels 

porus de la matriu disminueix i, com a conseqüència, la difusió del captopril és a través 

dels porus de la matriu i a través de l’estructura polimèrica contínua. S’ha demostrat que 

la distància de difusió és la que determina la velocitat de dissolució, i no el grossor de la 

capa de gel, ja que la tortuositat de la capa de gel i el grau d’entrecreuament de la matriu 

modifiquen la distància de difusió la qual el principi actiu ha de superar per entrar en 

contacte amb el medi de dissolució. 

En aquest estudi s’han caracteritzat tots el fenòmens fisicoquímics involucrats en 

l’alliberació del captopril, i totes les propietats dels excipients, del captopril i dels 

comprimits. Finalment, s’ha obtingut una relació entre totes aquestes propietats amb el 

mecanisme d’alliberació i amb la velocitat de dissolució del captopril.    

 

     Paraules clau: Quality by Design, comprimits matricials, alliberació modificada, 

anàlisi d’imatge, mecanisme d’alliberació. 
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4.2.1  Resultats addicionals Article 2 

 

4.2.1.1  Perfils de dissolució de les diferents formulacions de captopril  

 

Els percentatges de captopril dissolt i els coeficients de variació de les 7 formulacions es 

mostren a la taula 59 i en la figura 97.  

 

 
% alliberat Captopril 

minuts Ref. 1 CV (%) Ref. 2 CV (%) Ref. 3 CV (%) Ref. 4 CV (%) Ref. 5 CV (%) Ref. 6 CV (%) Ref. 7 CV (%) 

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

0,25 6,9 1,5 3,3 1,7 

  

0,67 15,3 3,4 6,8 0,8 

1,17 17,2 3,1 19,1 3,1 

1,67 21,8 2,4 34,8 2,9 

2,17 27,2 3,1 36,1 2,5 

3 43,4 1,9 43,5 3,1 

3,5 43,0 2,3 50,8 1,8 

5 56,9 3,2 59,3 2,0 

5,5 68,9 4,0 54,1 1,8 

7 78,8 3,0 55,9 2,4 

60 95,0 1,6 88,8 9,5 38,5 6,6 23,7 10,6 35,6 6,1 17,1 2,7 22,5 9,9 

120 90,3 2,4 92,6 3,5 53,0 4,8 35,5 8,2 41,6 6,7 25,3 3,4 30,3 9,5 

180 94,0 2,3 91,0 4,1 60,7 2,3 44,6 9,1 48,7 4,7 31,9 5,5 37,0 4,3 

240 94,1 3,1 91,9 3,0 66,9 3,3 48,4 9,1 61,3 6,6 40,6 5,6 43,4 6,8 

300 92,4 2,9 92,3 2,9 73,1 5,3 56,6 12,8 65,2 3,9 42,4 4,1 45,2 8,5 

360 90,9 3,0 90,4 3,0 78,0 2,6 57,1 8,2 67,5 9,1 46,3 4,4 46,7 5,7 

420 91,0 4,1 90,5 2,5 78,2 2,6 61,5 8,1 71,7 9,5 48,5 8,1 50,8 4,8 

480 90,3 1,5 92,0 1,9 80,9 2,3 65,6 9,1 67,0 9,9 51,3 7,2 49,6 6,7 

540 90,1 1,9 93,9 2,4 82,2 4,8 69,9 8,0 67,6 8,8 49,4 7,4 50,6 3,7 

600 89,5 2,4 90,0 4,1 83,4 6,2 78,6 11,4 65,3 8,1 53,0 4,6 55,2 9,9 

Taula 59. Percentatges de captopril dissolt en les diferents formulacions. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



160 

 

2D Graph 1

Time (min)

0 60 120 180 240 300 360 420 480 540 600

(M
t/
M

 i
n
f)
·1
0
0

0

20

40

60

80

100

120

Formulation 1

Formulation 2

Formulation 3 

Formulation 4

Formulation 5

Formulation 6

Formulation 7

  

Figura 97. Perfils de dissolució del captopril en les diferents formulacions. 

 

La figura 97 mostra els perfils de dissolució del captopril en les diferents formulacions. 

La velocitat de dissolució del captopril és inversament proporcional a la concentració   

d’HPMC K15M. L’etilcel·lulosa afavoreix l’erosió del comprimit mentre que l’HPMC 

K15M és el responsable de la formació de la capa de gel. 
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4.2.1.2  Espai de Coneixement (Quality by Design) 

L’espai de coneixement s’ha realitzat en base els percentatges de captopril dissolt als 

180, 360, i 600 minuts. Els anàlisis obtinguts de cada formulació es processen 

estadísticament fent servir el software Statgraphics Centurion XVI. En la figura 98 es 

mostren els models que millor ajusten els resultats obtinguts. 

 
            

  

   

 

Equació del model arrel quadrada- X:Y  

 

% 180 min = 136,574 -40,669*(Formulació)1/2 

  
     

  

  
   

Paràmetre Valor   

  
   

Coeficient de correlació -0,9473   
  

   
R2 0,8973   

  
   

Error estàndard d’estimació 8,8116   
  

   
Mitjana Error absolut  6,5802   

  
     

  
        

 

    

 
 

   
Equació del model lineal     

  
   

 

% 360 min = 101,143 -8,257*Formulació 

  
     

  

  
   

Paràmetre Valor   

  
   

Coeficient de correlació -0,9384   
  

   
R2 0,8807   

  
   

Error estàndard d’estimació 7,1927   
  

   
Mitjana Error absolut 5,2286   

  

              
 

    

  
   

      
 
 

   

 

Equació del model lineal 

 

% 600 min = 101,429 -6,964*Formulació 

  
     

  
  

     

  

  
   

Paràmetre Valor   

  
   

Coeficient de correlació -0,9597   
  

   
R2 0,9209   

  
   

Error estàndard d’estimació 4,8286   
  

   
Mitjana Error absolut  3,6898   

  
     

  
              
Figura 98.  Equacions dels models als 180, 360 i 600 minuts. L’eix de les X correspon a 

formulacions, mentre que l’eix de les Y correspon a % de captopril dissolt. 

 % 180 min 

 % 360 min 

                       Formulació 

Formulació1/2 

 % 600 min 

                        Formulació 
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S’ha fet servir l’anàlisi de variància (ANOVA) per estudiar la validesa del model (veure 

taules 60 a 62). Els valors de probabilitat són inferiors a 0,01, per tant, existeix una 

relació estadísticament significativa entre el % de captopril dissolt als 180, 360 i 600 

minuts i les formulacions amb un nivell de confiança del 99%. Això indica que els 3 

models són vàlids per relacionar la variació de les respostes amb la variació dels factors, 

per tant, els models esmentats permeten descriure l’espai de coneixement. 

 

Font de 

variació 

Suma de 

quadrats 

Graus de 

llibertat 

Mitjana de 

quadrats 
F-Ratio Valor de P 

Model 3391,81 1 3391,81 43,68 0,0012* 

Residuals 388,222 5 77,6445 
  

Total 3780,03 6       

*valors de p <0,01 indiquen un nivell significatiu. 

Taula 60. Resum ANOVA del model arrel quadrada- X:Y per la resposta % captopril 

dissolt als 180 minuts. 

 
Font de 

variació 

Suma de 

quadrats 

Graus de 

llibertat 

Mitjana de 

quadrats 
F-Ratio Valor de P 

Model 1909,05 1 1909,05 36,90 0,0017* 

Residuals 258,677 5 51,7354 
  

Total 2167,73 6       

*valors de p <0,01 indiquen un nivell significatiu. 

Taula 61. Resum ANOVA del model lineal per la resposta % captopril dissolt  als 360 

minuts. 

 
Font de 

variació 

Suma de 

quadrats 

Graus de 

llibertat 

Mitjana de 

quadrats 
F-Ratio Valor de P 

Model 1358,04 1 1358,04 58,25 0,0006* 

Residuals 116,579 5 23,3157 
  

Total 1474,61 6       

*valors de p <0,01 indiquen un nivell significatiu. 

Taula 62. Resum ANOVA del model lineal per la resposta % captopril dissolt als 600 

minuts. 

 

El model arrel quadrada- X:Y és el model que millor ajusta els resultats als 180 minuts, 

mentre que a 360 i 600 minuts, el model que millor ajusta els resultats és el model 

lineal.  
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En els 180 minuts existeix una interacció entre l’etilcel·lulosa i l’HPMC K15M en la 

velocitat de dissolució del captopril. La interacció entre els dos components desapareix 

amb el temps i el model es converteix en lineal, sent més lineal en els 600 minuts que en 

els 360 minuts. 

 

4.2.1.3  Microscòpia Electrònica de Rastreig (SEM) 

 

Les següents imatges mostren la superfície de les formulacions 1, 4 i 7. La mida dels 

porus dels comprimits disminueix a mesura que augmenta la concentració d’HPMC 

K15M i disminueix la concentració d’etilcel·lulosa N100. 

 

Formulació 1  

 

 

Figura 99. Imatge de la formulació 1 en el microscopi SEM. 
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Figura 100. Imatge de la formulació 1 en el microscopi SEM. 

 

 

Figura 101. Imatge de la formulació 1 en el microscopi SEM. 
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Figura 102. Imatge de la formulació 1 en el microscopi SEM. 

 

 

Figura 103. Imatge de la formulació 1 en el microscopi SEM. 
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Figura 104. Imatge de la formulació 1 en el microscopi SEM. 

 

 
 

Figura 105. Imatge de la formulació 1 en el microscopi SEM. 
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Formulació 4 

 

 

Figura 106. Imatge de la formulació 4 en el microscopi SEM. 

 

 

Figura 107. Imatge de la formulació 4 en el microscopi SEM. 
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Figura 108. Imatge de la formulació 4 en el microscopi SEM. 

 

 

Figura 109. Imatge de la formulació 4 en el microscopi SEM. 
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Figura 110. Imatge de la formulació 4 en el microscopi SEM. 

 

 

Figura 111. Imatge de la formulació 4 en el microscopi SEM. 
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Formulació 7 

 

 

Figura 112. Imatge de la formulació 7 en el microscopi SEM. 

 

 

Figura 113. Imatge de la formulació 7 en el microscopi SEM. 
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Figura 114. Imatge de la formulació 7 en el microscopi SEM. 

 

 

Figura 115. Imatge de la formulació 7 en el microscopi SEM. 
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Figura 116. Imatge de la formulació 7 en el microscopi SEM. 

 

 

Figura 117. Imatge de la formulació 7 en el microscopi SEM. 



173 

 

Les següents imatges mostren la superfície de les formulacions 1, 4 i 7 dels comprimits 

humectats amb aigua. La mida dels porus dels comprimits disminueix a mesura que 

augmenta la concentració d’HPMC K15M i disminueix la concentració d’etilcel·lulosa 

N100. 

Formulació 1 (comprimits humectats) 

 

Figura 118. Imatge de la formulació 1 en el microscopi SEM. 

 

 

Figura 119. Imatge de la formulació 1 en el microscopi SEM. 
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Figura 120. Imatge de la formulació 1 en el microscopi SEM. 

 

 

Figura 121. Imatge de la formulació 1 en el microscopi SEM. 
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Figura 122. Imatge de la formulació 1 en el microscopi SEM. 

 

 

Figura 123. Imatge de la formulació 1 en el microscopi SEM. 
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Figura 124. Imatge de la formulació 1 en el microscopi SEM. 

 

 

Figura 125. Imatge de la formulació 1 en el microscopi SEM. 

 



177 

 

Formulació 4 (comprimits humectats) 

 

 

Figura 126. Imatge de la formulació 4 en el microscopi SEM. 

 

 

Figura 127. Imatge de la formulació 4 en el microscopi SEM. 
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Figura 128. Imatge de la formulació 4 en el microscopi SEM. 

 

 

Figura 129. Imatge de la formulació 4 en el microscopi SEM. 
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Figura 130. Imatge de la formulació 4 en el microscopi SEM. 

 

 

Figura 131. Imatge la formulació 4 en el microscopi SEM. 
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Formulació 7 (comprimits humectats) 

 

 

Figura 132. Imatge de la formulació 7 en el microscopi SEM. 

 

 

Figura 133. Imatge de la formulació 7 en el microscopi SEM. 
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Figura 134. Imatge de la formulació 7 en el microscopi SEM. 

 

 

Figura 135. Imatge de la formulació 7 en el microscopi SEM. 
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Figura 136. Imatge de la formulació 7 en el microscopi SEM. 

 

 

Figura 137. Imatge de la formulació 7 en el microscopi SEM. 
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Figura 138. Imatge de la formulació 7 en el microscopi SEM. 

 

 
 

Figura 139. Imatge de la formulació 7 en el microscopi SEM. 
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Resum 

    

    Fonament i objectiu: La química de superfície és molt important en la majoria de 

processos fisicoquímics, ja que molts d’ells comencen a originar-se en la superfície.  

L’objectiu d’aquest capítol ha estat caracteritzar els comprimits matricials hidròfils de 

captopril i establir unes relacions entre l’energia de superfície, els paràmetres de textura 

de superfície i l’alliberació modificada del captopril.  

 

    Materials i mètodes: Per la caracterització de la superfície dels comprimits, s’han 

utilitzat les tècniques de l’angle de contacte, la microscòpia confocal, i la microscòpia 

de força atòmica. 

 

    Resultats: Els resultats obtinguts demostren com l’energia de superfície està 

relacionada amb els paràmetres de textura de superfície i amb la velocitat de dissolució, 

ja que a major spreading coefficient de l’aigua en el comprimit, més elevat serà 

l’inflament. Quan augmenta la concentració de HPMC K15M i disminueix la 

concentració d’etilcel·lulosa N100 en el comprimit, menor és l’entrada d’aigua, menor 

és l’inflament, i menor és la velocitat de dissolució del captopril, ja que les interaccions 

entre les cadenes de HPMC K15M predominen respecte la velocitat d’entrada d’aigua 

en el comprimit. 

 

     Conclusions: S’han obtingut unes noves relacions entre diferents paràmetres que 

obren noves vies en la recerca dels sistemes matricials d’alliberació modificada de 

fàrmacs.    

 

    Paraules clau: Energia lliure de superfície, paràmetres de textura de superfície, 

microswelling, anàlisi de superfície, alliberació modificada, matrius hidròfiles. 
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4.3.1 Resultats addicionals Article 3 

 

4.3.1.1 Microscòpia Confocal 

 

Les següents figures mostren els paràmetres de rugositat dels comprimits i dels 

comprimits humectats amb aigua de les formulacions 1, 4 i 7. La formulació 4 és la que 

presenta un major inflament amb l’aigua.  

 

Formulació 1 

 

Figura 140. Imatge de la formulació 1 en el microscopi confocal.  
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Formulació 1 (comprimit humectat) 

 

Figura 141. Imatge de la formulació 1 en el microscopi confocal (comprimit humectat). 

  

Formulació 4 

 

Figura 142. Imatge de la formulació 4 en el microscopi confocal.  



205 

 

Formulació 4 (comprimit humectat) 

 

Figura 143. Imatge de la formulació 4 en el microscopi confocal (comprimit humectat).  

 

Formulació 7 

 

Figura 144. Imatge de la formulació 7 en el microscopi confocal.  
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Formulació 7 (comprimit humectat) 

 

Figura 145. Imatge de la formulació 7 en el microscopi confocal (comprimit humectat).  
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4.3.1.2 Microscòpia de Força Atòmica (AFM) 

 

La mida dels porus dels comprimits disminueix a mesura que augmenta la concentració 

d’HPMC K15M i disminueix la concentració d’etilcel·lulosa N100 (veure figura 146). 

 

 

Figura 146. Imatges de la formulació 1 (superior), formulació 4 (centre), i formulació 7 

(inferior) en el microscopi de força atòmica (AFM). 
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4.3.1.3 Angle de Contacte 

 

 

La humectabilitat disminueix a mesura que augmenta la concentració d’HPMC K15M i 

disminueix la concentració d’etilcel·lulosa N100 (veure figura 147 i 148). 

 

Aigua 

 

 
Figura 147. Angles de contacte de les formulacions 1, 4 i 7 amb aigua. 
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Diiodemetà 

 

 

 
Figura 148. Angles de contacte de les formulacions 1, 4 i 7 amb diiodemetà.
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5.1  DESENVOLUPAMENT D’UNA FORMULACIÓ D’ALLIBERACIÓ 

MODIFICADA PER PRINCIPIS ACTIUS MOLT SOLUBLES EN AIGUA 

MITJANÇANT COMPRESSIÓ DIRECTA  

 

La mitjana del percentatge dissolt d’àcid ascòrbic dels 6 comprimits és del 83,32% als 

470 minuts, obtenint una formulació d’alliberació modificada per compressió directa. 

L’alliberació d’àcid ascòrbic indica que el sistema matricial hidròfil modifica 

l’alliberació d’un component molt soluble en aigua, per tant, es parteix d’aquesta 

formulació com a punt de partida pel desenvolupament d’una forma farmacèutica 

d’alliberació modificada de captopril per compressió directa.  

La velocitat d’entrada d’aigua en el sistema és el factor limitant en l’alliberació de 

principis actius molt solubles en aigua (15), i amb la formulació obtinguda es controla 

aquesta entrada d’aigua obtenint una alliberació prolongada de principi actiu. 

 

5.2  DESENVOLUPAMENT DEL MÈTODE ANALÍTIC MULTICOMPONENT 

 

La determinació quantitativa simultània de dos o més components presents en la 

mateixa solució es pot resoldre si les absorbàncies són additives (68).  

L’equació de la recta de regressió del captopril obtinguda relacionant la concentració 

amb la resposta correspon a Y= 0,037X -0,005 a 206 nm i de Y= 0,000X +0,001 a 244 

nm, mentre que l’equació de la recta de regressió de l’àcid ascòrbic obtinguda 

relacionant la concentració amb la resposta correspon a Y= 0,056X -0,017 a 244 nm i a  

Y= 0,013X -0,006 a 206 nm. El coeficient de determinació (r2) de l’àcid ascòrbic és de 

0,999 tant a 206 nm com a 244 nm, i el coeficient de determinació del captopril és de 

0,998 a 206 nm mentre que a 244 nm no presenta absorció a l’ultraviolat.  

Els coeficients de variació dels factors de resposta de l’àcid ascòrbic són de 1,9%  a 244 

nm i de 4,8% a 206 nm. El test estadístic F-Snedecor demostra que no existeixen 

diferències significatives entre les variàncies dels factors de resposta a 244 nm i a 206 

nm amb un nivell de confiança del 95%. El coeficient de variació del factor de resposta 

del captopril és de 3,9%  a 206 nm. 

Amb els resultats obtinguts es pot afirmar que el mètode analític és lineal en l’assaig de 

dissolució, demostrant la capacitat per donar resultats que són directament 

proporcionals a la concentració de captopril. 

La mitjana del percentatge de captopril quantificat en les 12 determinacions en la prova 
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de l’exactitud és del 98,0% amb un coeficient de variació de 3,4%. Els resultats del test 

estadístic de Cochran indiquen, amb un nivell de confiança del 95%, que les variàncies 

són iguals, és a dir, el factor de concentració del captopril i de l’àcid ascòrbic no 

influeix en la variabilitat dels resultats en la quantificació de captopril. Els resultats del 

test estadístic t-Student indiquen amb un nivell de confiança del 95% que la mitjana 

obtinguda de 98,0% és estadísticament igual al 100%. 

La mitjana del percentatge d’àcid ascòrbic quantificat en les 12 determinacions en 

l’exactitud és del 101,6% amb un coeficient de variació de 1,3%. Els resultats del test 

estadístic de Cochran indiquen, amb un nivell de confiança del 95%, que les variàncies 

són iguals, és a dir, el factor de concentració del captopril i de l’àcid ascòrbic no 

influeixen en la variabilitat dels resultats en la quantificació d’àcid ascòrbic. Els 

resultats del test estadístic t-Student indiquen amb un nivell de confiança del 95% que la 

mitjana obtinguda de 101,6% no és estadísticament igual al 100%, no obstant això, el 

percentatge de discrepància és mínim respecte a 100% (1,6%). 

L’estudi de recuperació del captopril en la matriu és correcte i, en conseqüència, la 

metòdica analítica desenvolupada suficientment exacte. 

El valor del coeficient de variació en la precisió de les 12 determinacions del captopril 

és de 3,4%, i de 1,3% per l’àcid ascòrbic, per tant, la metòdica analítica és suficientment 

precisa. 

El mètode multicomponent desenvolupat amb l’objectiu de quantificar el captopril en 

l’assaig de dissolució, compleix els criteris de selectivitat, linealitat, precisió i exactitud 

en l’interval entre 5-25 µg/ml per l’àcid ascòrbic i 3-25 µg/ml pel captopril.  

 

5.3  ESTUDI DE LES INTERACCIONS CAPTOPRIL - EXCIPIENTS 

 

El registre de DSC de la mescla captopril-àcid ascòrbic 1:1 no va mostrar alteracions 

apreciables en el pic característic del principi actiu pel que fa a la temperatura de fusió 

(109,51 ºC per la substància sola i 108,50 ºC per la mescla), però sí en l'energia 

endotèrmica utilitzada (120,87 J/g per la substància sola i 39,28 J/g per la mescla). 

També hi ha canvis en l’àcid ascòrbic, els quals no són significatius en relació a la 

temperatura de fusió (193,48 ºC per la substància sola i 181,67 ºC per la mescla), però sí 

que ho són en relació a l'energia endotèrmica utilitzada (226,09 J/g per la substància 

sola i 114,55 J/g per la mescla). Aquests canvis són coherents amb l'existència d'un pic 

addicional exotèrmic en la barreja de tots dos components, el qual reflecteix l'aparició 
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d'una nova substància química, probablement deguda a l'oxidació de l'àcid ascòrbic. En 

aquest cas, s'explica l'efecte protector de l’àcid ascòrbic. En conseqüència, la barreja de 

les dues substàncies en una mateixa formulació no hauria de generar problemes pel que 

fa a l’estabilitat del producte. 

El registre de DSC de la mescla captopril-estearat de magnesi 1:1 no va mostrar 

alteracions apreciables en el pic característic del principi actiu (109,51 ºC, 120,87 J/g 

per la substància sola i 107,21 ºC, 100,21 J/g per la mescla), estant la senyal 

característica de l'estearat de magnesi minimitzada i desplaçada per solapament amb la 

senyal generada pel captopril, presentant uns valors en el pic de la barreja que 

corresponen amb el punt de sub-fusió característic de l’estearat de magnesi. D'altra 

banda, com es pot comprovar, no es produeix l'aparició de nous pics exotèrmics com a 

conseqüència de la generació de possibles productes de degradació. En les barreges hi 

ha una disminució apreciable de l'entalpia en tots els pics, la qual és lògica pel fet de 

trobar-se les substàncies en menor quantitat en la barreja analitzada respecte a quan es 

troben soles. Aquests canvis són característics de fenòmens físics que no indiquen 

l'existència d'interaccions de caràcter químic, pel que pot afirmar-se que l'excipient 

analitzat és compatible químicament amb el fàrmac estudiat. 

El registre de DSC de la barreja captopril-Avicel® 1:1 no va mostrar alteracions 

apreciables en el pic característic del principi actiu (109,51 ºC, 120,87 J/g per la 

substància sola i 108,81 ºC, 31,20 J / g per la barreja), sent la senyal característica de 

l’Avicel® totalment normal i equiparable a la que es produeix quan es troba sol      

(78,07 ºC, 91,34 J/g per la substància pura i 69,24 ºC, 41,55 J/g quan es tracta de la 

barreja). En les barreges hi ha una disminució apreciable de l'entalpia en tots els pics, la 

qual és lògica pel fet de trobar-se les substàncies en menor quantitat en la barreja 

analitzada respecte a quan es troben soles. Per tant, no és previsible que hi hagi 

interaccions entre els components. 

El registre de DSC de la barreja captopril-HPMC K15M 1:1 no va mostrar alteracions 

apreciables en el pic característic del principi actiu (109,51 ºC, 120,87 J/g per la 

substància sola i 108,94 ºC, 25,28 J/g per la barreja), sent la senyal característica del 

HPMC K15M totalment normal i equiparable a la que produeix quan es troba sol   

(67,94 ºC, 81,06 J/g per la substància pura i 66,75 ºC, 73,87 J/g quan es tracta de la 

barreja). En les barreges hi ha una disminució apreciable de l'entalpia en tots els pics, la 

qual és lògica pel fet de trobar-se les substàncies en menor quantitat en la barreja 

analitzada que quan es troben soles. Per tant, no és previsible que hi hagi interaccions 
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entre els components. 

El registre de DSC de la barreja captopril-talc 1:1 no va mostrar alteracions apreciables 

en el pic característic del principi actiu (109,51 ºC, 120,87 J/g per la substància sola i 

109,39 ºC, 85,74 J/g per la barreja). No s’aprecia la senyal característica atribuïble al 

talc tenint en compte que el seu punt de fusió és molt superior a 300 ºC, límit màxim 

considerat en la determinació de DSC realitzada. En les barreges hi ha una disminució 

apreciable de l'entalpia en tots els pics, la qual és lògica pel fet de trobar-se les 

substàncies en menor quantitat en la barreja analitzada respecte a quan es troben soles. 

Per tant, no és previsible que hi hagi interaccions entre els components. 

El registre de DSC de la barreja captopril-sulfat de bari 1:1 no va mostrar alteracions 

apreciables en el pic característic del principi actiu (109,51 ºC, 120,87 J/g per la 

substància sola i 109,56 ºC, 58,93 J/g per la barreja), i no s’aprecia la senyal 

característica atribuïble al sulfat de bari tenint en compte que el seu punt de fusió és 

molt superior a 300 ºC, límit màxim considerat en la determinació de DSC realitzada. 

En les barreges hi ha una disminució apreciable de l'entalpia en tots els pics, la qual és 

lògica pel fet de trobar-se les substàncies en menor quantitat en la barreja analitzada 

respecte a quan es troben soles. Per tant, no és previsible que hi hagi interaccions entre 

els components. 

El registre de DSC de la barreja captopril-Aerosil® 1:1 no va mostrar alteracions 

apreciables en el pic característic del principi actiu (109,51 ºC, 120,87 J/g per la 

substància sola i 110,18 ºC, 113,61 J/g per la barreja), i no s’aprecia la senyal 

característica atribuïble a l’Aerosil® tenint en compte que el seu punt de fusió és molt 

superior a 300 ºC, límit màxim considerat en la determinació de DSC realitzada. En les 

barreges hi ha una disminució apreciable de l'entalpia en tots els pics, la qual és lògica 

pel fet de trobar-se les substàncies en menor quantitat en la barreja analitzada que quan 

es troben soles. Per tant, no és previsible que hi hagi interaccions entre els components. 

El registre de DSC de la barreja captopril-etilcel·lulosa N100® 1:1 no va mostrar 

alteracions apreciables en el pic característic del principi actiu (109,51 ºC, 120,87 J/g 

per la substància sola i 108,50 ºC, 11,57 J/g per la barreja), sent la senyal característica 

de l’etilcel·lulosa N100® totalment normal i equiparable a la que produeix quan es 

troba sol (58,43 ºC, 16,58 J/g per a la substància pura i 50,62 ºC , 8,53 J/g quan es tracta 

de la barreja). Els senyals dels pics secundaris de l’etilcel·lulosa (192,89 ºC, 4,36 J/g, i 

224,06 ºC, 1,85 J/g) estan minimitzats en la barreja al trobar-se en menor quantitat 

respecte a quan es troba sol. En les barreges hi ha una disminució apreciable de 
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l'entalpia en tots els pics, la qual és lògica pel fet de trobar-se les substàncies en menor 

quantitat en la barreja analitzada que quan es troben soles. Per tant, no és previsible que 

hi hagi interaccions entre els components. 

El registre de DSC de la mescla captopril-àcid ascòrbic 1:2 no va mostrar alteracions 

apreciables en el pic característic del principi actiu pel que fa a la temperatura de fusió 

(109,51 ºC per la substància sola i 108,11 ºC per la barreja), però sí en l'energia 

endotèrmica utilitzada (120,87 J/g per la substància sola i 23,64 J/g per a la barreja). 

També hi ha canvis en l’àcid ascòrbic, els quals no són significatius en relació a la 

temperatura de fusió (193,48 ºC per la substància sola i 184,45 ºC per la barreja), però sí 

que ho són en relació a l'energia endotèrmica utilitzada (226,09 J/g per la substància 

sola i 165,46 J/g per la barreja). Aquests canvis són coherents amb l'existència d'un pic 

addicional exotèrmic en la barreja de tots dos components, el qual reflecteix l'aparició 

d'una nova substància química, probablement deguda a l'oxidació de l'àcid ascòrbic. En 

aquest cas, s'explica l'efecte protector de l’àcid ascòrbic. En conseqüència, la barreja de 

les dues substàncies en una mateixa formulació no hauria de generar problemes pel que 

fa a l’estabilitat del producte. 

El registre de DSC de la mescla captopril-estearat magnèsic 1:2 no va mostrar 

alteracions apreciables en el pic característic del principi actiu (109,51 ºC, 120,87 J/g 

per la substància sola i 106,71 ºC, 83,74 J/g per la barreja), estant la senyal 

característica de l'estearat de magnesi minimitzada i desplaçada per solapament amb la 

generada pel captopril, presentant uns valors en el pic de la barreja que corresponen 

amb el punt de sub-fusió característic de l’estearat de magnesi. D'altra banda, com es 

pot comprovar, no es produeix l'aparició de nous pics exotèrmics com a conseqüència 

de la generació de possibles productes de degradació. En les barreges hi ha una 

disminució apreciable de l'entalpia en tots els pics, la qual és lògica pel fet de trobar-se 

les substàncies en menor quantitat en la barreja analitzada respecte a quan es troben 

soles. Aquests canvis són característics de fenòmens físics que no indiquen l'existència 

d'interaccions de caràcter químic, fet que permet afirmar que l'excipient analitzat és 

compatible químicament amb el fàrmac estudiat. 

El registre de DSC de la barreja captopril-Avicel® 1:2 no va mostrar alteracions 

apreciables en el pic característic del principi actiu (109,51 ºC, 120,87 J/g per la 

substància sola i 108,28 ºC, 28,56 J/g per la barreja), sent la senyal característica de 

l’Avicel® totalment normal i equiparable a la que produeix quan es troba sol (78,07 ºC, 

91,34 J/g per la substància pura i 68,77 ºC, 47,21 J/g quan es tracta de la barreja). En les 
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barreges hi ha una disminució apreciable de l'entalpia en tots els pics, la qual és lògica 

al trobar-se les substàncies en menor quantitat en la barreja analitzada respecte a quan es 

troben soles. Per tant, no és previsible que hi hagi interaccions entre els components. 

El registre de DSC de la barreja captopril-HPMC K15M 1:2 no va mostrar alteracions 

apreciables en el pic característic del principi actiu (109,51 ºC, 120,87 J/g per la 

substància sola i 108,63 ºC, 17,41 J/g per la barreja), sent la senyal característica de 

l’HPMC K15M totalment normal i equiparable a la que produeix quan es troba sol 

(67,94 ºC, 81,06 J/g per la substància pura i 72,90 ºC, 89,13 J/g quan es tracta de la 

barreja). En la barreja l'entalpia corresponent al pic de l’HPMC K15M es manté degut a 

la quantitat del component en la mescla i al seu baix punt de fusió. En la barreja hi ha 

una disminució apreciable de l'entalpia corresponent al pic de captopril, la qual és lògica 

al trobar-se en menor quantitat en la barreja analitzada respecte a quan es troba sol. Per 

tant, no és previsible que hi hagi interaccions entre els components. 

El registre de DSC de la barreja captopril-talc 1:2 no va mostrar alteracions apreciables 

en el pic característic del principi actiu (109,51 ºC, 120,87 J/g per la substància sola i 

109,37 ºC, 73,77 J/g per la barreja), i no s’aprecia la senyal característica atribuïble al 

talc tenint en compte que el seu punt de fusió és molt superior a 300 ºC, límit màxim 

considerat en la determinació de DSC realitzada. En les barreges hi ha una disminució 

apreciable de l'entalpia en tots els pics, la qual és lògica pel fet de trobar-se les 

substàncies en menor quantitat en la barreja analitzada respecte a quan es troben soles. 

Per tant, no és previsible que hi hagi interaccions entre els components. 

El registre de DSC de la barreja captopril-sulfat de bari 1:2 no va mostrar alteracions 

apreciables en el pic característic del principi actiu (109,51 ºC, 120,87 J/g per la 

substància sola i 109,28 ºC, 47,59 J/g per la barreja), i no s’aprecia la senyal 

característica atribuïble al sulfat de bari tenint en compte que el seu punt de fusió és 

molt superior a 300 ºC, límit màxim considerat en la determinació de DSC realitzada. 

En les barreges hi ha una disminució apreciable de l'entalpia en tots els pics, la qual és 

lògica pel fet de trobar-se les substàncies en menor quantitat en la barreja analitzada 

respecte a quan es troben soles. Per tant, no és previsible que hi hagi interaccions entre 

els components. 

El registre de DSC de la barreja captopril-Aerosil® 1:2 no va mostrar alteracions 

apreciables en el pic característic del principi actiu (109,51 ºC, 120,87 J/g per la 

substància sola i 109,54 ºC, 110,29 J/g per la barreja), i no s’aprecia la senyal 

característica atribuïble a l’Aerosil® tenint en compte que el seu punt de fusió és molt 
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superior a 300 ºC, límit màxim considerat en la determinació de DSC realitzada. En les 

barreges hi ha una disminució apreciable de l'entalpia en tots els pics, la qual és lògica 

pel fet de trobar-se les substàncies en menor quantitat en la barreja analitzada respecte a 

quan es troben soles. Per tant, no és previsible que hi hagi interaccions entre els 

components. 

El registre de DSC de la barreja captopril-etilcel·lulosa N100® 1:2 no va mostrar 

alteracions apreciables en el pic característic del principi actiu (109,51 ºC, 120,87 J/g 

per la substància sola i 108,18 ºC, 8,90 J/g per la barreja), sent la senyal característica de 

l’etilcel·lulosa N100® totalment normal i equiparable a la que produeix quan es troba 

sol (58,43 ºC, 16,58 J/g per la substància pura i 49,12 ºC , 21,51 J/g quan es tracta de la 

barreja). Els senyals dels pics secundaris de l’etilcel·lulosa N100® (192,89 ºC, 4,36 J/g, 

i 224,06 ºC, 1,85 J/g) estan minimitzats en la barreja al trobar-se en menor quantitat que 

quan es troba sol. En la barreja, l'entalpia corresponent al pic de l’etilcel·lulosa N100® 

es manté a causa de la quantitat del component en la mescla i al seu baix punt de fusió. 

En la barreja hi ha una disminució apreciable de l'entalpia corresponent al pic de 

captopril, la qual és lògica pel fet de trobar-se en menor quantitat en la barreja 

analitzada respecte a quan es troba sol. Per tant, no és previsible que hi hagi interaccions 

entre els components. 

Els resultats obtinguts indiquen una interacció química entre el captopril i l’àcid 

ascòrbic, probablement deguda a l'oxidació de l'àcid ascòrbic. En aquest cas, s'explica 

l'efecte protector de l’àcid ascòrbic davant del captopril descrit en la bibliografia (29). 

En conseqüència, la barreja de les dues substàncies en una mateixa formulació no hauria 

de generar problemes d’estabilitat en el producte. Amb els resultats obtinguts es pot 

suposar que tots els excipients utilitzats són compatibles amb el captopril. 

 

5.4  DESENVOLUPAMENT GALÈNIC  

 

El coneixement de les propietats fisicoquímiques dels components de la formulació és 

de vital importància en els estudis de preformulació. La partícula és l’element més 

important en els estudis de desenvolupament galènic, ja que totes les propietats del 

producte acabat són conseqüència de les propietats fisicoquímiques de les partícules de 

les primeres matèries. El diagrama SeDeM és una eina útil per la caracterització 

galènica dels excipients i dels principis actius per tal de saber si són adequats per 

compressió directa i per observar el comportament del sistema, com també si és lineal, o 
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si hi ha interaccions entre els factors. S’ha demostrat l’aplicació del diagrama SeDeM 

en la construcció d’un espai de disseny en formulacions de compressió directa de 

captopril, seguint el criteri de la metodologia Quality by Design ICH Q8.  

El captopril té uns valors de densitat aparent i compactada que fan possible la tecnologia 

de compressió directa, ja que representa un 10% p/p en la fórmula. Tanmateix, presenta 

pobres valors de flux i compressibilitat, per tant, és crític l'ús d’excipients que presentin 

una bona compressibilitat, com l’Avicel® PH101, etilcel·lulosa N100, i HPMC K15M. 

La formulació 1 és la millor formulació per compressió directa amb un valor de radi de 

5,80 en el paràmetre Índex de Bona Compressió. No hi ha diferències en la densitat 

aparent i compactada entre les diferents formulacions. En augmentar el percentatge 

d’HPMC K15M, el flux de la formulació disminueix. L’HPMC K15M té un percentatge 

de partícules fines del 51% respecte el 4% de l’etilcel·lulosa N100, de manera que en 

augmentar l’HPMC K15M hi ha més forces de Van der Waals associades a les 

partícules inferiors a 50 micres, donant lloc a una cohesió més elevada del producte. 

L’HPMC K15M és més higroscòpic i presenta un percentatge d'humitat més elevat que 

l’etilcel·lulosa N100®, per tant, en augmentar el percentatge d’HPMC K15M també 

augmenta el percentatge d'humitat i la higroscopicitat de la fórmula. 

Les propietats fisicoquímiques de l'HPMC K15M afavoreixen més la compressibilitat 

de la fórmula, ja que aporta humitat que afavoreix les forces capil·lars entre les 

partícules, i també augmenta les superfícies de contacte degut a la mida de partícula que 

presenta, i en conseqüència, augmenta els enllaços entre les partícules donant lloc a 

comprimits amb dureses més elevades. 

 

5.5  NOVES RELACIONS ENTRE LA TECNOLOGIA FARMACÈUTICA I LA 

CINÈTICA D’ALLIBERACIÓ  

 

Les equacions cinètiques descrites en aquest capítol han servit per predir el mecanisme 

d’alliberació del captopril en les 7 formulacions. L’HPMC K15M presenta la capacitat 

de formar la capa de gel per controlar l’alliberació del captopril quan el percentatge 

d’HPMC K15M en la formulació és a partir del 10% p/p. Per sota d’aquest llindar, es 

produeix una erosió del comprimit afavorida per la porositat generada per 

l’etilcel·lulosa que provoca una alliberació ràpida de captopril. A mesura que augmenta 

la concentració d’HPMC K15M, disminueix la velocitat de dissolució del captopril. Per 

sobre del 25% p/p d’HPMC K15M en la formulació, la velocitat de dissolució es manté 
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constant, fet característic de principis actius molt solubles en aigua (15). 

És crític determinar la mida dels porus del comprimit i la mida dels porus de la matriu, 

ja que depenent de la mida dels porus i de l’exponent n de l’equació de Korsmeyer–

Peppas, el mecanisme d’alliberació pot ser predit. 

La recerca d’aquest capítol ha tingut en consideració tots els fenòmens fisicoquímics 

involucrats en l’alliberació modificada de matrius hidròfiles, la relació entre els factors 

que influeixen en la velocitat de dissolució, i les equacions cinètiques que caracteritzen 

el sistema. El disseny experimental utilitzat s’ha realitzat segons la metodologia Quality 

by Design.   

El transport del principi actiu en la matriu és un factor clau per aconseguir una velocitat 

de dissolució òptima. Partint d’aquesta idea, s’ha realitzat una caracterització exhaustiva 

per conèixer el transport de captopril a través de la matriu hidròfila, caracteritzant els 

perfils de dissolució, la mida dels porus de la matriu, la dinàmica d’inflament, la 

formació de la matriu, les equacions cinètiques, i l’anàlisi microscòpica de les matrius 

de les formulacions. Amb els resultats obtinguts s’ha trobat una nova relació entre la 

mida dels porus de la matriu amb les desviacions de la llei de Fick.  

Tenint en compte els ajustats cinètics  i els paràmetres galènics, la formulació més 

viable i/o preferida per poder fer assaigs farmacocinètics en model animal és la 

formulació 4, ja que les formulacions 5, 6, i 7 tenen unes propietats de flux pobres i 

presenten una retenció del captopril en el comprimit massa elevada en l’assaig de 

dissolució. La formulació 4 és preferible a la formulació 3, ja que a mesura que 

augmenta la concentració d’hidroxipropilmetilcel·lulosa en la formulació, s’obté una 

millor correlació in vitro – in vivo (69).  

 

5.6  DETERMINACIÓ DE L’ESPAI DE CONEIXEMENT (QUALITY BY 

DESIGN) 

 

La metodologia Quality by Design (ICH Q8) ha estat utilitzada per diferents autors en la 

recerca del coneixement i en el desenvolupament de formulacions, amb l’objectiu 

d’establir l’espai de coneixement (70-73).  

Existeix una interacció entre l’etilcel·lulosa N100 amb l’HPMC K15M en els primers 

180 minuts. Aquesta interacció entre els dos factors disminueix a mesura que transcorre 

el temps de l’assaig de dissolució.  

En el disseny experimental de mescles utilitzat pel desenvolupament de comprimits 
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d’alliberació modificada de captopril, s’han obtinguts uns perfils de dissolució que, 

ajustant-los en el software estadístic Statgraphics Centurion XVI, s’han obtingut uns 

models matemàtics a 180, 360 i 600 minuts, els quals han permès l’obtenció de l’espai 

de coneixement per tal d’entendre el sistema.  

 

5.7  NOVES RELACIONS ENTRE LA TECNOLOGIA FARMACÈUTICA I LA 

QUÍMICA DE SUPERFÍCIE 

 

La determinació de l’energia lliure de superfície en els sistemes matricials hidròfils és 

molt important per entendre els fenòmens fisicoquímics involucrats en el control de 

l’alliberació del principi actiu. 

L’spreading coefficient i la histèresis de l’angle de contacte ens donen informació sobre 

la relació entre la velocitat de reacció de les interaccions hidrofòbiques de les cadenes 

de HPMC K15M amb la velocitat de penetració de l’aigua en el comprimit. A major 

proporció d’HPMC K15M en la formulació provoca que la velocitat de les interaccions 

hidrofòbiques de les cadenes d’HPMC K15M superi la velocitat de penetració de 

l’aigua dins el comprimit, per tant, ens indica que l’energia de superfície està 

relacionada amb la capacitat d’inflament dels comprimits i amb la velocitat de 

dissolució, ja que l’spreading coefficient de l’aigua és directament proporcional a la 

capacitat d’inflament del comprimits. Quan augmenta l’spreading coefficient de la gota 

d’aigua en el comprimit, augmenta la velocitat de dissolució del captopril. 

El captopril és un principi actiu molt soluble en aigua, per tant, l’entrada d’aigua és el 

fenomen més crític per controlar la velocitat de dissolució. 

La formulació 4 és la que presenta la capacitat d’inflament més gran, com s’evidencia 

en els valors de swelling ratio i amb els paràmetres de textura de superfície obtinguts, 

per tant, l’estudi de microswelling proporciona informació rellevant de la capacitat 

d’inflament, especialment en els primers minuts de dissolució dels comprimits.  

S’ha relacionat la rugositat de les formulacions amb la humectabilitat, ja que depenent 

del valor de l’angle de contacte intrínsec, una possible estratègia seria la modulació de 

la rugositat de la superfície per assolir un perfil de dissolució òptim. 

La superfície dels components juga un paper molt important en molts processos 

fisicoquímics. L’energia lliure de superfície i les forces polars i apolars de les 

formulacions 1, 4 i 7, així com els paràmetres work of adhesion, work of cohesion, 

spreading coefficient, i la histèresis de l’angle de contacte, han estat determinats. El 
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coneixement d’aquests paràmetres és molt important, ja que pot ser identificat quin dels 

següents fenòmens és més ràpid: la velocitat de penetració del solvent en el comprimit o 

la velocitat de les interaccions hidrofòbiques entre les cadenes 

d’hidroxipropilmetilcel·lulosa.  

S’ha utilitzat una nova metodologia per estudiar l’inflament de les formulacions, la qual 

es basa en el coneixement dels paràmetres de textura de superfície, i com aquests 

paràmetres canvien quan una gota d’aigua es diposita en la superfície del comprimit (Sa, 

Sq, Ssk, Sku, Sv, Sp, St, Sz, paràmetres de volum, Smean, Sdar, Spar, i Sdar/Spar). La 

morfologia del comprimit també ha estat caracteritzada en l’estat inicial, i com aquesta 

morfologia canvia després de la transició de l’estat de l’HPMC en contacte amb l’aigua 

(d’estat cristal·lí a estat gomós). 
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1. S’ha obtingut una fórmula adient de comprimits matricials hidròfils 

d’alliberació prolongada de captopril, obtinguda mitjançant compressió 

directa. 

2. S’ha posat a punt una metòdica analítica per espectroscòpia UV 

multicomponent que permet quantificar de forma lineal, fiable, exacte i 

reproduïble tant el captopril com l’àcid ascòrbic en els assajos de dissolució 

in vitro. 

3. El mètode multicomponent desenvolupat per quantificar el captopril és 

selectiu, lineal, precís i exacte, en els intervals de 5-25 µg/ml per l’àcid 

ascòrbic i 3-25 µg/ml pel captopril. 

4. Tots els excipients proposats pel desenvolupament de la formulació 

proposada són compatibles amb el captopril. 

5. El diagrama SeDeM és una eina útil pel disseny d’experiments i l’aplicació 

del Quality by Design (QbD) a la investigació i desenvolupament de 

comprimits, podent-se fer servir els valors del radi de l’Índex de Bona 

Compressió de les formulacions com atribut crític de qualitat del sistema. 

6. Existeix una relació quasi lineal entre el radi de l’Índex de Bona Compressió 

amb el percentatge d’etilcel·lulosa i d’hidroxipropilmetilcel·lulosa en les 7 

formulacions en el model lineal i en el model arrel quadrada X – Y2. 

7. L’etilcel·lulosa N100 afavoreix l’erosió mentre que 

l’hidroxipropilmetilcel·lulosa K15M afavoreix la difusió del captopril en la 

matriu. 

8. L’estructura tridimensional de la capa de gel és molt important per modular 

el mecanisme de transport i la velocitat de dissolució del captopril. A major 

percentatge d’hidroxipropilmetilcel·lulosa K15M, menor és la mida dels 

porus de la matriu, i per tant, la difusió del captopril és a través dels porus de 

la matriu i a través de les xarxes polimèriques contínues. 

9. La distància de difusió és la que determina la velocitat de dissolució i no 

l’altura de la capa de gel, ja que la tortuositat de la capa de gel i el grau 

d’entrecreuament de la matriu modifiquen la distància de difusió que el 

captopril ha de superar per assolir el medi de dissolució. 

10. El model arrel quadrada- X:Y és el model que millor ajusta els resultats 

d’alliberació de captopril in vitro a partir del comprimit matricial als 180 

minuts, mentre que a 360 i 600 minuts, el model que millor ajusta els 
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resultats és el model lineal. 

11. S’ha desenvolupat una nova metodologia per determinar la capacitat 

d’inflament de les formulacions fent servir la microscòpia confocal basada 

en el microswelling, que consisteix en la determinació dels paràmetres de 

textura de superfície abans i després de la humectació dels comprimits en 

aigua. 

12. S’han obtingut unes noves relacions entre diferents paràmetres que obren 

noves vies en la recerca dels sistemes matricials d’alliberació modificada de 

fàrmacs.    
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