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RESUMEN

El ibuprofeno es un farmaco de la familia de los antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
es comunmente empleado para aliviar el dolor, la fiebre y reducir la inflamacién. Respecto a
sus caracteristicas, el ibuprofeno presenta propiedades de flujo deficientes y baja solubilidad
en agua. Por lo tanto, en el desarrollo experimental del presente proyecto se trabajé con un
material a base de silice para generar un co-procesado de silice-ibuprofeno con el objetivo de

optimizar la capacidad de flujo y solubilidad del farmaco.

La etapa inicial de esta investigacion consistié en evaluar las propiedades reoldgicas del co-
procesado, el ibuprofeno y la silice. Los resultados mostraron que el co-procesado presento
valores 6ptimos de angulo de reposo (30.8°), indice de Carr (9.86%) e indice de Hausner
(1.10), indicando una mejora significativa en las propiedades de flujo del ibuprofeno. Estos
resultados permitieron proseguir con la evaluacién de las propiedades fisicas de las tabletas
fabricadas, midiendo la altura y didmetro, lo que dio como resultado coeficientes de variacion
menores al 5%. Posteriormente, se llevaron a cabo las pruebas de variacién de peso (CV
0.39%), friabilidad (0.70%), resistencia a la fractura (6.91 KgF) y desintegracion (<15
minutos), obteniendo resultados que se ajustaron a los parametros establecidos dentro de la
FEUM. Por otro lado, para evaluar los perfiles de disolucion, se utilizd el Motrin® como
medicamento de referencia, logrando obtener un factor de similitud (F2) de 23.4, lo que
indico que si bien, no pueden considerarse bioequivalentes de acuerdo con laNOM-177, pero
si puede considerarse como un medicamento genérico, puesto que presentd una disolucion
del 96.5%.

Finalmente, con el objetivo de asegurar la confiabilidad del método, se validaron los
parametros de linealidad (r2=0.99, r = 0.99, CV = 0.928) precision (CV = 0.779) y exactitud

(recobro del 1.34%), alcanzando resultados que satisfacen los criterios de aceptacion.
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1. INTRODUCCION

El ibuprofeno es uno de los AINEs mas importantes y empleados en la poblacién mundial.
Su mecanismo de accion implica la inhibicion de la enzima ciclooxigenasa 2 (COX-2), la
cual es la encargada de la produccion de prostaglandinas que estan asociadas con los procesos
de inflamacion, dolor y fiebre (Grosser, 2018). Respecto a su solubilidad, este farmaco
pertenece a la clase Il en el Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB), esto quiere
decir que presenta una alta permeabilidad, pero una baja solubilidad en contacto con el agua.
En consecuencia, una fraccion administrada del ibuprofeno no logra llegar a la circulacion
sistémica; ocasionando aumentar la dosis y la frecuencia del fa&rmaco al paciente. Otro factor
crucial para considerar del ibuprofeno es su comportamiento viscoelastico y su elevada
adherencia a los punzones, lo que origina significativos desafios en su fabricacion en formas

farmacéuticas sélidas, resultando rendimientos inferiores de produccion.

Con el objetivo de abordar estas limitaciones, se propone el uso de un co-procesado obtenido
de la técnica de secado por aspersién. Los co-procesados son combinaciones de dos 0 méas
excipientes, y en este caso, la silice destaca como una alternativa prometedora debido a su
capacidad para mejorar las propiedades de flujo y solubilidad. Por tal razén, en este trabajo
se utiliz6 un co-procesado de silice-ibuprofeno, en el que el 6xido de silice e ibuprofeno se
encuentren unidos fisicamente para cambiar la reologia del farmaco, facilitando asi el proceso

de compresidn para la fabricacién de tabletas.

Una vez completado el proceso de fabricacion, se evaluaron las caracteristicas fisicas de las
tabletas, incluyendo la variabilidad en su altura, peso y didmetro. Luego, se sometieron a
pruebas de impacto para determinar su resistencia y dureza. Finalmente, se realizo la prueba
de disolucidn in vitro para determinar el porcentaje de farmaco liberado en 60 minutos para
compararlo con un medicamento de referencia. Todas estas pruebas se realizaron de acuerdo
con los Métodos Generales de Analisis (MGA) especificados en la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos (FEUM), edicion 2021.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Al momento de elegir la formulacion, uno de los objetivos primordiales es priorizar las
propiedades del farmaco para garantizar su adecuada administracion, biodisponibilidad y
estabilidad durante su periodo de vida util. Al respecto, el ibuprofeno cuenta con importantes
desafios a tomar en cuenta durante la etapa de preformulacion. En primer lugar, posee baja
solubilidad en agua, por lo que es necesario elevar la dosis para su administracion. Ademas,
su mal flujo provoca pérdidas considerables de farmaco durante la fabricacién de tabletas,
las cuales, son las formas farmacéuticas mas utilizadas y preferidas en la poblacion debido a
su amplia gama de dosificacion, estabilidad y bajo costo de produccién en comparacién con

otras formas farmacéuticas.

El uso de co-procesados mejora las propiedades reolégicas y solubilidad del farmaco,
optimizando asi el proceso de fabricacion para dar pauta a las pruebas de control de calidad
en el que se garantice la seguridad y eficacia de las tabletas al estar expuestas a impactos
fisicos, de disolucidn, entre otras posibles pruebas. En este sentido, el objetivo de este trabajo
es fabricar tabletas a partir del uso del co-procesado de silice-ibuprofeno para evaluar su

funcionalidad con base en el cumplimiento de los parametros establecidos en la farmacopea.



3. MARCO TEORICO

3.1 IBUPROFENO

El ibuprofeno, o quimicamente nombrado por la Unidon Internacional de Quimica Pura y
Aplicada (IUPAC) como acido 2-[4-(2-metilpropil)fenil]propanoico, es un farmaco derivado
del &cido propionico, el cual pertenece a la familia de los AINEs (antiinflamatorios no
esteroideos) (PubChem, 2023). Es utilizado para aliviar el dolor moderado, asi como la fiebre

y la artritis reumatoide (Grosser, 2018).

Ahondando acerca de su historia, este principio activo fue descubierto en el afio de 1961 en
Reino Unido, gracias a la aportacion de Nicholson, Adams y Blancafort. Estos investigadores
se centraban en la busqueda de farmacos con propiedades antiinflamatorias que ocasionaran
menos efectos adversos para administrarlos a dosis mas elevadas; llegando finalmente al

descubrimiento del ibuprofeno (Adam & Cobb, s.f).

Regresando a la actualidad y resaltando su importancia, el ibuprofeno es considerado como
uno de los AINEs mas utilizados en todo el mundo (Leverrier et al., 2023). A partir de los
seis meses de edad se puede administrar este farmaco al presentar molestias, tales como:
inflamacion, dolor o fiebre. Sin embargo, dentro de sus limitaciones se encuentra el
restringido o moderado consumo (segun sea el caso) para aquellos pacientes con
enfermedades gastrointestinales y con problemas de hipertension (Ershad et al., 2021). La
dosis maxima diaria en adultos debe ser menor a 3,200 mg, mientras que en adolescentes no
debe sobrepasar de los 1,600 mg. Esta administracion se divide en intervalos de cada 6, 8 y

12 horas, dependiendo del tratamiento y de la historia clinica del paciente (AEMPS, 2023).

Por otro lado, cabe resaltar las interacciones medicamentosas que repercuten negativamente
en la poca o nula actividad farmacoldgica, asi como la presencia de efectos secundarios hacia
la persona. Ejemplo de alguna interaccion negativa es la administracién del ibuprofeno con
anticoagulantes; motivo que refleja en el riesgo de padecer hemorragias gastrointestinales
(Leverrier et al., 2023).



Otro ejemplo es la administracién junto a la fenitoina, ocasionando la poca o nula union a las
proteinas; dando pauta a efectos adversos o inhibicién del efecto terapéutico (Ershad et al.,
2021).

3.1.1 CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS DEL IBUPROFENO

El ibuprofeno se caracteriza fisicamente por presentarse en forma de polvo cristalino y de
color blanco (FEUM, 2021). Ahora bien, indicando sus caracteristicas quimicas; éste cuenta
con un peso molecular de 206.29 g/mol, su punto de ebullicion es de 157°C y el punto de
fusion es de 75-77°C (PubChem, 2023). Referente a la solubilidad, el ibuprofeno es poco
soluble en agua (40 pg/L). Solo es soluble en acetona, cloruro de metilo y metanol (FEUM,
2021).

La férmula empirica del ibuprofeno es C13H1802, y su
estructura quimica se encuentra representada en la Figura 1.

Esta molécula presenta dos grupos funcionales que le

H.C otorgan caracteristicas especificas para ser consideradas en

Figura 1. Estructura quimica del la preformulacion. El primer grupo es un carboxilo (COOH)

iouprotene el cual le da la particularidad al farmaco de ser un &cido

débil, dicho grupo puede liberar protones al estar en presencia de solucién acuosa (Ershat et
al., 2021). Respecto a las ventajas para la formulacion, los grupos carboxilos pueden ser
facilmente modificados a través de una amidacion o esterificacion para dar lugar a un
producto mas tolerable a diferentes cambios de pH. Esta propiedad todavia puede ser
mejorada si se agrega un polimero en la forma farmacéutica para tener una liberacion
modificada (Martinez, 2019). Otra ventaja importante en este grupo funcional se centra en
favorecer la excrecidn rapida del principio activo para evitar toxicidad, por consiguiente, los
sistemas de liberacion modificada optimizan el proceso para aquellas personas que padecen

insuficiencia renal (Ha & Paek, 2021).
El segundo grupo es un fenilo, éste desempefia un papel crucial en la disminucion notable de

la polaridad molecular, lo que conlleva a una reduccién significativa en la solubilidad del

ibuprofeno en medio acuoso.
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En la formulacion de formas farmacéuticas sélidas, el grupo fenilo ejerce una influencia
significativa en la cristalinidad, lo que contribuye a su estabilidad fisica a pesar de ser menos
soluble en agua. En contraste, la estructura amorfa ofrece una mayor solubilidad (Ershat et
al., 2021). Por ello, el conocimiento de estas estructuras encamina al desarrollo de las formas
farmacéuticas, ya que permite predecir el tipo de interaccion con los excipientes considerados
en la formulacion, logrando evitar problemas en la fabricacion y en las pruebas de control de
calidad (Martinez, 2019).

Otros factores para considerar del ibuprofeno es la facilidad que tiene de reaccionar con el
dioxido de carbono (CO3), lo que puede afectar su estabilidad quimica y su efecto
farmacoldgico. El siguiente factor critico es su fotosensibilidad, es decir, su capacidad para
reaccionar con la luz, lo que puede provocar la degradacion e inestabilidad en sus
propiedades. Por ello, se recomienda almacenar el ibuprofeno en envases tapados y en lugares

con baja exposicion a la luz para mantener su eficacia (Ha & Peak, 2021),

El Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) (Figura 2) cataloga a los farmacos de
acuerdo con sus propiedades de solubilidad y permeabilidad dentro de cuatro categorias. El
ibuprofeno se encuentra dentro de la clasificacion 11, es decir, presenta baja solubilidad y alta
permeabilidad (Khalid et al., 2019). Esta caracteristica es muy relevante, debido a que la
solubilidad es uno de los parametros méas importantes para alcanzar la concentracion deseada
del farmaco en la circulacion sistémica (biodisponibilidad). Pese a que el ibuprofeno cuenta
con una permeabilidad alta, también cabe a resaltar que es un pardmetro relevante durante la
administracioén, ya que, hoy en dia se han clasificado una minoria de farmacos dentro de la
clase 1 en el SCB, lo cual, conforme a lo que indica la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) considera que estos farmacos son solubles en cantidades menores de 250 mL del
medio acuoso y son altamente permeables cuando la cantidad del farmaco absorbido es mayor
al 85%. Esta clasificacion es considerada ideal para formular sin mayor dificultad, pero

desafortunadamente predominan las otras tres clases.

Respecto a la clase I, 11 y IV, dependera si se requiere realizar estudios in vitro (pruebas de

disolucion en equipos, respetando condiciones experimentales ya estandarizadas por la
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FEUM de acuerdo con la monografia del principio activo), o inclusive, llevar a cabo estudios
in vivo (experimentacion realizada en organismos vivos) para ser aprobados por las
autoridades de salud en salir o no a la venta, y asi no comprometer la seguridad del paciente

al administrar el medicamento.

A Clase Il Clase |
Baja solubilidad Alta solubilidad

Alta permeabilidad Alta permeabilidad
Permeabilidad Clase IV Clase I
Baja solubilidad Alta solubilidad
Baja permeabilidad Baja permeabilidad

v

Solubilidad

Figura 2. Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica (SBC) en
funcién a los pardmetros de solubilidad y permeabilidad.

3.1.2 PRINCIPALES FORMAS FARMACEUTICAS DEL IBUPROFENO
DISPONIBLES

El avance tecnoldgico ha tenido un gran impacto en la salud humana, ya que una de las tareas
enfocadas en este campo de estudio es dirigido hacia el desarrollo de formas farmacéuticas,
de tal manera que se logre contar con una amplia variedad de alternativas Utiles. Esto ha
permitido a los investigadores encontrar soluciones en las limitaciones que afios atras
existian, logrando incrementar considerablemente las innovaciones, ya sean de forma

disruptiva o incremental.

El ibuprofeno es uno de los farmacos que se han posicionado dentro del mercado a través de
distintas formulaciones. Esto ha permitido administrarlo de manera oral, topica e inclusive
de manera intravenosa. En la Figura 3 se encuentran ejemplos representativos de
medicamentos disponibles en el mercado, de los cuales, la mayoria no requiere de receta
médica (son de venta libre). Cabe resaltar que estas formas farmacéuticas también se
administran dependiendo de la concentracion del farmaco que se requiere en la circulacion
sistémica, asi como también éstas fueron formuladas pensando en la comodidad o necesidad

del paciente.
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Figura 3. Formas farmacéuticas cominmente utilizadas del ibuprofeno.

Asimismo, profundizando el tema de las formas farmacéuticas existentes, en este apartado

se describe mas informacion de cada una:

» TABLETAS (600 mg, 400 mg, 300 mg)
Las tabletas, o también denominadas como “comprimidos” (seglin su fabricacion),
son consideradas como las formas farmacéuticas sélidas mas utilizadas a nivel
mundial. Esta popularidad ha hecho que las tabletas se encuentren en una amplia
variedad de geometrias, tamafios y peso. Las formas mas comunes son la ovoide,
lenticular, entre otras. Las dimensiones se encuentran entre los 5 a 17 mm de

didmetro y la altura varia entre 2 a 8 mm (Cérdoba, 2012).

Respecto a sus ventajas mas destacables, se consideran como las formas
farmacéuticas con mejores propiedades de estabilidad quimica, amplia gama de
dosificacion, sencillez para enmascarar sabores desagradables, ausencia de
problemas de precipitacion del farmaco, facilidad de identificacion con otras tabletas
por su color o forma. Asimismo, no requieren de alguna preparacion previa ni de
algan utensilio adicional para su administracion, lo que facilita su ingesta. En cuanto
a su liberacion, esta puede ser convencional o modificada (dependiendo de su
fabricacion y el tipo de excipientes utilizados en su formulacion).
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Su fabricacién suele ser econémica, impacta en menor medida el medio ambiente,
no necesitan condiciones tan precisas para su transporte o almacenamiento, no
requieren de una gran cantidad de conservantes y son asequibles en cualquier
farmacia. Sin embargo, sus limitaciones se enfocan en problemas de
biodisponibilidad, asi como la dificil administracion para ciertos individuos con

vomitos recurrentes y para bebés (Cordoba, 2012).

CAPSULAS BLANDAS (200 mg, 400 mg) Y CAPSULAS RIGIDAS (200 mg)

De manera general, las capsulas son formas farmacéuticas sélidas cubiertas de
gelatina, en el que alberga en su interior el principio activo junto a los excipientes
(\Valero & Lozano, 2012). Se clasifican dos tipos de capsulas: blandas y rigidas. Cada
una cuenta con caracteristicas que la hacen diferente a la otra; no obstante, las
capsulas blandas son las que comunmente se encuentran en el mercado para la

administracion del ibuprofeno.

La principal diferencia entre una capsula blanda y una cépsula rigida es que las
capsulas rigidas constan de dos cubiertas cilindricas que encajan entre si, mientras
que las capsulas blandas cuentan con una cubierta de mayor grosor y estan formadas
por una sola pieza (forma ovoide o esférica) (Bannigan et al., 2021). Dentro de sus
ventajas, enmascaran las propiedades organolépticas desagradables y otra ventaja a
mencionar es acerca de que en las capsulas blandas se consiguen grandes exactitudes
en la dosis, por ende, alcanza niveles altos del farmaco en la circulacion sistémica.
La desventaja méas predominante es el coste alto de produccion (Valero & Lozano,
2012).

POLVO PARA USO ORAL (600 mg, 400 mg, 200 mg)

Son preparaciones constituidas por particulas finas y secas. Se les afiade la cantidad
de agua apropiada (dependiendo de las indicaciones) para finalmente tomarlos en
solucion liquida. Son consideradas las preparaciones mas sencillas para administrar
a los pacientes con problemas de deglutir formas farmacéuticas sélidas (Bannigan et
al., 2021).
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» GELES (50 mg/g)
Son formas farmacéuticas semisélidas, constituidas por solventes formados por la
adicion de sustancias coloidales. Respecto a sus ventajas, se consideran muy
refrescantes para la piel, poseen una buena extensibilidad al administrarse por via
topica, logrando con facilidad la absorcion del principio activo. Ademas, evitan el
efecto del primer paso hepético. No obstante, su desventaja radica en la inestabilidad
que tienen los geles ante los pequefios cambios de pH, provocando alteraciones en

sus propiedades (Bannigan et al., 2021).

> SOLUCION PARA PERFUSION (600mg/100mL)
Es un método comin para la administracion del farmaco por via intravenosa.
Consiste en conectar el catéter y el envase mediante un equipo de perfusion en el que
de gota a gota se administra el ibuprofeno. Las ventajas de este método es la

comodidad de uso en los hospitales y por ser econémico (Garcia et al., 2021).

3.1.3 FARMACOCINETICA

La farmacocinética es una rama de la farmacologia y es considerada como el estudio
enfocado de conocer acerca de como el organismo interactia ante la presencia de un farmaco
(Grogan, 2023), es decir, se centra en los efectos que provoca el cuerpo hacia la sustancia
activa. Esto se da en un proceso de cinco etapas que en conjunto son conocidas como el
sistema LADME, el cual cada letra hace alusion a los procesos de: liberacion, absorcion,

distribucion, metabolismo y excrecion.

El ibuprofeno es administrado como una mezcla racémica de enantiomeros R(-) y S(+),
siendo S-ibuprofeno el que provoca la actividad farmacoldgica (Andrade, 2010). Abarcando
cada uno de los procesos farmacocinéticos, se comienza con el proceso de liberacion, el cual
se refiere a como el principio activo sale de la forma farmacéutica en la que estaba
almacenado (ejemplos: céapsulas, comprimidos, etc.) para posteriormente disolverse en el

medio.

15



Esta etapa es cominmente aplicada para administraciones orales, por lo tanto, en
algunas formas farmacéuticas se descarta este primer paso si estan destinadas para

otra via de administracion (Grogan, 2023).

Posteriormente, se da pauta a los siguientes cuatro procesos, representados en la Figura 4

para el caso del ibuprofeno.

> ABSORCION
Aproximadamente el 80% del farmaco se absorbe en el tracto gastrointestinal y
dependiendo de la administracién del ibuprofeno (acompafiado o no de alimentos),
las concentraciones plasmaticas méaximas varian, es decir, cuando solamente se
administra el ibuprofeno, ocasionara que el tiempo maximo de absorcién (Tmax) sea
menor en comparacion de cuando se administra con alimentos (Mazaleuskaya et al.,
2015). EI Tmax es de 1 a 2 horas y se ha demostrado que sigue una farmacocinética
lineal, es decir, la concentracion plasmatica junto con el tiempo es proporcional a la
dosis administrada (Honjo et al., 2011). Sin embargo, debido a la irritabilidad que
ocasiona el ibuprofeno, se recomienda la administracion con alimentos para evitar la

aparicion de Ulceras gastricas (Mazaleuskaya et al., 2015).

> DISTRIBUCION

El volumen aparente de distribucion del ibuprofeno es de 0,1 a 0,2 L/kg (Rainsford,
2009) con una fuerte union a proteinas plasméticas del 99%. Este principio activo se
distribuye en todos los tejidos. Tiene la capacidad de penetrar en el sistema nervioso
central (SNC) para acumularse en niveles periféricos que son sitios indispensables
en los que puede actuar para provocar su efecto antiinflamatorio y analgésico. Su
vida media plasmaética es considerada corta, aproximadamente de 1 a 3 h, lo que
requiere administraciones continuas, esto con la finalidad de mantener las
concentraciones plasmaticas idoneas y que la inflamacién o el dolor no se presenten
durante periodos de tiempo largos que resulten ser incomodos para el paciente
(Durrmeyer et al., 2010).
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» METABOLISMO
En general, es metabolizado en el higado a través de las reacciones de hidroxilacion
y carboxilacion del grupo isobutilo con las enzimas CYP2C9 y CYP2C8 para

convertir el ibuprofeno en varios metabolitos inactivos (Durrmeyer et al., 2010).

> EXCRECION
Principalmente, la eliminacién de este farmaco se da a nivel renal y con un tiempo
aproximado de 24 horas. EI 90% se elimina en forma de metabolitos inactivos (Honjo
et al., 2011). Ademas de las enzimas involucradas en el metabolismo, se encuentra
otra enzima llamada CYP3A4, esta también contribuye a la eliminacién del

ibuprofeno en altas concentraciones (Chang et al., 2008).

‘b‘ METABOLITOS INACTIVOS

ACTIVIDAD FARMACOLOGICA:

/

S(+IBUPROFEND

PASO PREVIO:

ANTES / DESPUES

LIBERACION DEL PRINCIPIO ELIMINACION A NIVEL nENAL
ACTIVO SISTEMA NERVIOSD EENﬂuL

Figura 4. Farmacocinética del ibuprofeno. (L)iberacion, (A)bsorcion, (D)istribucion, (M)etabolismo y (E)xcrecion.
Fuente: Elaboracion propia.

3.1.4 FARMACODINAMIA
La farmacodinamia es considerada como el estudio de los efectos bioquimicos y fisiologicos
provocados por los farmacos (Shin et al., 2007), en pocas palabras, estudia lo que el farmaco

provoca al estar en contacto con el organismo.
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Esto se da a través de mecanismos de accion que cada farmaco va generando mediante la
interaccion con la fisiologia humana, ya sea a nivel molecular o celular para ocasionar el

efecto terapéutico esperado (Grogan, 2023).

Nuevamente resaltando la relevancia de las investigaciones, un punto importante es que, al
contar con informacidn de la farmacologia, permite ampliar las estrategias sobre conocer los
posibles dafios provocados por el consumo excesivo del principio activo. En el caso del
ibuprofeno (Figura 5), inhibe a la par las enzimas COX-1 y COX-2. La ciclooxigenasa 2
(COX-2) es responsable de la produccion de prostaglandinas, las cuales son sustancias que
promueven la inflamacién y otros efectos adversos. En contraste, la COX-1 desempefia un
papel protector en el tracto gastrointestinal (Grosser, 2018). Por lo tanto, no todo el
mecanismo de accion del AINE es enfocado en brindar un efecto terapéutico esperado, ya
que también induce efectos secundarios, tales como: acidez estomacal, dolor de cabeza,

nauseas, somnolencias, entre otros posibles efectos (Grogan, 2023).

Como se mencion0 anteriormente, la inhibicion constante de la COX-1 por el consumo
excesivo de los AINES puede tener efectos adversos significativos para el paciente. La COX-
1 produce prostaglandinas que protegen la mucosa gastrica, por lo que su inhibicion constante
puede provocar Ulceras y hemorragias gastrointestinales. Es por estarazén que se recomienda
evitar el consumo excesivo de esta clase de farmacos que pueden ser dafinos para el

organismo (Shin et al., 2007).

En cuanto a los beneficios, como se describi6 en el apartado anterior de farmacocinética, el
enantiomero S(+) del ibuprofeno es el responsable de la actividad farmacolégica, actia como
inhibidor de ambas ciclooxigenasas (COX- 1 y COX-2) a través de la via del &cido
araquidonico. Ese &cido graso poliinsaturado desempefia un papel clave en la cascada
inflamatoria, ya que es el precursor de las prostaglandinas y los tromboxanos, estos son
mediadores quimicos en la respuesta inflamatoria (Honjo et al., 2011). Asimismo, las
prostaglandinas (principalmente de las COX-2) juegan un papel clave en los malestares de la
inflamacion, fiebre y dolor agudo para la persona (Blain et al., 2002). Cuando estas son
inhibidas hay una reduccion de esos malestares anteriormente mencionados, lo que resulta

un efecto terapéutico deseado (Grosser et al., 2006).
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En conclusion, los AINEs poseen propiedades farmacoldgicas que resultan ser cruciales para

el tratamiento de aquellos malestares comunes; no obstante, haciendo breve énfasis sobre la

frase del siglo XVI (mencionada por Paracelso), acerca de: “la dosis hace al veneno” refleja

que toda sustancia puede ser beneficiosa a dosis adecuadas, pero también puede ser toxica si

se administra a cantidades elevadas o si la administracion es muy frecuente.

ENZIMA CONSTITUTIVA

ANTES DE LA
ADMINISTRACION SINTOMAS:
DEL IBUPROFEND:
PROSTAGLANDINAS é
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PROTECCION  ynrigN RENAL INFLAMACION
GASTRICA
PROSTAGLANDINAS
D>
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ADMINISTRACION ﬁ 6
DEL IBUPROFENGO: 0 EFECTO CONSUMD
PROSTAGLANDINAS— TERAPEUTICD:  FRECUENTE DE
FUNCIONES: |_ 0 IBUPROFEND:
IBUPROFEND <
. >m PROTECCION FuNCION
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Figura 5. Farmacodinamia del ibuprofeno. Comparacion de los efectos del antes y después de la administracion.

Fuente: Elaboracion propia.
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3.2 SECADO POR ASPERSION
En el ambito farmacéutico, el secado por aspersion es uno de los sistemas méas avanzados

para la produccién de particulas finas de farmacos (Irvine et al., 2018). Gracias a esta
posible opcidn, se pueden mejorar las caracteristicas reologicas y modificar las propiedades
fisicoquimicas, e inclusive, formar co-procesados destinados a la fabricacion de sistemas de
liberacion (Rihab et al., 2021).

El secado por aspersion es un proceso que transforma una suspension o liquido asperjado en
polvo. Esto a través de una serie de etapas controladas que involucran la atomizacién y
evaporacion (Vlahovic et al., 2023). Comentando acerca de su historia, esta técnica se
inventd en el afio de 1872 por el investigador Samuel Percy, su aportacion fue gracias a los
trabajos del secado en soluciones de almidon y gelatina. El aseguraba que ambas soluciones
al estar en contacto con la corriente de gas daban como resultado la obtencién de polvos con
baja cantidad de humedad y con cambios quimicos diferentes que otorgaban mayor
estabilidad (Katarzyna et al., 2022). A pesar de lo excepcional que era esta innovacion, desde
su descubrimiento y durante muchos afios se utilizé el secado por aspersion en algunas pocas
cabafas dedicadas a la fabricacion de especias para productos gastronémicos.
Posteriormente, hasta el afio 1920 obtuvo mayor reconocimiento, comenzando a utilizarse a
nivel industrial (Poozesh & Bilgili, 2019).

3.2.1 COMPONENTES DEL SECADO POR ASPERSION (SPRAY DRY)

Los principales componentes del secado por aspersion se encuentran representados en la
Figura 6. Este equipo es utilizado a nivel industrial y estd conformado por un sistema de
calentamiento de aire, un sistema de entrega de materia prima, un atomizador, un ciclén, y
un sistema dedicado a secar, recolectar y separar los solidos del gas (Vlahovic et al., 2023).
Al llevar a cabo la técnica, es posible controlar factores como: el flujo y la velocidad del aire,
la temperatura de entrada y salida, la temperatura de alimentacion, el diametro de gota, y otra
serie de parametros que determinan las propiedades del producto final sin que haya presencia

de alteraciones en las caracteristicas Utiles que se esperan tener para la formulacion.
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De manera general, este proceso estd conformado por cuatro etapas: (1) atomizacion, (2)
contacto spray-aire, (3) secado, y finalmente, (4) separacion del producto (Rihab et al., 2021).
Mencionando de manera mas detallada sobre la técnica, el principio de operacion consiste
en la atomizacion como primera etapa, en el que la dispersion del fluido por medio de energia
va generando microgotas. Esta etapa depende en gran medida de las presiones manejadas
para programar el atomizador y asi generar el tamafio de gota adecuado. Posteriormente,
continla la segunda etapa, en el que las gotas pequefias al impactar con la corriente de aire
caliente (entre 70° C a 150° C) son finamente pulverizadas y secadas (Irvine et al., 2018).

El grado de secado alcanzado por la particula depende del tiempo expuesto al medio con
temperaturas altas, asi como la humedad y tamafio de particula trabajado. Finalmente, el
polvo obtenido es enfriado durante 3 a 5 horas aproximadamente, una parte del polvo va al
tubo recolector y otra parte va dirigido al ciclon en donde es extraido en forma de producto

en el que es envasado en un recipiente seco para sus usos posteriores (Rihab et al., 2021).

' BOQUILLA DE ASPERSION

2

Se generan microgotas de

tamaiio uniforme.
‘Ad &= AtomizaDoR
: \ 3 CICLON

CAMARA DE SECADD I

BOMBA DE
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3 5

La muestra (en forma
liquida) pasa a través
de la bomba de

Las microgotas
impactan contra la
corriente de aire y
son secadas para
formar el polvo.

Separa el polvo en
particulas mas finas.

alimentacion.

RECIPIENTE DE
RECOGIDA DE
PRODUCTO

6

Se obtiene el
producto final.

Una parte de la muestra
himeda se queda aqui.

TUBO RECOLECTOR

Figura 6. Componentes del secado por aspersion. Obtencion del co-procesado de silice-ibuprofeno.
Fuente: Elaboracion propia.
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3.2.2 IMPORTANCIA DEL SECADO POR ASPERSION

En la actualidad, esta técnica no es exclusiva en el area farmacéutica, también se ha empleado
en la industria alimentaria, agricola, cosmetoldgica, entre otras areas (Vlahovic et al., 2023).
Haciendo énfasis en el area farmacéutica, esta técnica ayuda a mejorar la disolucion de
farmacos poco solubles en agua y posibilita la fabricacion de sistemas de liberacion
modificada (Baumann et al., 2021). Por lo tanto, el uso del spray dry se recomienda
principalmente para farmacos que presentan malas propiedades de flujo y baja solubilidad,
principalmente farmacos SCB Il y 1V, debido a que se pueden producir con gran facilidad
particulas esféricas y uniformes; lo que permite que haya una mejora en las propiedades de
flujo (Al-Zoubi et al., 2021).

3.3 CO-PROCESADOS

Los co-procesados son el producto de la combinacidn fisica entre dos 0 méas excipientes (o
combinacion entre farmaco-excipiente) que en conjunto sufren un cambio en sus propiedades
fisicas por la interaccion entre sus particulas (Al-Zoubi et al., 2021). Esto va a favorecer la
fluidez, evitando la adhesion del co-procesado en los punzones de la tableteadora y
favoreciendo a la par la compresibilidad, lo cual permite lograr la fabricacion de tabletas sin

problemas de laminado a traves del método por compresion directa (Bhatia et al., 2022).

Ahondando acerca de su historia, el co-procesado se introdujo en la industria farmacéutica a
finales de los afios 80. El primer co-procesado utiliz6 celulosa microcristalina y carbonato de
calcio (Al-Zoubi etal., 2021). Después de unos afios, en 1990 realizaron otras combinaciones
entre las que se utilizé la celulosa y la lactosa. Conforme a los resultados favorables que la
industria obtuvo al demostrar que la celulosa potenciaba las propiedades a los farmacos con
problemas de flujo; seis afios despues se formuld el co-procesado entre celulosa
microcristalina y dioxido de silicio coloidal, el cual dio celulosa microcristalina silicificada
(Baumann et al., 2021). Las funciones en la actualidad son prometedoras, ya que mejoran la

formulacion, disminuyendo los costos y el tiempo de produccion.
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3.3.1 FACTORES A CONSIDERAR PARA FORMULAR CO-PROCESADQOS

El desarrollo de co-procesados requiere de diversos aspectos a tomar en cuenta. En primer
lugar, es indispensable indagar a profundidad acerca de las caracteristicas fisicas y quimicas
de cada componente del co-procesado, asi como la interaccion entre excipientes o excipiente-
principio activo. Por otra parte, se deben tener en cuenta las funciones que aportaria el
excipiente para determinar la cantidad adecuada en la formulacion. Se ha visto que si se
utilizan excipientes certificados por ser seguros (GRAS) por la FDA, aumentan las
probabilidades de que el co-procesado también se considere asi, es decir, libre de toxicidad
para el paciente (Thulluru et al., 2019) lo que resulta destacable hoy en dia para evitar alergias
o enfermedades que sean reflejo de la mala decision del formulador al no priorizar también
la relacion de riesgo/beneficio. Otra de las pruebas a tomar en cuenta es conocer el tamafio
de particula para asi plantear a qué escala nanomeétrica se desea llegar y si el tamafio de todas

las particulas presentes es similar (Boel et al., 2021).

3.3.2 CARACTERISTICAS DE LOS CO-PROCESADOS OBTENIDOS MEDIANTE
SPRAY-DRY

Los co-procesados cuentan con caracteristicas que los hacen importantes e interesantes para
trabajar. Algunas propiedades ya fueron mencionadas en apartados anteriores, sin embargo,

en esta seccién se detalla méas acerca de cada una:

> ESTABILIDAD QUIMICA
La estructura quimica de los co-procesados se mantiene estable y sin presentar alguna
alteracion a temperatura ambiente (37°C). Esto resulta significativo a pesar de que el
proceso de fabricacion conlleva temperaturas relativamente altas, asi como la
manipulacion de diversos cambios en la presion y el constante secado. No obstante,
esto no se ve reflejado en la presencia de cambios quimicos que repercutan de manera
negativa en las propiedades entre ambos excipientes o farmaco-excipiente. Aungue,
es claro que presentan una modificacion fisica, lo que hace que se obtenga un polvo
mas fino y uniforme. Cabe agregar que esta ventaja solo es posible cuando se trabaja

con farmacos que no sean termosensibles (Rihab et al., 2021).
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> SINERGISMO EN SU FUNCION

Las propiedades por si solas de cada excipiente son funcionales, pero al estar
interaccionando en conjunto permite que la funcidn sea superior (Sanchez et al.,
2023). Un ejemplo es la propiedad de flujo, esto es gracias a la reduccién de
rugosidad de la superficie que presenta y al tamafio homogéneo de la particula,
logrando que las propiedades de flujo sean mucho mejores en comparacion de los
excipientes por si solos. Como se ha comentado en apartados anteriores, no resultaria
factible trabajar solamente con el principio activo al momento de lafabricacién,
necesariamente se requiere de algun excipiente que aporte propiedades que ayuden
en la estabilidad y fabricacion (Boel et al., 2020). Por ello es factible que el co-
procesado cuente también con algun otro excipiente en el proceso del secado por

aspersion para ensamblar de mejor manera sus particulas.

> UNION DE PARTICULAS

Algunos de los co-procesados estan formados por material quebradizo, como a-
lactosa monohidrato. Cuando se le afiade celulosa, esta se fijara sobre las particulas
del material quebradizo, ocasionando que la lactosa genere una matriz cuya funcién
se ve reflejada en la mejora de unién entre las particulas, de tal manera que sea
imposible separar los componentes (Sundararajan et al., 2023). Esta razon se debe a
la interaccion a nivel molecular, en donde las fuerzas de atraccion son tan
predominantes que provoca la formacion de una red muy estrecha (Wang et al.,
2023).

> MEJORA EN LAS PROPIEDADES ORGANOLEPTICAS

No es muy comun que se aplique dentro de la industria farmacéutica, pero dentro de
la industria alimentaria es muy recurrente afadir pequefias cantidades de
aromatizantes, saborizantes y colorantes para obtener la aceptacién por parte del
cliente. La reduccion del costo es muy significativa y permite la homogenizacion de
la mezcla, es decir, el polvo presenta un color uniforme, asi como un aroma que se
conserva en todas las demas etapas del desarrollo, hasta llegar al producto final
(Thulluru et al., 2019).
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3.4 SILICE

Destacando un co-procesado que pueda ser prometedor dentro de un futuro y que hoy en dia
comienza a ser de interés, se encuentra la silice para ser coadyuvante de farmacos con baja
solubilidad. La silice esta formada por un atomo de silicio y dos atomos de oxigeno (SiO2),
es ampliamente utilizada en diversas &reas, debido a que no provoca alteraciones en sus
propiedades cuando estd en contacto con el ambiente. Ademas, la silice a nivel de
nanoparticula es una gran alternativa para encapsular farmacos, esto se debe a su alta

estabilidad quimica y térmica (Manzano & Vallet, 2020).

Por otro lado, la silice cuenta con una estructura que la hace ser Util para portar farmacos y
para mejorar la liberacion, asi como también favorece la carga de farmaco debido a la
biocompatibilidad, es decir, no provocaria algun efecto indeseable (Irvine et al., 2008). En
cuanto al desarrollo farmacéutico, las nanoparticulas de silice han sido estudiadas en vista de
que exhiben una alta concentracion de grupos silanol (Si-OH). Son prometedores para uso
biolégico porque pueden manipularse mediante la modificacién de alguna de las variables
como: la porosidad, el tamafio o la cristalinidad (Chang et al., 2021). Dentro de esta técnica,
también se adentra la rama de la nanotecnologia farmacéutica que es uno de los campos de
estudio diversamente utilizado para el desarrollo de productos a escala nanométrica,
ofreciendo un amplio potencial para la solucion de problematicas, como: la estabilidad
fisicoquimica, los problemas de solubilidad (debido al tamafio submicroénico), el aumento de
la biodisponibilidad, la rapida eliminacion del farmaco, la mejora del efecto terapéutico y la

disminucion de la toxicidad (Shirsand et al., 2019).

Otros de los motivos por el que las nanoparticulas de silice son una buena opcion para
encapsular farmacos es debido a que son de facil sintesis que puede ampliarse a gran
escala, no atraen facilmente a los microorganismos y pueden limitar los efectos del ambiente
exterior en el ndcleo de la particula, es decir, actian como una barrera protectora. Ademas
de que pueden ser funcionales como vehiculos bioldgicos por la cinética de liberacion
controlada y porque pueden actuar ante aquellas enfermedades autoinmunes, logrando llegar

a tejidos diana especificos cuando el tamafio es menor (Ahmad et al., 2023).
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3.5 FABRICACION DE TABLETAS

Los procesos de compresion para la fabricacion de tabletas han resultado dtiles dentro de la
industria farmacéutica y en la investigacion de formulaciones. De esta forma las tabletas se
pueden fabricar por via hUmeda, via seca y compresion directa. Cada uno de estos procesos
cuentan con diversas ventajas y limitaciones que en ultimo momento determinan la opcion

mas viable. A continuacién, se menciona mas informacion acerca de cada uno:

> GRANULACION (VIA HUMEDA)
Es un proceso que implica el amasado de la mezcla después de afiadir una solucion
liquida. Este liquido contiene aglutinante que es el causante de la unién de las
particulas de polvo, lo que da como resultado un aumento en el tamarfio (aglomerado).
Esta masa humeda es procesada en diversos tipos de granuladores de acero inoxidable
para producir granulos, y posteriormente, son secados de manera gradual para
eliminar el exceso de humedad que repercute el deterioro de la mezcla. Como dato a
destacar, el porcentaje de humedad que se considera éptimo es de 2 al 3%, por lo que
es indispensable que el secado sea constante, pero no tan extremo para evitar
problemas de inestabilidad térmica (Cérdoba, 2012). Las desventajas de este proceso
es el gasto excesivo de agua, costo elevado, alto contenido energético y requiere de

muchas operaciones unitarias (Abaci et al., 2021).

> GRANULACION (VIA SECA)
En este proceso no se requiere del uso de alguna solucion liquida para la granulacion,

solo se requieren de presiones altas para compactar, fragmentar, tamizary
compactar. Esto se lleva a cabo con la finalidad de obtener el tamafio del granulo
conforme a las necesidades de cada formulador (Coérdoba, 2012). Es un proceso
bastante Gtil cuando se trabaja con formulaciones muy labiles a agentes externos, en
especial cuando los farmacos son higroscépicos, el cual se desea evitar la presencia

de agua.

También es un método bastante util cuando los farmacos poseen propiedades muy
cohesivas (Abaci et al., 2021).
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» COMPRESION DIRECTA

Consiste en obtener la compresion de los farmacos mezclados con sus coadyuvantes
sin tratamiento previo, es un proceso mas rapido a comparacion de via hUmeda y seca.
Entre sus ventajas, se puede hacer enfasis en que reduce de una manera considerable
los costos. Dentro de sus limitaciones, se encuentra la presencia de una mayor
cantidad de polvo, provocando cargas electrostaticas. Otra desventaja es la diferencia
de densidades y el tamafio de particula, estos dos factores pueden provocar un
problema de uniformidad de contenido del farmaco (Lozano, 2012).

En la Figura 7 se resumen las operaciones unitarias de las tres vias principales, se
presenta la compresion directa como el proceso mas rapido a diferencia de la

fabricacion de tabletas por via humeda que conlleva una serie de etapas mas

complejas.
COMPRESION

MEZCLADD TAMIZADD FRACTURA

PESADD TAMIZADD MEzCLADD AGLOMERACION
VIA HOMEDA e !
L 1

- m m momomeomomom o= o= om
1
COMPRESION <% = = MEZCLADD - = = =« TAMIZADD PESADD -’ 1

|
|
¢~ =HUMECTACION <= = MEZCLADD -~ = = TAMIZADD - = = = PESADD -/

- GRANULACON = ==jpo SECADD =~ = 9 TAMIZADD = =P MEeZCLADD =

h-J
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Figura 7. Operaciones unitarias de compresion directa, via himeda y via seca para la fabricacion de tabletas.
Fuente: Elaboracion propia.
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3.6 PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD
De acuerdo con la NOM-059-SSA1-2015, la calidad es el conjunto de atributos o cualidades
especificas que se establecen al farmaco, hasta que finalmente se encuentre en presentacion

de medicamento.

Los requisitos destacables para establecer en un farmaco se dan a través de realizar ciertas
pruebas de: (1) la identidad en el que indica la presencia del principio activo, (2) la pureza
que determina si hay ausencia de contaminantes, (3) las pruebas reoldgicas que permite
conocer las propiedades de flujo para asi adecuar al farmaco a lo que se quiere formular. En
este apartado se mencionan algunos de los Métodos Generales de Analisis (MGA) que

establece la FEUM para llevar a cabo.

3.6.1 MATERIA PRIMA

En la industria farmacéutica, se refiere como materia prima a los componentes basicos
utilizados para fabricar los medicamentos. Su origen puede ser natural (plantas o animales),
asi como sintéticos. La calidad y pureza de la materia prima es crucial para garantizar la
seguridad y eficacia de los medicamentos. Asimismo, realizar pruebas avaladas por la FEUM
permite también decidir qué formulacion se adapta mejor a la materia prima sin comprometer

su estabilidad.

3.6.1.1 VELOCIDAD DE FLUJO Y ANGULO DE REPOSO (MGA 1061)

Ambas pruebas tienen por objetivo determinar la capacidad que tienen los polvos para fluir
de manera constante, sin importar las condiciones a la que el polvo es sometido (FEUM,
2021). Esto resulta importante, ya que al conocer las propiedades de flujo permite disminuir
los errores durante la fabricacion de tabletas, priorizando la busqueda de alternativas hacia
aquellos farmacos con escasas propiedades de flujo y asi evitar pérdidas del compuesto al

momento de comprimir.

Como se logra apreciar en la Figura 8a, se encuentran las medidas en las que

obligatoriamente debe de estar posicionado el embudo de acero inoxidable.
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De modo que el embudo quede lo més fijo y perpendicular posible sobre la superficie de
trabajo para dar comiendo a realizar las pruebas pertinentes. Abarcando mas acerca de la
metodologia, la velocidad de flujo permite determinar el tiempo que tarda el polvo de fluir
en un embudo a una altura establecida y asi también poder identificar de manera visual la

resistencia que opone el polvo al movimiento diferencial entre las particulas (FEUM, 2021).

Por otro lado, la determinacion del angulo de reposo se efectia simultaneamente a la prueba
anteriormente mencionada. Con el uso de un vernier (Figura 8b) se mide la altura del lecho
de polvo y el diametro de este, para finalmente calcular el angulo de reposo. En la
interpretacion del resultado se especifica que entre mayor sea en angulo; las propiedades de

flujo son consideradas extremadamente malas.
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Figura 8. Medidas del embudo establecidas por la FEUM (MGA 1061)
Fuente: Elaboracion propia.

3.6.1.2 DENSIDAD APARENTE Y DENSIDAD COMPACTADA (MGA 1031)

La densidad aparente de un polvo es la relacion de la masa del polvo sin asentar, tomando en
cuenta el espacio vacio que hay entre las particulas (FEUM, 2021). Es por ello por lo que
también hay factores importantes como la preparacion y almacenamiento de la muestra, ya
que una mala manipulacion se ve reflejada en resultados de densidad aparente que no sean

confiables.
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Respecto a la determinacién, hay tres métodos por los que se puede calcular la densidad
aparente. El primer método se encuentra representado en la Figura 9a, consiste en pasar la
muestra en un tamiz, para que posteriormente sea colocado dentro de una probeta graduada
para medir el volumen del peso conocido del polvo. El segundo método consiste en medir un
volumen conocido de polvo que ha sido pasado a través de un volumen conocido de un vaso,
y finalmente, el tercer método también consiste en medir el volumen de polvo conocido, pero

este es a través de un recipiente de medidas (FEUM, 2021).

Finalmente, la densidad compactada se obtiene por el asentamiento mecanico de la muestra
de polvo al ejercer golpes al recipiente de medicion que contiene la muestra utilizada en la
prueba anteriormente mencionada. El primer método se encuentra representado en la Figura
9b, en este método se levanta la probeta a una altura de 10 + 5 cm para impactarla 250 veces
sobre la superficie plana, todo esto de manera manual. El segundo método utiliza un aparato

que consta de una probeta graduada y un soporte (FEUM, 2021).
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Figura 9. Metodologia de la FEUM. Densidad aparente y compactada (MGA 1061)
Fuente: Elaboracion propia.
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3.6.2 TABLETAS FABRICADAS

Las pruebas de control de calidad deben ser lo suficientemente estrictas, que garanticen la
seguridad del paciente y la integridad de la forma farmacéutica cuando esta expuesta en
condiciones de anaquel. Otro motivo que resulta importante es tener mayor certeza de saber
que la formulacién cuenta con un proceso escalable (primero laboratorio, después a planta
piloto, y finalmente, a nivel industrial), sin presentar alteraciones en los excipientes o en el
mismo farmaco. Como primer criterio se encuentra la determinacion del aspecto, ya que, a
pesar de no tener un método general de analisis, resulta importante determinarlo debido a que
la primera impresion también repercute en la aceptaciéon del paciente. En esta inspeccion
visual se busca un aspecto liso y elegante, sin presentar problemas de laminado o marcas
sobre la misma tableta. Si el lote se considera aceptable en esta primera inspeccion, entonces

se da inicio de realizar las pruebas de caracter farmacopéico.

3.6.21 VARIACION DE PESO

Esta prueba permite conocer el valor de desviacion que se obtiene al fabricar las tabletas y
asi determinar si hay amplias variaciones de peso entre el lote. Esto es util conocer, ya que
repercute en las respuestas terapéuticas y mas cuando se administra de manera constante. Es
claro que en la fabricacion de las formas farmacéuticas resulta imposible que los pesos de
todas las tabletas sean exactamente los mismos, sin embargo, esto es tolerable cuando la
desviacién estandar no exceda del 5%. En la prueba se hace uso de la balanza analitica
(Figura 10) en el que necesariamente se requiere que esté correctamente calibrada y que sea

la Gnica balanza para pesar cada una de las tabletas en la prueba (FEUM, 2021).
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Figura 10. Metodologia de la FEUM. Variacién de peso de las tabletas.
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3.6.2.2 FRIABILIDAD (MGA 1041)

La prueba de friabilidad permite determinar la capacidad que tienen los solidos ante el
desgaste por friccion que hay durante la manipulacién al momento de envasarlo y
transportarlo. Esta prueba mecanica (junto a resistencia a la fractura) indican la fuerza de
unién de las particulas que hay en la tableta. Por lo tanto, las fuerzas débiles entre particulas
indica mayor facilidad de fracturar la tableta ante cualquier impacto. En la Figura 11, se
representa un tambor con las medidas correspondientes. Este tambor est hecho de material
de acrilico transparente que cuenta con una tapa desmontable y un eje mecanico encargado

de controlar la rotacion del dispositivo.

Abarcando de manera general el procedimiento, se coloca en el interior del tambor una
cantidad de tabletas que en conjunto pesen 6.5 g (siempre y cuando tengan una masa igual o
menor a los 650 mg). Posterior a ello, se cierra el fragilizador y se opera para que gire a 25 +
1 rpm durante cuatro minutos. Finalmente, se hacen los calculos necesarios y el criterio de

aceptacion se centra en que las tabletas no deben de perder mas del 1 % de peso.

MEDICIONES
\\ 10.0 + 0.1 mm
156.0 + 2.0 mm
ALTURA DE CAIDA
o
805+5.0
mm

25.0 £ .S mm

APARATO Q
=

Figura 11. Fragilizador, medidas del tambor establecidas por la FEUM (MGA 1041)
Fuente: Elaboracion propia.
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3.6.2.3 RESISTENCIA A LA FRACTURA (DUREZA, MGA 1051)

Esta prueba consiste en aplicar una fuerza externa hacia la tableta, con la finalidad de provocar
su fractura diametral para asi conocer el valor de su dureza. En la prueba se utiliza un
durémetro (Figura 12), el cual, dentro de las consideraciones principales, debe tener un
control preciso al momento de girar el mango, ya que de esta manera aumenta la probabilidad

de contar con resultados mas confiables.

Mencionando mas acerca del equipo, hay dos platinas que estan una en frente de la otra, donde
una de ellas se encarga de generar el movimiento y la fuerza para fracturar la tableta, mientras
que la otra platina permanece estatica. En esta prueba se utilizan diez tabletas, las cuales se
colocan de manera uniforme en la misma orientacién hacia ambas platinas, asegurando que
cada tableta sea sometida a las mismas condiciones de prueba. El resultado se expresa en
unidades de trabajo como N (Newton), KgF (kilogramo fuerza) o Kp (kilopondio), y las
durezas esperadas va a depender del tipo de tableta con la que se esté trabajando, para este

caso particular, se esperan durezas de 6 a 7 KgF (FEUM, 2021).

Figura 12. Representacion del durémetro para la prueba de resistencia a la fractura. (Dureza, MGA 1051)
Fuente: Elaboracion propia.
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3.6.24 DESINTEGRACION (MGA 0261)

La prueba de desintegracion permite determinar el periodo de tiempo que tarda la forma
farmacéutica en desintegrarse cuando se expone a un medio liquido a 37 £ 2° C (FEUM,
2021). Dicha prueba es llevada a cabo con el uso de un desintegrador que incluye una
canastilla (Figura 13), la cual cuenta con dimensiones especificas que contiene seis tubos
cilindricos para introducir las tabletas o capsulas. Respecto al desintegrador, cuenta con el
espacio suficiente para introducir un vaso de 1000 mL que mantendrd la solucién
amortiguadora en la que seran disueltas cada una de las tabletas a estudiar (el medio a utilizar
lo especifica la monografia del principio activo, asi como el respectivo pH con el que se
requiere trabajar para la prueba). Con la finalidad de mantener las condiciones estables al
momento de realizar la prueba, el equipo cuenta con un dispositivo que ayuda a mantener la
temperatura a 37 = 2°C, y un crondémetro para saber el tiempo exacto en el que se desintegran
las formas farmacéuticas. Otro componente adicional son los discos, estos son colocados
después de haber agregado la tableta en el tubo cilindrico, sin embargo, el uso de estos discos
va a depender de lo que indique la monografia, ya que en algunos casos no se requiere de su
uso (FEUM, 2021). En cuanto al funcionamiento del equipo, la canastilla estara en ascenso y
descenso de 28 a 32 ciclos por minuto. Esta prueba concluye cuando en la malla del aparato

quedan fragmentos o residuos de la tabletas o capsulas (FEUM, 2021).

MALLA DE
ACERD
INDXIDAELE

PLACA

772.5 mm TUBO DE
VIDRID

MALLA DE ACERO
INDXIDABLE

88 A 92 mm

Figura 13. Mediciones de la canastilla. Establecidas por la FEUM (MGA 0261)
Fuente: Elaboracion propia.
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3.6.2.5 DISOLUCION (MGA 0291)

La prueba de disolucion es un método que brinda informacién del porcentaje de liberacion
del farmaco a partir de la forma farmacéutica. Esta prueba es de carécter obligatorio para
todas las tabletas destinados a la via oral, a excepcion de los efervescentes (FEUM, 2021).
Asimismo, es ideal para evaluar aquellos farmacos con propiedades de disolucion muy
bajas (clase 11y clase IV en el SCB) para determinar si es necesario hacer modificaciones en
su formulacion. De tal manera que en esta prueba se vea reflejada una liberacion optima,
independientemente de si se espera que se libere el farmaco de manera prolongada o

inmediata.

Ahora bien, para llevar a cabo la prueba, se utiliza como equipo un disolutor que contenga
seis vasos. En funcion del tipo de forma farmacéutica, la farmacopea establece el aparato que
se empleara en el analisis de disolucion. Actualmente se especifican siete aparatos diferentes,
los cuales son: aparato 1 (canastilla), aparato 2 (paleta rotatoria), aparato 3 (cilindro
reciprocante), aparato 4 (celda de flujo), aparato 5 (paleta sobre disco), aparato 6 (cilindro
rotatorio), y aparato 7 (disco reciprocante). En la Figura 14, se representa el aparato 2 con
ejes de paleta rotatoria en el que la hélice agitadora es de 4 + 1 mm de espesory 19 £ 0.5 mm
de alto. Asimismo, el equipo necesariamente debe contar con seis vasos llenos del medio que
especifique la monografia, bafio de agua, regulador de velocidad y temperatura. Luego, se
coloca cada tableta dentro de cada vaso para tomar alicuotas en intervalos de tiempo

establecidos.

MEDIOD DE -
DISOLUCION . IT S
PH 7.2 :
3 4°
-~ = l ‘ . - \.... -
& Co-PROCESADO

DISOLUTOR CON EJE DE PALETAS

Figura 14. Disolutor con ejes de paletas rotatorias (Aparato 2).
Fuente: Elaboracion propia.
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3.7 VALIDACION DEL METODO

De acuerdo con la USP, la validacion de un procedimiento analitico es el proceso que,
mediante estudios de laboratorio, se establece si se cumplen con las caracteristicas y
requisitos necesarios para alguna aplicacion de tipo analitico, es decir, la validacion del
método establece si los parametros de calidad satisfacen con lo que se requiere. Esto es a
través de realizar pruebas experimentales que den resultados cercanos a los valores de

referencia reportados en la bibliografia.

Detallando mas acerca de la justificacion de validar métodos analiticos, ayudan a demostrar
que el método es confiable, lo cual minimiza considerablemente el nimero de fallos, por
ende, también disminuyen las repeticiones y esto favorece al ahorro de costos. Otra razén
importante es acerca de que permite cumplir las exigencias legales de las Buenas Practicas
de Laboratorio (Aguirre, 2017). Para que un método de analisis sea validado, se requiere de
la evaluacion de pardmetros, los més comunes son: linealidad, precision, exactitud, robustez,
limite de deteccion y limite de cuantificacion (Colegio Nacional de Quimicos Farmacéuticos
Bidlogos, 2002). En este apartado se menciona especificamente tres parametros que fueron

puestos en préactica para este trabajo:

> LINEALIDAD
Se define como la habilidad para obtener resultados que son directamente
proporcionales a la concentracion del analito presente en la muestra, esto es en un
rango establecido. La linealidad se aplica en todos los métodos de tipo cuantitativo:
valoracion de contenido del principio activo, velocidad de disolucion y cuantificacion
de impurezas (USP, 2013).

> PRECISION
Es el grado de concordancia entre resultados individuales que son obtenidas en
multiples muestreos de una muestra que es considerada como homogénea. En la
precision, se pueden determinar diferentes parametros, los cuales son: repetibilidad,

precision intermedia y reproducibilidad (USP, 2013).
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En la repetibilidad se estudia la variabilidad del método efectuando una serie de
analisis en la muestra. Esto es llevado a cabo con un mismo analista, mismo aparato,
mismos reactivos, mismo laboratorio y en un tiempo estrecho (Aguirre 2001). En
precision intermedia se determina preparando una muestra de la concentracion alta,
media y baja para hacer el analisis por triplicado. Esto es realizado por dos analistas,
en diferentes dias (USP, 2013). Finalmente, en reproducibilidad se requiere de
laboratorios, equipos y reactivos diferentes para determinar si el método puede ser

repetido sin presentar gran variabilidad (Aguirre, 2001).

> EXACTITUD
Es la concordancia o cercania del valor obtenido experimentalmente con el valor que
es considerado como real o de referencia (USP, 2013). Existen diversas maneras para
determinar este pardmetro, la cual puede evaluarse a través de pruebas de un estandar
de referencia, mezcla de excipientes (placebo con cantidad agregada conocida) o se
puede deducir este resultado con los datos de linealidad y especificidad (Aguirre,
2001).

La validacion en muchos casos resulta ser compleja durante la parte experimental por las
variables a tomar en cuenta, pero no llevarla a cabo puede perjudicar la toma de decisiones
dentro de un laboratorio y los métodos analiticos no serian reproducibles ni indispensables.
Asimismo, en caso de no validar correctamente hace que los datos pueden ser cuestionados
por parte de las auditorias y en casos mas extremos, la falta de validacién puede verse como
consecuencia en la liberacion de productos que no cumplen con los estandares de seguridad,

lo que pone en riesgo la salud.
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4. OBJETIVO GENERAL

Elaborar tabletas por compresion directa con un co-procesado de silice-ibuprofeno y

evaluar sus perfiles de disolucion.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1)

2)

3)

4)

5)

Caracterizar mediante pruebas reologicas (velocidad de flujo, angulo de
reposo, densidad aparente, densidad compactada, indice de Carr e indice de
Hausner) las propiedades de flujo de la materia prima de ibuprofeno, SBA-
15 y del co-procesado silice-ibuprofeno.

Fabricar tabletas con punzones planos de 13mm del co-procesado silice-
ibuprofeno.

Realizar las pruebas dimensionales, variacion de peso, friabilidad, resistencia
a la fractura y desintegracion para evaluar la calidad de las tabletas obtenidas.
Realizar los perfiles de disolucion de las tabletas elaboradas para comparar
los factores de similitud y de diferencia entre las formulaciones.

Validar el metodo de cuantificacion de la disolucion mediante la linealidad,

precision y exactitud.
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5. METODOLOGIA

5.1 FABRICACION DEL CO-PROCESADO
En este estudio se emplearon tres materias primas: el ibuprofeno cristalino (99%), éxido de

silice (SBA-15) y el co-procesado de ibuprofeno-SBA-15.

El coprocesado se fabricé mediante la técnica de secado por aspersion (Spray Dry) a partir
de una suspension etanolica. Primero, el ibuprofeno se disolvid en etanol, luego se agrego el
oxido de silice (SBA-15) y se dejo reposar durante 8 horas. La mezcla se seco por aspersion
(Pilotech) utilizando una boquilla de dos fluidos con un diametro de 75 pum. Las condiciones
del proceso fueron temperatura 70°C, velocidad de alimentacion 0.5 L/min, flujo de
extraccion 1.32 L/h, presion de alimentacion 3.4 Kg/cm2. La eficiencia del proceso fue del

70%. EI polvo obtenido fue valorado mediante espectroscopia UV-Vis.

Este coprocesado present6 una composicion de 84.56% de ibuprofeno y 15.44% de 6xido de

silice (SBA-15). Es decir, 1g del co-procesado contiene 0.8456 g de ibuprofeno.

5.2 PRUEBAS REOLOGICAS

Las presentes pruebas se llevaron a cabo conforme a lo que dicta la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos (FEUM), edicion 2021. Las muestras trabajadas para las pruebas
reoldgicas fueron tres: farmaco (ibuprofeno), SBA-15 (silice) y el co-procesado (silice-
ibuprofeno). Cabe a mencionar que, para pruebas reoldgicas, se realiz6 cada prueba por

triplicado.

5.2.1 VELOCIDAD DE FLUJO (MGA 1061) -METODO 1

Sobre el soporte solido se colocd un embudo de acero inoxidable en el que se mantuviera lo
mas fijo posible a una distancia de 12.5 cm con respecto a la superficie de trabajo. Luego, se
colocd un tapén dentro del embudo para bloquear el orificio (esto con la finalidad de no

permitir que el polvo fluyera antes de tiempo).
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Posteriormente, se afiadieron 50 gramos de polvo y una vez colocada la muestra, se retiro el
tapon con la finalidad de permitir que la muestra fluyera libremente, contando a la par el

tiempo que tardaba el polvo para caer a la superficie.

De acuerdo con la siguiente formula, se calculo la velocidad de flujo (vf):

Velocidad de flujo = P/t
Donde:

P = Peso en gramos

t = Tiempo en segundos

Formula 1. Velocidad de flujo (FEUM, 2021).

5.2.2 ANGULO DE REPOSO

Al concluir la prueba de velocidad de flujo y al tener la muestra en la superficie formando un
cono, se midi6é con un vernier de la marca VWR Stainless (modelo Y305206) la altura del
polvo, asi como el diametro de la base del lecho.

El angulo de reposo (AR) se calcul6 con la siguiente formula:

Angulo de reposo = tan -1 (2h)/D
Donde:

h = Altura del lecho de los polvos

D = Diametro del lecho de los polvos

Formula 2. Angulo de reposo (FEUM, 2021).

Los datos obtenidos en el angulo de reposo se interpretaron usando como referencia la
Tabla 1, descrita por la FEUM:

Tabla 1. Interpretacion de los resultados, MGA 1061 — Angulo de reposo (FEUM, 2021).
Interpretacion de los valores de angulo de reposo

Angulo de reposo Capacidad de flujo
25°a 30° Excelente
31°a 35° Buena
36° a 40° Adecuada (No necesita ayuda)
41° a 45° Aceptable (Puede demorarse)
46° a 55° Pobre (Es necesario someter a vibracion)
56° a 65° Muy pobre
>66° Extremadamente pobre
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5.2.3 DENSIDAD APARENTE (MGA 1031) - METODO 1
Se afadio sin compactar la cantidad necesaria de polvo en el que abarcara los 60 mL en una
probeta de vidrio graduada de 100 mL. Se pesé la probeta para reportar el resultado del

volumen aparente sin asentar (Vo).

Se calcul6 la densidad aparente usando la formula:

Densidad aparente = M/VVo Donde:
M = Masa del polvo (g)
Vo = Volumen del polvo sin asentar (mL)

Formula 3. Densidad aparente (FEUM, 2021).

Al concluir con el calculo, se utiliz6 la probeta (incluida la muestra) para determinar el

calculo de la densidad compactada.

5.2.4 DENSIDAD COMPACTADA

Se utiliz6 la misma muestra de la prueba anteriormente mencionada, s6lo fue necesario cubrir
la boca de la probeta con ayuda de papel parafilm. Posteriormente, se levantd la probeta a
una altura de 10 = 5 cm sobre la superficie y se impacté de manera constante (durante 250
veces sobre la misma zona de trabajo). Al concluir los impactos, se report6 el resultado del

volumen final compactado (vf).

Se calculd la densidad compactada usando la férmula:

Densidad compactada = M/Vf

Donde:

M = Masa del polvo (g)

vf = Volumen final por asentamiento (mL)

Férmula 4. Densidad compactada (FEUM, 2021).

Finalmente, con los datos de densidad compactada, se calcularon el indice de Carr

(compresibilidad) y el indice de Hausner:
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Indice de Carr = 100 (VO — Vf)/ Vo
Donde:

VO = Volumen aparente sin asentar
VT = Volumen final asentado

Formula 5. Indice de Carr (FEUM, 2021).

Indice de Hausner = VO/Vf
Donde:
VO = Volumen aparente sin asentar

Vf = Volumen final asentado

Formula 6. Indice de Hausner (FEUM, 2021).

Una vez teniendo los resultados de los indices, de acuerdo con la Tabla 2 descrita por la
FEUM se determinaron las propiedades de flujo de cada muestra que fue evaluada. Cabe

agregar que el indice de Carr también es conocido como indice de compresibilidad.

Tabla 2. Interpretacion de los resultados, MGA 1031 — Densidad aparente y Densidad compactada
(FEUM, 2021).

Interpretacion de los valores de indice de Hausner e indice de Carr

indice de compresibilidad Propiedad de flujo Indice de Hausner
5a11 Excelentes 1.00a1.11
12 a17 Buenas 1.12a1.18
18a22 Aceptables 1.19a1.34
26 a 31 Pobres 1.35a 1.45
35a 38 Muy pobres 1.46 a 1.59
>38 Extremadamente malas >1.60

5.3 FABRICACION DE TABLETAS

Se realizé la formulacion para la fabricacion de tabletas de 750 mg, con punzones planos de
13 mm y a 700 psi. Asimismo, se afiadio la Polyplasdone® XL (Crospovidona NF) como
excipiente adicional para favorecer la desintegracion de las tabletas al estar en contacto con
el agua. Todo este proceso fue llevado a cabo con el uso de la prensa hidraulica de la marca
CARVER, ubicada en el laboratorio N-110 de la UAM-Xochimilco.
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En la Tabla 3 se encuentran los componentes mezclados para la fabricacion de las tabletas

junto a sus respectivas cantidades para realizar el lote de 20 gramos.

Tabla 3. Formulacion de las tabletas de 750 mg.

Formulacion
Componentes de la Funcion Porcentaje (%) Gramos (g)
formulacion principal
Co-procesado (silice- Principio 935 18.7
ibuprofeno) activo
Estearato de .
. 0.1
magnesio Lubricante 0.5
Crospovidona Desintegrante 6 1.2
Total | 100% 20 gramos

54 PRUEBAS REALIZADAS EN LAS TABLETAS
Al concluir el proceso de fabricacion para la obtencion de tabletas, se realizaron las siguientes

pruebas descritas por la FEUM para su control de calidad:

5.4.1 ASPECTOY DIMENSIONES

Se tomo cada una de las tabletas con la finalidad de inspeccionar minuciosamente el aspecto,
de tal manera que no presentara marcas del punzon o problemas de laminado que llegaran a
repercutir en las pruebas a realizar. Posteriormente, con el uso de un vernier se midio el
didmetro y la altura de 10 tabletas, con esos datos se calculd la desviacién estandar y el
coeficiente de variacion para determinar si habia diferencias significativas (no mayores al
5%).

5.4.2 VARIACION DE PESO

En la balanza analitica de la marca METTER TOLEDO (modelo AB204-S/FACT), se
pesaron 20 tabletas de manera individual y con los resultados se calcul6 el promedio, asi
como la desviacion estandar. En la Tabla 4, se muestran los limites de aceptacion en la
variacion de peso para las tabletas. Para este trabajo se requiere que la desviacion no exceda
del 5%.

43



Tabla 4. Limites de aceptacion en la variacion de peso en tabletas. (FEUM, 2021).
Limites de aceptacion para el lote de tabletas

Peso de la Desviacion maxima para Desviacion maxima para las
tableta las 18 tabletas 20 tabletas
<80 mg 10% 20%
80 — 250 mg 7.5% 15%
>250 mg 5% 10%

5.4.3 FRIABILIDAD (MGA 1041)

En la balanza analitica se pesaron en conjunto las tabletas para reportar el resultado del peso
inicial. Posteriormente, estas fueron colocadas al interior del fragilizador de la marca TEMSA
(modelo JTR-04) y una vez cerrada la tapa, se establecieron las condiciones del aparato, el
cual tenia que girar sobre su propio eje a 25 rpm durante 4 minutos. Después de haber
sometido las tabletas a esta prueba, se pesé en conjunto cada lote para reportar el resultado

del peso inicial y peso final después de haber sido sometidas a los impactos del equipo.

El porcentaje de friabilidad fue calculado con la siguiente formula:

(Pi— Pt) / Pi * 100

Donde:
Pi = Peso total de las unidades antes de colocarlas en el friabilizador
Pt = Peso total de las unidades después de la prueba de friabilidad

Férmula 7. Friabilidad - Porcentaje de pérdida del peso (FEUM, 2021).

5.4.4 RESISTENCIA A LA FRACTURA (DUREZA, MGA 1051)

Se tomaron 10 tabletas al azar y cada una fue colocada en el durémetro (PHARMA
ALLIANCE GROUP, PAH 01) para conocer los valores de sus durezas. Se aplico una fuerza
constante al momento de usar el durometro para obtener resultados precisos. Después, con
los resultados (expresados en KgF) se calculd el promedio, desviacion estandar y el
coeficiente de variacion. Para esta prueba se requirio que la desviacion no excediera del 2%

y que el promedio de las durezas estuviese dentro de los valores de 6 a 7 KgF.



5.45 DESINTEGRACION (MGA 0261)

En el desintegrador de la marca MAYASA (modelo DTM38-2) se colocd un vaso de
precipitado de 1000 mL conteniendo 500 mL de agua a 37+2°C de temperatura. Posterior a
ello, se coloco la canastilla para depositar cada tableta en cada uno de los seis tubos y se
afiadieron los discos cuidadosamente en cada tubo. Durante todo el proceso se utilizd un
cronémetro para registrar el tiempo necesario en el que todas las tabletas se desintegraron
completamente, es decir, el momento en que la canastilla quedé libre de residuos de tabletas

en cada uno de los seis tubos.

5.4.6 DISOLUCION (MGA 0291)

La monografia del ibuprofeno indicaba que, para la preparacion del medio, se requeria de
hidroxido de sodio (NaOH) 0.1M, y fosfato monobasico de potasio (KH2PO4) 0.1M, para
obtener una solucién amortiguadora de fosfatos a pH de 7.2. Con el uso del potenciometro
de la marca ROCA (modelo PHS-3CU) se verificd el pH requerido (7.2). Una vez teniendo
la solucién a la temperatura (374 2° C) y al pH adecuado, en la boquilla del matraz se colocé
un embudo con una manguera conectada a la llave de vacio para desgasificar el medio. El
tiempo aproximado para todo este proceso fue de 30 a 40 minutos. Finalmente, en cada vaso
se colocaron 900 mL del medio, de manera que se mantuviera un flujo laminar para evitar la

formacion de burbujas.

Para realizar la prueba de disolucion, se utilizo el aparato 2: eje de paletas y un disolutor
HANSON RESEARCH (modelo 72RL). Se coloco una tableta en cada vaso del disolutor. Se
opero el equipo a 50 rpm durante 60 minutos con temperatura de 37+ 2° C, y con ayuda de
jeringas se tomaron 3mL de muestras cada 20 minutos de cada vaso (con reposicion del
medio). Posterior a ello, las muestras se filtraron empleando acrofiltros de acetato de celulosa
de 45um (DISMIC® 25cs) y se colocaron en tubos de ensayo para leer en el
espectrofotometro UV-Vis (VARIAN 50, Cary 50), a una longitud de onda de 223 nm. El
objetivo era alcanzar una disolucion del 85% del farmaco en un maximo de 60 minutos. En

la Tabla 5 se detallan los criterios especificos que debian cumplirse para el ibuprofeno.
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Tabla 5. Condiciones requeridas para realizar la prueba de disolucion. (FEUM, 2021).
Condiciones para la prueba de disolucion

Tipo de aparato Aparato 2 — paletas
Cantidad de vasos 6
Revoluciones por minuto (rpm) 50 rpm
Temperatura del medio 37°C
VVolumen del vaso 900 mL
Medio de disolucion Fosfatos pH 7.2
Tiempo de muestreo 20, 40 y 60 minutos
Espectroscopia UV-Vis
Longitud de onda (L) 223

Se calculo el porcentaje del principio activo disuelto usando la formula:

% de farmaco disuelto: Ct x 100) / m

Donde:

Ct = Concentracion del farmaco (mg/mL o pg/mL) de la muestra en un tiempo
determinado.

m = Cantidad total del farmaco en la forma de dosificacion (mg o pg)

Formula 8. Porcentaje de farmaco disuelto.

Asimismo, en esta prueba se realizaron los perfiles de disolucion para hacer una comparativa
entre las tabletas del co-procesado y el medicamento de referencia de la marca Motrin® y asi
determinar si presentaban similitud o diferencia en la liberacién del farmaco. Estos valores

se calcularon con las siguientes férmulas:

Factor de diferencia (f1)

SR-T)

F1="3®

100

Donde:

R = Concentracion (mg) del medicamento de referencia
T = Concentracion (mg) del medicamento de prueba

Férmula 9. Calculo del factor de diferencia.
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Cuando f1 tiene un valor entre 0 y 15, se considera que no hay diferencias entre los perfiles
de disolucidn, por lo tanto, la liberacion del farmaco de ambas formulaciones es similar con
respecto al tiempo y se consideran como intercambiables. Esto es preferentemente cuando el

valor es mas cercano a 0.

Por otro lado, también se hace un célculo del f2:

Factor de similitud (f2)

1
SR=T): =100
/1 s
Donde:

R = Promedio del porcentaje disuelto del medicamento de referencia en el
i-ésimo tiempo de muestreo.

T = Promedio del porcentaje disuelto del medicamento de prueba en el i-
ésimo tiempo de muestreo.

F2 =50 Log

Férmula 10. Calculo del factor de similitud (NOM-177).

Cuando f2 tiene un valor entre 50 y 100 se considera que hay similitud entre los perfiles de

disolucién.

5.5 VALIDACION DEL PROCESO DE DISOLUCION
Con la finalidad de tener mayor confiabilidad en los procesos, se valido a través de los
parametros de linealidad, precision y exactitud para determinar si se cumplian o0 no los

criterios de aceptacion requeridos.

55.1 LINEALIDAD
Para hacer la solucion stock se pesaron 0.0167 g de ibuprofeno y se afiadieron en un matraz

de 25 mL, llevandolo al aforo con la solucion de fosfatos a pH 7.2.
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Posteriormente, el matraz se coloco al sonicador (COLE-PARMER, 8893) durante 40
minutos para disolver el ibuprofeno y asi obtener una solucion homogeénea sin presencia de
particulas dispersas del farmaco. Cabe a resaltar que el matraz se tapd con papel parafilm

para evitar colocar la tapa del matraz.

Al concluir la sonicacién, con el uso de una micropipeta con capacidad de 100-1,000 uL, se
tomaron alicuotas representadas en la Tabla 6 para realizar la curva de calibracion con las

absorbancias obtenidas.

Tabla 6. Alicuotas tomadas para la curva de calibracion.

Datos para validar linealidad

Alicuotas tomadas (uL) Concentracion (mg/mL) |
300 0.0201
250 0.0167
200 0.0134
150 0.01
100 0.0067

Cada alicuota fue tomada por triplicado, es decir, en total se tomaron 15 muestras, de las
cuales cada una fue afiadida en matraces de 10 mL, llevando al aforo todas con la solucion
de fosfatos. Se leyeron las 15 muestras en orden de concentracion creciente en el
espectrofotometro UV-Vis a 223 nm. Se realizd una curva de calibracidn en Excel, donde se
representd la concentracion (mg/mL) en el eje de las abscisas y los valores de las absorbancias

en el eje de las ordenadas.

5.5.2 PRECISION

Se prepard la solucién stock anteriormente mencionada y se tomd la alicuota de mayor, media
y menor concentracion en matraces de 10 mL para aforar con el medio de fosfatos, todo esto
por triplicado. Por Gltimo, estas muestras se leyeron en el espectrofotometro UV-Vis a 223
nm y con las absorbancias obtenidas se calcul6 la desviacion estdndar. Dicha metodologia
fue llevada a cabo en dos dias diferentes y con dos analistas diferentes para determinar

mediante el valor de desviacion estandar si habia diferencias significativas.
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55.3 EXACTITUD
La metodologia consistié en preparar el placebo analitico en el que la concentracion debe ser
equivalente a una muestra analitica por sextuplicado. Se adicion6 la cantidad de analito

correspondiente al 100% de la muestra y se determind la cantidad recuperada del analito.

De manera general, se esperaron los siguientes resultados (Tabla 7) para concluir que la
metodologia de la validacion fue llevada a cabo de manera que se evitara grandes
desviaciones durante la experimentacion, y, por lo tanto, concluir que la metodologia es ideal

para validar el método de cuantificacion de la disolucion.

Tabla 7. Resumen de los resultados esperados para validacion.

Parédmetros enerales

Parametro evaluado Nombre del criterio Simbolo

Coeficiente de correlacion r>0.99
Linealidad del sistema Coeficiente de determinacion rr>0.98
Coeficiente de variacién CV<15%
Desviacion estandar S<2%
Precision del sistema _ S—
Coeficiente de variacion CV<15%
Porcentaje de recuperacion %R =97 a103 %
Exactitud — —
Coeficiente de variacion CV<2%

CV = Coeficiente de variacion, r = Coeficiente de correlacion, r2 = Coeficiente de determinacion, S =
Desviacion, %R = Porcentaje de recuperacion.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 PRUEBAS REOLOGICAS

Los resultados de las pruebas reoldgicas realizadas para el ibuprofeno (principio activo),
SBA-15 (silice) y del co-procesado (silice e ibuprofeno) se muestran en la Tabla 8, 9y 10,
junto a sus respectivos promedios, asi como también los valores de cada una de las
repeticiones. Esto con el objetivo de demostrar a mayor detalle que los valores se
mantuvieron constantes. Posteriormente, la interpretacion de cada uno de los resultados se
menciona también en cada apartado conforme se describen los datos de cada prueba planteada

en la metodologia.

6.1.1 VELOCIDAD DE FLUJO (MGA 1061)
Comenzando con la prueba de velocidad de flujo, en la Tabla 8 se encuentran el tiempo que

tardo6 cada una de las muestras en caer del embudo hacia la superficie de trabajo.

Tabla 8. Resultados de velocidad de flujo de las muestras de ibuprofeno, SBA-15y del co-procesado.
‘ Ibuprofeno SBA-15 Co-procesado

Parametros ‘ Repeticiones Repeticiones Repeticiones

VECEEC 153 | 126 | 144 | 781 | 638 652 | 632| 592| 538
flujo (s)

Promedio (s) | 141 6.90 5.87

Haciendo el analisis conforme el orden de la tabla, el ibuprofeno mostré el valor promedio
més alto (141 segundos), esto quiere decir que presentd dificultad para caer sobre la
superficie, ya que gran parte de esta muestra se adhirié en el embudo de acero inoxidable y
s6lo una pequefia cantidad de polvo pudo fluir libremente para caer sobre la superficie de
trabajo. Al ver ese comportamiento, se optd por dar ligeros golpes en el embudo para facilitar
la fluidez del ibuprofeno y que asi se lograra caer toda la muestra. Cabe agregar que los
golpes se realizaron con el uso de una regla, de manera que no se ejerciera tanta fuerza, sélo
fue constante el movimiento para obtener el tiempo mas cercano a lo que se vio en la parte

experimental.
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En conclusion, el promedio del triplicado para el ibuprofeno es un indicativo de la mala
propiedad de flujo. Esto permite comprobar de manera experimental que este polvo no fluy6

de manera constante ni rapida.

Ahora bien, comentando acerca de los resultados del SBA-15 y del co-procesado, hubo una
ligera diferencia de tiempo, siendo el co-procesado el de mejor flujo (5.87 segundos). Esto
nos indica que el co-procesado mejord la velocidad de flujo del ibuprofeno con la ayuda de
las propiedades que posee la silice, ya que también aport6 la nula adhesion a las superficies
de metal (en este caso en las paredes del embudo). Esto permite deducir que la silice es un
coadyuvante ideal para mejorar esta gran problemética que hoy en dia sucede con la mayoria
de los farmacos (Manzano & Vallet, 2020).

Por lo tanto, las Unicas muestras que pasaron la prueba de velocidad de flujo fueron el SBA-
15y el co-procesado. Sin embargo, se requiere también ahondar del analisis de los resultados
de la prueba de angulo de reposo para finalmente llegar a la conclusién de cuél de las tres

muestras presenta propiedades de flujo dptimas para el proceso de fabricacion.

6.1.2 ANGULO DE REPOSO (MGA 1061)

Continuando con los resultados de la siguiente parte de este Método General de Analisis
(1061), se midié el lecho del polvo de cada una de las muestras. En la Tabla 9, se especifica
de la misma manera que en la tabla anterior, los resultados de cada repeticion y el promedio
de cada triplicado. Asimismo, para la interpretacion de estos datos, se utiliz6 la Tabla 1 para
analizar la capacidad de flujo que tenia cada muestra de acuerdo con la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos (FEUM).

Tabla 9. Resultados del Angulo de reposo de las muestras de ibuprofeno, SBA-15 y del co-procesado.
Ibuprofeno SBA-15 Co-procesado

Parametros Repetmones Repet|C|ones Repetmones

Angulo de
reposo 59.66 | 59.66 | 55.80 | 35.21 | 30.31 | 2956 | 28.24 | 34.11 | 30.31

Promedlo 56.78 31.69 30.88
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Como se comento en el apartado del marco tedrico, a mayor valor de angulo indica alta
cohesividad entre las particulas de polvo, por lo tanto, se considera de flujo pobre. Mientras
que, menores valores de angulo indican que la propiedad de flujo es buena. Si se habla a
nivel quimico acerca del flujo de un polvo, se refiere al movimiento de las particulas de
manera constante gracias a los enlaces a las que estan asociados y a los arreglos espaciales
de sus atomos, asi como la interaccion que se va generando; dando como resultado el
polimorfismo con diferentes propiedades de flujo por su tamafio de particula. En el caso del
ibuprofeno, cuenta con el promedio de angulo més alto a diferencia de las demas muestras
(56.78°). Esto se debe a que su mala propiedad de flujo influye desde la estructura cristalina
de sus particulas, las cuales cuentan con estructuras mas compactas y forman enlaces
intermoleculares que dificultan la fluidez. ElI segundo motivo se debe a las cargas
superficiales que repercuten con la atraccion o repulsidn entre las particulas, y finalmente,
el tercer motivo es la diferencia tan amplia del tamafio de particulas entre esa misma muestra
(Sanchez et al., 2023).

Respecto a los resultados del SBA-15 y del co-procesado, nuevamente no hubo una
diferencia tan amplia (31.69° y 30.88°). Sin embargo, algo destacable por mencionar son sus
valores de angulo, ya que estos muestran resultados menores y esto hace referencia a que la
propiedad de flujo est& dentro de los rangos esperados (31° a 35°). En el caso del SBA-15, el
promedio del angulo de reposo fue de 31.69°, lo cual, conforme a lo que especifica la Tabla
1, su capacidad de flujo es considerada como buena. Por otro lado, el promedio del co-
procesado fue de 30.88°, estableciendo que su capacidad de flujo es excelente. En pocas
palabras, con estos resultados favorables se puede deducir que el co-procesado es ideal para
afiadirlo en la tableteadora o prensa hidraulica sin que haya mucha adhesion en los punzones

0 en la matriz.
Por afiadidura, en la Figura 15 se muestran las barras de resultados de las tres muestras, se

puede apreciar que el ibuprofeno presentd un valor demasiado alto, al igual que una

diferencia mayor al 20% a comparacion de las otras dos muestras.
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Figura 15. Representacion de barras de los valores de angulo de reposo.
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6.1.3 DENSIDAD APARENTE Y DENSIDAD COMPACTADA (MGA 1031)

En la Tabla 10 y Tabla 11 se muestran los resultados de la prueba para determinar y
comprobar lo que se ha analizado en los resultados anteriores acerca de las propiedades de
flujo de cada muestra. Se puede observar que en los datos de la Tabla 10 no hay presencia de
variabilidad entre sus triplicados que sean significativos, s6lo con considerados como datos

introductorios para esta prueba.

Tabla 10. Resultados de densidad aparente y compactada del ibuprofeno, SBA-15 y co-procesado.
Ibuprofeno SBA-15 Co-procesado

Parametros Repeticiones Repeticiones Repeticiones
1 2 3 1 2 3

Densidad
aparente
(g/mL)
Promedio
Densidad
compactada AU

(g/mL)
Promedio
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Los datos de indice de Carr e indice de Hausner (Tabla 11) fueron calculados con las
Formulas 5y 6, tomando como referencia la densidad aparente y compactada, previamente

determinadas.

Tabla 11. Resultados del indice de Carr e indice de Hausner de las muestras de ibuprofeno, SBA-15
del co-procesado.

Ibuprofeno SBA-15 Co-procesado

Parametros Repeticiones Repeticiones Repeticiones
| 2 | 2 3 1 2 3

indice de
Carr (%)

Promedio

Indice de
Hausner

Promedio

Ahondando acerca de los resultados del indice de Carr e indice de Haussner, se tomd como
referencia la Tabla 2 descrita por la FEUM, en el que, amodo de simplificar, en el indice de
Carr se considera aceptable cuando el valor esta entre 5 a 22. Valores mas altos, indica que
hay escasez de esta propiedad. Por otro lado, en el indice de Hausner se considera la
propiedad de flujo aceptable cuando el valor esta entre 1.00 a 1.34, valores que rebasen a
este intervalo, indican que la propiedad de flujo es pésima y que se requiere de procesos

adicionales para ser formulado.

Dicho lo anterior, comenzando con el andlisis del ibuprofeno, el promedio de los triplicados
para el indice de Carr (compresibilidad) dio como resultado 28.2%, esto significa que su
propiedad de flujo es considerada como pobre (de acuerdo con la clasificacion de la FEUM).
Esto se fundamenta tomando en cuenta ahora el resultado del indice de Hausner que dio un
valor de 1.38. Con esta interpretacion, se puede considerar que el ibuprofeno fue el nico que
no cumplié ninguna de las pruebas reoldgicas llevadas a cabo. Por lo tanto, de caracter
obligatorio se recomienda que se utilicen ciertas técnicas Utiles para llevar a cabo su

fabricacién en formas farmacéuticas solidas.
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En cuanto al resultado del indice de Carr para la silice, se obtuvo como promedio 12.86% y
el calculo del indice de Hausner dio 1.14, esto quiere decir que la propiedad de flujo es buena.
Con esto se puede mencionar que el uso de la silice seria una alternativa prometedora para
futuras investigaciones, ya que favorece las propiedades hacia aquellos farmacos con

ausencia de fluidez.

Nuevamente, la muestra que destaco por sus resultados tan favorables es el co-procesado,
dando un indice de Carr de 9.86% y un indice de Hausner de 1.10, los cuales son indicativos
de que las propiedades de flujo son excelentes. Por ello, con mayor certeza se puede dar pauta

al proceso de fabricacion de tabletas.

En conclusion, las pruebas reoldgicas se podrian considerar como el primer paso para
adecuarnos a las necesidades que el principio activo requiera, ya que inclusive hay otra serie
de variables que deben ser tomadas en cuenta para asi evitar altos costos de produccion, y
algo mucho mas importante es no comprometer la salud del paciente en darle algun
medicamento que no ha sido estudiado a través de este tipo de pruebas que deben seguirse
durante todas las etapas de su desarrollo. En la Figura 16 se muestra la representacion de los
promedios de las tres muestras. Los colores tenues indican los valores de indice de Hausner

y los colores intensos representan los indices de Carr.
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1.38
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-

I

Figura 16. Representacion de barras de los valores de indice de Carr e indice de Hausner.
(n=3)
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6.2 PRUEBAS REALIZADAS EN LAS TABLETAS

Como se indicé en el apartado de metodologia, el co-procesado se comprimié en la prensa
hidraulica (Carver®) para obtener tabletas de silice-ibuprofeno. Estas tabletas se realizaron a
600 psi con punzones planos de 13 mm de diametro y a partir de esta fabricacion se reportaron
los resultados. Cabe agregar que los datos de las siguientes tablas se reportaron
exclusivamente los datos estadisticos para determinar si cumplen la prueba. En el apartado

de ANEXO se muestran las tablas que incluyen los datos crudos.

6.2.1 ASPECTO Y DIMENSIONES

El aspecto de cada una de las tabletas cumplié con lo requerido, ya que ninguna presento
marcas del punzon o problemas de laminado. La apariencia de las tabletas era lisa,

ligeramente brillante y no se fracturaba.

Por otro lado, los datos estadisticos del promedio, desviacion estandar y coeficiente de
variacién se encuentran en la Tabla 12 junto al parametro requerido para el cumplimiento de
la prueba. Respecto a los datos crudos de la altura (h) y el diametro (@) de las 10 tabletas se

encuentran en Anexo 1.

Tabla 12. Datos estadisticos de la altura (h) y el diametro (@) de las tabletas (n=10).
Datos estadisticos de la altura y diametro
Promedio DE | CV% Criterio de aceptacion

CV<5%

Altura mm (n=10)
Diametro mm (n=10)

Cumple / No cumple

La variacion observada en cuanto a la altura y el diametro de las tabletas se encontré dentro
de los valores establecidos por la FEUM. Esto fue comprobable con el coeficiente de
variacion, ya que no excedi6 el valor al 5%, por lo tanto, esto es un indicativo de que la
pérdida de polvo al momento de haber fabricado las tabletas fue baja y que el pesado de cada
tableta fue de manera constante, es decir, se realizd de manera que no presentara alguna

desviacion.
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Con base en los resultados, las tabletas se fabricaron de manera 6ptima, de manera que fueran
visualmente aceptables sin presentar problemas de rigidez, laminado o con diferentes valores
de altura y didmetro. Se puede hacer nuevamente énfasis que el co- procesado mejord las
propiedades de flujo, permitiendo someter el polvo a la matriz y a los punzones de la
prensa hidraulica para obtener tabletas que no presentaran diferentes didmetros por la

pérdida de muestra.

6.2.2 VARIACION DE PESO

En la Tabla 13 se muestran los resultados estadisticos del peso de las 20 tabletas. Los datos
crudos se encuentran descritos en Anexo 2. Ahora bien, respecto al criterio de aceptacion
para esta prueba, se considera aceptable una desviacidbn maxima hasta el 5%, esto se

especifica en la Tabla 4 para tabletas con pesos mayores a 250 mg.

Tabla 13. Datos estadisticos del peso (mg) de las tabletas (n=20).
Datos estadisticos del peso de las tabletas
Promedio ~ DE % CV Criterio de aceptacion

Peso mg (n=20) Desviacion < 5%

Cumple / No cumple

Comenzando con el analisis, los pesos de las 20 tabletas no presentaron valores altos de
desviacion estandar (2.94) y tampoco en el coeficiente de variacion (0.39%). Con esta
informacidn se concluye que no hay desviaciones relevantes en las tabletas respecto al peso.
Asimismo, relacionando los resultados del apartado anterior, se puede mencionar que hay
mayor certeza de que la uniformidad del lote fabricado se mantendra constante en las

siguientes pruebas.

Con el objetivo de representar los datos del peso de las tabletas, en la Grafica 1 se encuentra
el limite inferior y el limite superior, esto con la finalidad de saber qué tabletas tuvieron pesos
mayores 0 menores a los 750 mg. Esto es til observar, ya que los valores que excedan de los
750 mg podrian repercutir en dosis elevadas para el paciente y, en dado caso de que la
administracion de dicho medicamento sea muy recurrente, puede provocar dafos gastricos

en el mejor de los casos.

57



Por otro lado, aquellos valores de peso que sean menores pueden repercutir en el nulo o poco
efecto terapéutico. Son algunas de las razones por la que dicha prueba debe realizarse con el
objetivo de cumplir los estandares establecidos por las autoridades sanitarias para determinar
qué mejoras pueden desarrollarse durante la fabricacion y que a la par no repercuta en tener
grandes pérdidas de la mezcla que se planea tabletear. Por ello, siempre se buscan tamafios
de particula menor para mejorar las propiedades de flujo y optimizar el proceso de

fabricacion cuando se requiere trabajar con formas farmacéuticas solidas.

755
753
751
Limite superior
749

747

745

Peso de la tableta (mg)

Limite inferior

743
0 5 10 15 20

NuUmero de tableta (n)

Gréfica 1. Representacion de los valores del peso de las tabletas (n=20).

6.2.3 FRIABILIDAD (MGA 1041)

La siguiente prueba permitié conocer la resistencia que oponen las tabletas de fracturarse ante
impactos, tales como: golpes o caidas. Estos son accidentes que rutinariamente ocurren al
momento de ya estar en manos del individuo que consume el medicamento, por ende, se
requiere que las tabletas sean lo suficientemente resistentes para no fracturarse facilmente.
Por tal motivo, el objetivo de esta prueba es determinar si la fabricacion de las tabletas a una
presion de 600 psi es un valor aceptable para someter a las tabletas ante impactos sin perder

gran cantidad del peso.
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En la Tabla 14 se reportaron los valores del peso inicial, y posteriormente, el peso final de
las tabletas. Esto fue del antes y después de haberlas sometido al fragilizador durante 4
minutos a 25 rpm. Una vez teniendo los valores, se calculé el porcentaje de pérdida de peso

con la Formula 7 para determinar si la friabilidad no excedia del 1%.

Tabla 14. Resultado del porcentaje (%) de friabilidad.
Resultados de la prueba de friabilidad
Pesos de las tabletas Porcentaje de pérdida (%) Cumple / No cumple
Peso inicial (g)

3.7384

Peso final (g)
3.7119

El porcentaje de pérdida fue del 0.70 %, esto quiere decir que las tabletas no presentaron
pérdidas mayores al 1%. Respecto a la inspeccion visual, no hubo presencia de ndcleos
fracturados por los impactos a los que fueron sometidas las tabletas durante 4 cuatro minutos.
Presentaron el aspecto liso que se habia visto desde la primera inspeccion visual, por ende, se
cumple la prueba de friabilidad al presentar un porcentaje confiable para dar pauta a las

siguientes pruebas.

6.2.4 RESISTENCIA A LA FRACTURA (MGA 1051)

Esta es otra de las pruebas que permitio determinar la resistencia de la tableta ante caidas o
golpes sin presentar alteraciones fisicas. En la Tabla 15 se encuentran los resultados
estadisticos y en el Anexo 3 se muestran los valores de dureza (expresados en KgF) de las

10 tabletas estudiadas para esta prueba.

Tabla 15. Datos estadisticos de la dureza (KgF) de las tabletas (n=10).
Datos estadisticos de la dureza de las tabletas

Promedio DE % CV | Criterio de aceptacion

Dureza KgF (n=10)
Cumple / No cumple

Como primer parametro a tomar en cuenta para esta prueba, son valores de dureza dentro del

rango de 6 a 7 kgF.
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Estos valores resultan ser idoneos para esta formulacion, ya que, de haber buscado valores
mas altos, la formulacién estaria encaminada con otros objetivos, tales como someter los
lotes a un recubrimiento. Por consiguiente, al tener un promedio de 6.91 KgF se considera
que la dureza es lo suficientemente adecuada para garantizar que la tableta no sufrira

problemas de abrasion y desgaste ante cualquier impacto fisico.

Abarcando de manera mas particular, los datos de desviacion (2.51) y coeficiente de variacion
(3.63%) se encuentran dentro del pardmetro de cumplimiento. Esto permitié comprobar que
la formulacion se trabajé con la presion requerida en la prensa hidraulica y que logré cumplir

ambas pruebas en las que se requiere conocer la resistencia de sus nucleos.

6.25 DESINTEGRACION (MGA 0261)

Los resultados de esta prueba se encuentran representados en la Tabla 16. Cabe agregar que
el tiempo de cada uno fue reportado cuando las particulas pequefias de la tableta fueron
capaces de pasar a través de la malla. Asimismo, en este apartado se hace alusién a la funcién

que tuvo la crospovidona en las formulaciones.

La crospovidona es un polimero derivado de la polivinilpirrolidona (PVP) ampliamente
utilizado en la industria farmacéutica por su funcién como superdesintegrante, es decir,
facilita la rapida disgregacion del medicamento (en este caso la tableta) para liberar el
principio activo. Esta desintegracion es rapida gracias a la propiedad que tiene la
crospovidona de absorber el agua hasta llegar a la etapa de hinchamiento, lo que provoca la
ruptura de la forma farmacéutica para tener una liberacién inmediata del principio activo
(Hosey & Gonzalez, 2017). Respecto a sus propiedades, este superdesintegrante se presenta
como un polvo blanco, tiene una estructura porosa, cuenta con una gran area superficial que
favorece a su capacidad de hinchamiento, es higroscopica y su pH ronda entre los valores de
5 a 7 (PubChem, 2023). Asimismo, no presenta incompatibilidades con la mayoria de los
principios activos y es estable a temperaturas menores de los 70°C (Hosey & Gonzaélez,
2017).
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Tabla 16. Resultado del tiempo de desintegracion de las tabletas (n=3).
Datos de la desintegracion de las tabletas

: Tableta 1 Tableta 2 Tableta3 ~ Criteriode
Tiempo de aceptacion

desintegracion 10 minutos con | 9 minutos con | 10 minutos con .
<
34 segundos 27 segundos 17 segundos 15 minutos
Cumple/ No cumple Cumple

El tiempo que cada tableta tardd en desintegrarse fue menor a los 15 minutos, por
consiguiente, se hace énfasis en la importancia del uso de los excipientes que fungen como
desintegrantes. Estos son necesarios en cualquier formulacion, debido a que mejoran la
liberacion del principio activo de la forma farmacéutica cuando se requiere que la liberacion
sea réapida para provocar un efecto terapéutico temprano. Sin embargo, también influyen

otros factores que estan relacionado con la edad y salud del paciente.

Ademas, se hace énfasis de que esta prueba sélo permite dar resultados cualitativos, es decir,
no brindan informacién que permita profundizar la cantidad de farmaco disuelto o la cinética
de su liberacién para hacer una comparacion con la liberacion de otro medicamento que ya
esté a la venta. A causa de esto, la siguiente prueba es la que permite conocer el porcentaje
de liberacién del farmaco en condiciones mas estandarizadas de temperatura, pH, agitacion,
entre otros factores. Se considera fundamental llevarla a cabo para evaluar el comportamiento

del farmaco al momento de ser liberado de la forma farmacéutica en la que se encuentra.

6.2.6 DISOLUCION (MGA 0291)

En la prueba de la disolucion (Gréafica 2) se muestran los datos del porcentaje de farmaco
liberado durante los 60 minutos en los que se sometid a prueba para las tabletas del co-
procesado de silice-ibuprofeno. Cabe a mencionar que estos datos pasaron por una serie de
procesos, tal como la filtracion para ser leidos a 223 nm en el espectrofotdometro UV-Vis, asi
como también se hizo la reposicion del medio en cada muestra tomada para tener mayor

control de la cantidad que se tomaba en cada vaso del disolutor.
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Gréfica 2. Porcentaje de liberacion del ibuprofeno (co-procesado) a los 60 minutos.

En el gréfico de disolucidn, se demuestra que la liberacion del farmaco fue del 96.5% a los
60 minutos, por lo tanto, el porcentaje que se afiadio de crospovidona en la formulacién (6%)
fue un valor adecuado para tener una liberacién que se encontrara dentro del tiempo
establecido, ya que también fue constante conforme iba pasando el tiempo. Con este valor se
permitid incluir en el estudio un medicamento de referencia para saber el porcentaje de

liberacion.

Para fines de este trabajo se realizo el mismo estudio de disolucion in vitro para el Motrin®
de 600 mg, este medicamento se tom6 como referencia para compararlo con las tabletas del
co-procesado. El objetivo de este estudio permitié determinar si ambos presentaban
similitudes en la liberacion del ibuprofeno o si hay diferencias que deben de ser trabajadas
para futuras investigaciones (en el caso de las tabletas de silice-ibuprofeno), ya que se ha
mencionado en apartados anteriores que las tabletas del co-procesado han dado resultados
satisfactorios en dureza, desintegracion y friabilidad, pero otro de los pardmetros relevantes
es conocer su perfil de disolucion, ya que ayuda a darnos una idea de cdmo es su

comportamiento al estar en condiciones estandarizadas.

En la Grafica 3 se muestran los resultados de liberacion del farmaco del medicamento de

referencia (Motrin®).
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Gréfica 3. Porcentaje de liberacion del ibuprofeno (Motrin®) a los 60 minutos.

La liberacion de ibuprofeno en el medicamento de referencia tuvo un valor tan significativo
desde los primeros 10 minutos (liberacion del 96.63%), por ende, el tiempo que tardo fue
menor para liberar gran parte del farmaco. Este porcentaje resulta idoneo cuando se trata de
analgésicos como es el caso del ibuprofeno, ya que se busca un efecto terapéutico rapido al
momento de administrarlo. Sin embargo, cabe hacer énfasis en que esta prueba es
considerada como una primera etapa para dar comienzo a realizar estudios de disolucion in

vivo para determinar que pardmetros farmacocinéticos se ven favorecidos.

En la Grafica 4 se muestra el perfil de disolucion para ambas formulaciones del co-procesado
y del medicamento de referencia (Motrin®). En esta grafica se logra observar con mayor
detalle el comportamiento que cada uno tuvo conforme el tiempo, ya que en el caso de la
gréfica verde (medicamento de referencia) se logra ver que su liberacion no fue constante, es
decir, del minuto 20 al minuto 30 hubo ligera desviacion en la cantidad de farmaco disuelto.
Esto puede deberse a que la concentracion llega a ser elevada a tal grado de que el

espectrofotometro llega a ser menos preciso con las lecturas de las muestras.
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En las tabletas del co-procesado hubo una liberacion lenta en comparacion con las tabletas
del Motrin® esto en parte puede favorecer a una absorcion mas gradual y sostenida del
farmaco, lo que puede mantener niveles terapéuticos en el cuerpo durante un periodo de
tiempo mas prolongado. Esto puede ser de gran utilidad cuando se requiere una concentracion
constante del principio activo para ser efectivo sin llegar a presentar efectos secundarios y

adversos para las personas que lo consuman frecuentemente.
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Gréfica 4. Perfil de disolucion de ambas formulaciones.

Respecto al célculo del factor de similitud (f2) y el factor de diferencia (f1), en la Tabla 17
se muestra el resultado calculado. Esto permitio determinar si la liberacidn es similar con
respecto al medicamento de referencia. Cabe agregar que para f2 se esperan valores que estén
dentro del rango de 50 a 100 para considerar que hay similitud en ambos perfiles y para f1 se

requieren valores de 0 a 15 para concluir que no hay diferencias.

Tabla 17. Resultado del factor de similitud (f2).
Factor de similitud (f2) y factor de diferencia (f1)

Valor 2 Valor f1 | Cumple / No cumple

No cumple la similitud en los perfiles de
RR 29.3 liberacion




El resultado es 23.8 y 29.3, esto quiere decir que hay diferencia entre los perfiles de
disolucion de las tabletas del co-procesado y el medicamento de referencia. Esto se debe a
que la liberacion del farmaco (en el caso del Motrin®) ocurrié al momento de haber
comenzado la prueba de disolucion, logrando alcanzar la liberacion del 85% de ibuprofeno
en menos de 10 minutos, mientras que para la formulacion del co-procesado requirié més de
40 minutos para alcanzar un porcentaje mayor al 80%. Con esta informacion se llega a la
conclusion de que la formulacion del co-procesado cumple con la prueba de disolucion, pero

no presenta una liberacion similar con el medicamento de referencia.

6.3 VALIDACION DEL METODO

En la Tabla 18 se encuentran los resultados generales de la validacion para la cuantificacion
del ibuprofeno en el medio de disolucién. Esto con la finalidad de comprender el por qué el
cumplimiento de los parametros de linealidad, precision y exactitud. Cabe agregar que estos
valores son los promedios de cada uno de los resultados que se realizaron durante la parte
experimental. Posterior a ello, se muestra con mayor detalle los datos en sus respectivos

apartados con el objetivo de entender estos valores.

Tabla 18. Resumen de los resultados para el parametro de linealidad, precisién y exactitud.
Validacién

Parametro p di Criteriode Cumple/No Explicacit
evaluado FONIECIO aceptacion cumple xplicacion
Linealidad r2 = 0.9998 r2 >0.98
—del sistema r=0.999 r>0.99 Cumple El resultado
CV =0.928 CV<15 estadistico
esta dentro
Precision _ de los
_intermedia_ Cv =0779 Cv<15 Cumple valores que
-Analista 1 con CV S€ recy:;eren
Precision =0.51 CV de ambos Cumple congiderar
[E N ECIESS  -Analista 2 con CV analistas < 3 |
= 0.59 que et
5 parametro
. - CV del % de ?;égg:o/i%e evaluado se
~ Exactitud _ < .
y recobro = 1.34 Media del % Cumple ha cu(;npllldo
il - Media del % de de recobro acorble a_do
repeti
. recobro = 97.49 entre 97 a SHEEE IR0
103%

CV = Coeficiente de variacion, r = Coeficiente de correlacion, r2 = Coeficiente de determinacion.
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6.3.1 LINEALIDAD

Comenzando con los resultados de validacion, en la Tabla 19 se encuentran los datos de
absorbancia correspondientes a la curva de calibracion para validar el parametro de
linealidad. Mencionando brevemente la metodologia, las alicuotas se leyeron en el
espectrofotometro UV-Vis a una longitud de onda de 223 nm. Posteriormente, se calcul6 el
promedio de las absorbancias para conocer los datos de desviacion estandar y del coeficiente
de variacion, ya que son parametros que permiten comprobar que la linealidad fue llevada a
cabo dentro de los limites establecidos. Los datos de las absorbancias se encuentran en el

apartado de Anexo 4.

Tabla 19. Datos de las absorbancias de cada una de las curvas de calibracion.

Linealidad
Concentracion Parametros Datos generales
(mg/mL) Promedio DE % CV Pendiente r2
0.0201 0.92 0.007 0.81
0.0167 0.74 0.007 1.01 4571 0.99
0.0134 0.61 0.006 1.09
0.01 0.46 0.002 0.63
0.0067 0.30 0.003 1.10
Cumple

Haciendo el andlisis de la presente tabla, cada una de las absorbancias dio como resultado
un coeficiente de determinacion de 0.99, este es un primer parametro importante para
cumplir en la validacion de linealidad, ya que este dato indica la proporcionalidad que hay
entre la variable del eje de las ordenadas (absorbancias) con los datos del eje de las abscisas

(concentracion mg/mL).

El promedio de las absorbancias de cada concentracion se utilizo para realizar la curva de
calibracion (Grafica 5), se puede observar que sigue una tendencia lineal. Esto es indicativo

de tener una relacién entre la concentracion del analito con las absorbancias.
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Gréfica 5. Curva de calibracion para validar el pardmetro de linealidad.

Con los resultados mostrados anteriormente, se puede llegar a la conclusion de que el
pardmetro de linealidad se cumplié. En la Tabla 20 se demuestran los demas pardmetros
estadisticos junto a sus respectivos valores relevantes para validacion. Estos resultados estan
relacionados con la curva de calibracion, ya que cada uno brinda informacion indispensable,
por ejemplo: la dispersion de los datos respecto a la curva y rango de valores probables.
También ayudan a determinar la relacién entre las variables del eje de las ordenadas y las
abscisas, identifican la tendencia que hay entre los datos. En conclusion, estos parametros
permiten comprender la curva de calibracién para tener mayor confiabilidad en que la

linealidad se cumplio para este estudio.

Tabla 20. Datos adicionales para validar linealidad.
Parametros de linealidad

Parametro Abreviatura
Pendiente b 45.71
Interseccién bo 0.558
Desviacion estandar de residuos Sxly 0.207
Desviacion estandar de la interseccién Sh0 0.258
Valor de t t 1.16
Intervalo de confianza interseccion IC(B0)+ 1.116
Intervalo de confianza interseccion IC(B0)- -2.203
DS pendiente Sh1 4.82
Intervalo confianza pendiente IC(B1)+ 12.49
Intervalo confianza pendiente IC(B1)- -13.38
Cumple
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6.3.2 PRECISION

En este apartado se evalud el coeficiente de variacion para determinar la precision intermedia
y la repetibilidad. En la Tabla 21 se encuentran representados los datos que se obtuvieron al
analizar la concentracion alta (0.0201 mg/mL), media (0.0134 mg/mL) y baja (0.067 mg/mL)
de la solucion stock de ibuprofeno. Cada lectura realizada en el espectrofotometro se realizo

por triplicado para obtener los resultados estadisticos necesarios.

Tabla 21. Resultados estadisticos de repetibilidad.
Repetibilidad

Concentracion Absorbancias Datos generales

(mg/mL) Rep 1 Rep 2 Rep3 Promedio  DE CV %

0.0201 0.9236 0.009 1.06 %

(Concentracion alta)

0.0134 0.6418 0.004 0.673 %

(Concentracion media)

0.067 0.3321 0.002 0.664 %

(Concentracion baja)

Cumple / No cumple Cumple

El analisis de repetibilidad muestra que los resultados del coeficiente de variacién se
encuentran dentro del rango aceptable (CV < 1.5%) para todas las concentraciones. Aunque
las absorbancias de la concentracion alta (0.0201 mg/mL) presentan la mayor diferencia entre
ellas; el coeficiente de variacion sigue siendo menor al valor que se especifica. Las demés
concentraciones exhiben resultados muy similares, con CV < 1%. Por lo tanto, se considera

que el parametro de repetibilidad cumple con los criterios de precision.

Parallevar a cabo la precision intermedia, se realiz6 un estudio colaborativo con otro analista.
Durante dos dias, ambos analistas aplicaron la misma metodologia, en el mismo laboratorio
y con el mismo equipo (espectrofotometro UV-Vis) pero en dias diferentes. El criterio de
aceptacion establecido fue un coeficiente de variacion menor o igual al 3% para ambos
analistas. En caso de no cumplir con el criterio, el pardmetro de precision no se puede reportar

como concluido.
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En la Tabla 22 estan las absorbancias obtenidas en el espectrofotometro UV-Vis por ambos

analistas, asi como los promedios para calcular el porcentaje del coeficiente de variacion y

de esa manera poder determinar si el pardmetro de precision se siguié acorde a lo que se

establecio en la Tabla 7.

De la misma manera a lo que se comentd en el parametro de repetibilidad, hay coeficientes

de variacién que tienen un valor mayor y esto también influye en la experiencia que cada

analista tiene; sin embargo, la precision intermedia permite ampliar mas la posibilidad de

saber si el método es acertado a lo que se busca y permite conocer si el método es

reproducible para llegar a validar en otro laboratorio.

Tabla 22. Resultados de precisién intermedia.
Precision intermedia
Analista 1
| Parametros
. Promedio DE
 Dial Dia2 Dia 1 Dia 2

Concentracion
(mg/mL)

0.0201

(Concentracion alta)

0.0134

(Concentracion media)

0.067

(Concentracion baja)

Concentracion
(mg/mL)

0.0201

(Concentracion alta)

0.0134

(Concentracion media)

0.067

(Concentracion baja)

Cumple / No cumple

% CV
Dia 1 Dia 2

Analista 2
| Paradmetros
.~ Promedio DE
' Dial Dia?2 Dia 1 Dia 2

% CV
Dia 1 Dia 2

Ahondando acerca de los resultados de este apartado, se mantuvo un valor de desviacion que

se encuentra dentro de los criterios establecidos por la Guia de Validacién de Métodos

Analiticos.
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Con estos resultados, indica que puede llevarse a cabo esta misma metodologia en otro
laboratorio y con otros analistas, esperando resultados confiables, asi como la seguridad de

que los valores estén dentro de los pardmetros que se solicitan para validacion.

6.3.3 EXACTITUD

En la Tabla 23 se muestran los resultados del porcentaje de recobro para validar el pardmetro
de exactitud a través de la cantidad adicionada y la cantidad recuperada del analito
(expresados en miligramos). Los resultados representados se encuentran dentro del criterio
de aceptacion (97 al 103 %), como primer punto se puede deducir que este parametro también
cumple al tener resultados precisos. Con el objetivo de tener mas datos de esta parte
experimental, se calcul6 el promedio, desviacion estandar y el coeficiente de variacion del

porcentaje de recobro de cada una de las muestras.

Tabla 23. Resultados de exactitud para la validacion del método.

Exactitud
Cf_;m_tldad Cantidad N e I_Datos generales
adicionada recuperada Promedio DE %CV
17.6 17.3 98.29
17.6 17.2 97.72
17.6 16.8 95.45 97.49 1.30 1.34
17.6 17.4 98.86
17.6 17.1 97.15
Cumple/No cumple Cumple

Analizando los resultados, se puede mencionar que se cumplio con el parametro de exactitud,
ya que el coeficiente de variacion no excedio del 3% y el porcentaje de recobro se encuentra
dentro de los rangos establecidos (97-103%). En conclusién, todos los parametros que se
realizaron para validar el método de cuantificacion de la disolucion se cumplieron,
confirmando la eficacia del método en la practica experimental y generando confiabilidad de
que el método es reproducible para validar el ibuprofeno. Lo destacable por mencionar para
futuras investigaciones es someter la solucion stock a sonicacion durante 30 a 40 minutos

para tener resultados favorables.
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7. METAS ALCANZADAS
Las metas alcanzadas en este trabajo se ajustaron fielmente a los objetivos planteados, lo que

demuestra la efectividad en la planificacion y ejecucion del proyecto.

v Los resultados de las pruebas reoldgicas fueron ideales para caracterizar el
ibuprofeno, SBA-15 y el co-procesado de silice-ibuprofeno, ya que se obtuvieron
resultados coherentes y esperados para cada muestra. Esto permitié demostrar de
manera efectiva que el uso de un co-procesado es una alternativa viable para mejorar

significativamente la propiedad de flujo en farmacos.

v’ Las tabletas del co-procesado se lograron fabricar en el laboratorio N-110 de la
UAM Xochimilco, satisfaciendo los resultados esperados para cada prueba
realizada. Asimismo, la nula adherencia del co-procesado en los punzones y matriz
de la prensa hidraulica permitio que no se presentaran pérdidas significativas del

lote.
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v Durante las pruebas, se lograron los resultados deseados para variacion de peso
(DE <5), friabilidad (% de pérdida < 1%), desintegracion (< 15 minutos) y
resistencia a la fractura (6 a 7 KgF), con una minima variacion porcentual. Esto
confirma que se agrego el porcentaje adecuado de crospovidona, ya que no afectd
negativamente la dureza ni la desintegracion de las tabletas, lo que sugiere una

formulacion adecuada.

v" La prueba de disolucion demostrd una liberacion eficiente del principio activo,
superando el 85% de liberacion para la formulacion del co-procesado y del

medicamento de referencia (Motrin®).
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Por tal razén, la formulacion del co-procesado seria prometedora para seguir
profundizando su potencialidad en distintas pruebas para llegar a ser fabricado
a escala industrial. Solo se requeriria indagar mas propuestas para agregar un
excipiente adicional en el co-procesado y que la compresibilidad se vea

mejorada.

v En la validacion se alcanzaron resultados éptimos que van acorde a los criterios
de aceptacién para los parametros de linealidad (r > 0.99, R> > 0.98, CV < 1.5%)
precision del sistema (CV < 1.5%), precision intermedia (CV < 3%) y exactitud

(%R =97 a103%, CV < 3%). De tal manera que el método puede ser reproducible.
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8. CONCLUSIONES

El co-procesado de silice-ibuprofeno propuesto para la fabricacion de tabletas por
compresion directa, ofrece ventajas significativas lo que, lo convierte en una técnica
prometedora para futuras investigaciones en el campo de la tecnologia farmacéutica. En este
sentido, se realizd una revision bibliografica para evaluar la viabilidad y eficacia del co-
procesado, encontrando articulos que respaldan su potencial para optimizar el proceso de

produccion.

El estudio de Trisopon et al. (2020) demostrd que el co-procesado de almidén de arroz y
oxido de silice mediante secado por aspersion induce mejoras significativas en la morfologia
de las particulas, lo que se traduce en propiedades de flujo dptimas. Los valores de angulo de
reposo, que oscilaron entre 28 y 30.2 corroboran esta afirmacion, clasificandose como
excelentes en términos de capacidad de flujo. Ademas, el co-procesado favorecio la
compresibilidad, reduciendo la cristalinidad y generando aglomerados esféricos con mejor
fluidez. Finalmente, la adicion de 6xido de silice incrementd la porosidad del polvo y modul6
el tiempo de desintegracion, lo que sugiere su potencial como excipiente en la formulacion

de comprimidos.

Otro estudio de Apeji et al. (2020) destaco la eficacia de la silice como excipiente para la
carga de farmacos a altas concentraciones. En este contexto, el objetivo del presente trabajo
fue optimizar la funcionalidad del almidén de tapioca (TS) para la compresion directa
mediante coprocesamiento con gelatina (GEL) y didxido de silicio coloidal (CSD). Los
resultados mostraron que la composicion optimizada del co-procesado (90% TS, 7.5% GEL
y 2.5% CSD) mejoro significativamente la fluidez y compresibilidad del material en
comparacion con la silice. Los comprimidos preparados con esta composicion exhibieron
excelentes propiedades de flujo, compresibilidad y estabilidad, con un indice de Carr de 20,
friabilidad inferior al 1%. Ademas, los tiempos de desintegracién fueron rapidos, oscilando
entre 27 y 49 segundos. Estos hallazgos subrayan la importancia de desarrollar procesos
innovadores para mejorar la estabilidad y biodisponibilidad de los farmacos, como el
ibuprofeno, destacando el potencial de la tecnologia para avanzar en la mejora de la salud

humana.
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9. PROPUESTAS DE MEJORA

Para escalar el proceso de co-procesado con silice a nivel industrial y obtener tabletas de alta

calidad es fundamental profundizar en la investigacion experimental. La silice es un

componente valioso debido a sus propiedades Unicas y su compatibilidad con los farmacos.

Por lo tanto, se proponen las siguientes tres lineas de investigacion para futuros estudios:

1.

3.

Fabricar tabletas mediante via humeda, utilizando un aglutinante como la
polivinilpirrolidona para formar aglomerados y particulas méas finas, facilitando la

obtencidn del lote.

Cambiar la forma farmacéutica, se recomienda fabricar capsulas rigidas para

minimizar péerdidas del co-procesado en la tableteadora.

Adicionar el excipiente fosfato de calcio dibésico anhidro para facilitar la
fabricacion de tabletas por compresion directa. Ahora bien, con el objetivo de
potenciar la interaccién, se propone agregar este excipiente durante el proceso de
secado por aspersion para crear un co-procesado de silice-fosfato de calcio dibasico-

ibuprofeno funcional.
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11. ANEXOS

ANEXO 1 - Datos de la altura y didmetro de las 10 tabletas

Tabla 24. Resultados crudos de la altura y didmetro de las tabletas.
Datos Altura y didmetro de las tabletas (n=10)
Tableta 2
Altura (mm)
Didmetro (mm)
Tableta
Altura(mm)
Diametro (mm)

ANEXO 2 — Datos del peso de las 20 tabletas

Tabla 25. Resultados crudos del peso de las tabletas.
Datos | Peso de las tabletas (n=20)
Tableta |

Peso (mg)

Tableta |

Peso (o)

Tableta |

Peso (o)

Tableta | 16

ANEXO 3 - Datos de la dureza de las 10 tabletas
Tabla 26. Resultados crudos de la dureza de las tabletas.
Datos Du reza de Ias tabletas (n-lO)
Tableta |
Dureza (KgF) ““
Tableta
Dureza (KgF)

ANEXO 4 — Datos de las absorbancias para validar el parametro de linealidad

Tabla 27. Resultados de las absorbancias para validar linealidad.

., Absorbancias

Concentracion =
(mg/m L) RepetICIon

2

0.0201 0.9242 0.9293 0.9256

0.0167 0.7386 0.7512 0.7523

0.0134 0.6067 0.6184 0.6185

0.01 0.4653 0.4671 0.4613

0.0067 0.3027 0.3086 0.3085
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