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INTRODUCCION

El presente proyecto se elaboré dentro del laboratorio N-110 de la UAM unidad
Xochimilco. En éste se buscé obtener y evaluar las caracteristicas fisicoquimicas y
reologicas de un coprocesado de silice-ibuprofeno obtenido mediante la técnica de
lecho fluido, para elaborar tabletas por compresion directa. El ibuprofeno junto al
paracetamol y el naproxeno son los AINES mas vendidos en México, al ser uno de
los farmacos mas utilizados en todo el mundo, su venta se centra en tabletas de
400, 600 y 800 mg, pertenece a la clase Il del BSC (Sistema de clasificacion
biofarmacéutica) por lo que su solubilidad es muy pobre de apenas 40 ug/L, factor

gue limita su disolucién al ser administrado en formas solidas.

Las tabletas son la forma farmacéutica mas comun, ademas de ser la mas vendida
sin embargo el uso del ibuprofeno genera problemas en la produccion, dado que
tiene caracteristicas reoldgicas desfavorables al tener una alta cohesividad y
adhesividad que afectan a la fabricacion de comprimidos por compresién directa, es
por esto que generalmente se debe granular antes de comprimirse. Por lo que es

necesario buscar los mejores métodos para su uso.

A diferencia de un excipiente normal, un co-procesado mejora las caracteristicas
fisicas, reoldgicas y de almacenamiento al ser tratado en condiciones especiales de
temperatura y humedad, generando que los polvos interactien a nivel de
subparticulas sin afectar sus propiedades quimicas, al utilizar el equipo de lecho
fluido se genera un mezclado uniforme en la composicién y distribucion del tamafio
de particula en todo el lecho, ademas de ser mas ventajoso que el secado en

bandejas al ser significativamente mas rapido y tener una eficacia térmica mayor.

Al generar un co-procesado de silice-ibuprofeno utilizando el compuesto de silice
poroso (SBA-15), se mejorarian las condiciones de trabajo ya que la silice es un anti
aglomerante lo que disminuiria la cohesividad entre las particulas de este APl y
mejoraria las capacidades reoldgicas y asi reducir fallos en los nucleos por su unién
a los punzones, ademas de aumentar su solubilidad en medios acuosos, ya que el

diéxido de silicio (silice) puede ser facilmente utilizado como excipiente farmacéutico




al ser biocompatible por lo que es reconocido como “Generalmente reconocido

como seguro” (GRAS, por sus siglas en inglés).

La preparacion del coprocesado se realizé durante tres dias, el primero se realiz6
la inmersion de la silice (SBA) en una solucion de etanol- ibuprofeno, el segundo
dia se llevo a cabo el secado del SBA y almacenamiento de las muestras, finalmente
al tercer dia se realiz6 el proceso de lecho fluido para obtener el coprocesado. Una
vez realizado el coprocesado se determinaron sus caracteristicas reologicas en
base a los lineamientos establecidos en la farmacopea, ademas, de la carga del

farmaco obtenida.

La elaboracion de las tabletas se llevo a cabo en una tableteadora rotativa (Riva
Piccola B10®) utilizando punzones céncavos de 13 mm. Una vez obtenidas se
determinaron las caracteristicas dimensionales de dureza y friabilidad de los
comprimidos. Finalmente se realizaron los perfiles de disolucion de las tabletas
realizadas con el coprocesado (silice-ibuprofeno) y del medicamento de referencia

Motrin® 400mg con el fin de evaluar sus factores de similitud y diferencia (f1 yf2).

MARCO TEORICO
1.- Ibuprofeno

El ibuprofeno o acido 2-[4-(2-metilpropil) fenil]propanoico, pertenece a unos de los
grupos de medicamentos mas utilizados actualmente denominados como
antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s), ademas de ser el segundo farmaco de
esta familia mas utilizado a nivel mundial, después del paracetamol. (Ortiz y Aguilar,
2023). EIl efecto terapéutico del ibuprofeno se basa en la inhibicion de las
ciclooxigenasas COX-1 y COX-2, reduciendo el proceso de inflamacion. (Medina
Lopez et al., 2015) Esta naturaleza acida contribuye a su accion farmacologica, ya
gue inhibe las enzimas involucradas, que estan involucradas en la inflamacion, el

dolor y la fiebre. (Marriam et al., 2024)




1.1 Propiedades fisicoquimicas del ibuprofeno
El ibuprofeno se encuentra en dos estereocisomeros “Figura 1” que son
denominados (S)-ibuprofeno y (R)-ibuprofeno (rotacion optica = 0°). La forma
biolégicamente activa del ibuprofeno es (S)-ibuprofeno, aunque aproximadamente
del 30 al 70 % del (R)-ibuprofeno se convierte en la forma activa (S) dentro del

cuerpo. (BASF, 2021)
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(S)-Ibuprofeno:Forma biologicamente ativa (R)-Ibuprofeno:Forma biologicamente inativa

Figura 1. Estereoisomeros biol6gicamente activos e inactivos del ibuprofeno (S-R).
Tabla 1. Descripcién fisica del Ibuprofeno (FEUM, 2021).

Nombre quimico Acido(2RS)-2-[4-(2-metilpropil) fenil] propanoico

Numero CAS 15687-27-1

Formula molecular Ci:H.:0O.

Peso molecular 206,28 g/mol

Apariencia fisica Polvo cristalino

Color Blanco

Intervalo de fusion 75-78 °C

pH 2.7

Solubilidad Practicamente insoluble en agua, facilmente soluble en
acetona y metanol

La estructura quimica del ibuprofeno presenta dos grupos funcionales, el grupo

benceno el cual es un compuesto organico, insoluble en agua. (UNAM, 2016) y el




acido propanoico, este es un liquido oleoso, incoloro, soluble en agua y en muchos
disolventes organicos comunes como el etanol y el éter dietilico. El &cido propanoico
es un acido débil que se disocia parcialmente en solucién acuosa para liberar iones
H* al tener un grupo carboxilo (-COOH) el ibuprofeno presenta un pKa ligeramente
acido de 4.91. (Marriam et al., 2024; Gruber y Mohr, 2015)

Ademas de tener caracteristicas fisicas Unicas para facilitar su identificacion (Tabla
1), sus caracteristicas fisicoquimicas lo hacen un material dificil de usar dado que
no es una molécula higroscépica, esta caracteristica genera un mal comportamiento
de disolucion debido a su estructura hidrofoba apolar ya que entre los grupos que
lo componen carecen de una diferencia de electronegatividad importante. El
ibuprofeno pertenece a la clase Il de acuerdo con el sistema de clasificacion
biofarmacéutico (SCB) lo que indica que es un farmaco de baja solubilidad, pero
alta permeabilidad y tiene una deteccion UV a 254 nm en una fase movil MeOH-
H20 (70:30) (PubChem, 2024; Medina Lopez et al., 2015; Rasenack, 2002).

1.2 sistema de clasificacion biofarmacéutico (SCB)

El sistema de clasificacion biofarmacéutica (SCB) se basa en clasificar a los
farmacos en funcién de los pardmetros de solubilidad y permeabilidad intestinal y la
velocidad de disolucion del medicamento. Estos factores se encuentran
directamente relacionados con la velocidad y cantidad absorbida de un farmaco,
dando la capacidad de predecir el comportamiento de los medicamentos mediante
ensayos de disolucion. Actualmente la aplicacion del (SCB) estd enfocada en
estudios de bioequivalencia, a partir de formas farmacéuticas sélidas orales de
liberacion inmediata. (Ochoa-Sanchez, 2018) De acuerdo con el SCB, los farmacos
se pueden clasificar en cuatro categorias, basados en su solubilidad vy
permeabilidad: clase 1- anfifilico (alta solubilidad y alta permeabilidad), clase 2-
lipofilico (baja solubilidad y alta permeabilidad), clase 3- hidrofilico (alta solubilidad
y baja permeabilidad), clase 4-hidrofébico (baja solubilidad y baja permeabilidad)
(Bottini, 2022).




La solubilidad es un factor determinante para la liberacion del farmaco y también
para su absorcion. Para que el farmaco pueda ser absorbido, este tiene que estar
en la forma de solucién acuosa en el sitio de absorcion. La solubilidad acuosa es
dependiente de las caracteristicas moleculares de los farmacos y también en
funcion de su habilidad de formar puentes de hidrégeno con una molécula de agua.
La permeabilidad es la capacidad de una molécula de atravesar los compartimentos
del organismo con el fin de llegar a su sitio diana dentro de la clasificacion de la
permeabilidad un API es altamente permeable cuando la magnitud de la absorcién
es superior o igual al 85% del farmaco (Bottini, 2022).

Los farmacos dentro de la clasificacion tipo Il tienen un factor limitante de la
absorcién que es la solubilidad. Para estos farmacos que presentan baja solubilidad
y alta permeabilidad es recomendable optar por excipientes que favorezcan la
disolucién, es decir, diluyentes solubles, desecantes, agentes humectantes y

agentes desintegrantes (Bottini, 2022).

2.- Tabletas o Comprimidos

De Acuerdo a la FEUM en su 132 edicion los comprimidos o tabletas se definen
como “Las preparaciones solidas que contienen una dosis por unidad, de uno o mas
farmacos adicionados o no de aditivos para construir un medicamento y facilitar su
dosificacion y administracién”. Las tabletas son principalmente orientadas a la
liberacion sistémica del farmaco, aunque también se emplea para accion local. Una
tableta disefiada para liberaciéon sistémica se disuelve en la boca del estbmago o
intestino permitiendo que posteriormente el farmaco atraviese a la circulacion

sistémica, pudiendo alcanzar asi su sitio de accion (Ramirez y Ramirez, 2020).

Los comprimidos se obtienen al compactar un volumen constante de particulas por
compresion del polvo constituido por uno 0 mas principios activos y excipientes
(diluyentes, aglutinantes, disgregantes, lubrificantes). Existen diversos tipos de

comprimidos como los simples, recubiertos, no recubiertos, efervescentes, solubles,




dispersables, gastrorresistentes, de liberacion modificada y para utilizar en la
cavidad bucal. (Pabon y Gonzalez, 2017)

La via de administracion oral es una comoda y segura en su forma de dosificacion
al de tamafio reducido presenta varias ventajas, como lo es la posologia inequivoca,
versatil y exacta dado que cada comprimido contiene la cantidad de farmaco (s) que
indica el marbete, presenta una mayor estabilidad fisica y microbiol6gica en
comparacion con las formulaciones liquidas, ademas es facil enmascarar los olores
0 sabores del API utilizado al atenuar o anular su sabor mediante técnicas de
recubrimiento. (FEUM, 2021; Ramirez y Ramirez, 2020)

La elaboracion de comprimidos ya sean con o sin recubierto mantendran los mismos
ensayos generales a menos que se indique en la monografia del APl (Ramirez y
Ramirez, 2020). Dentro de la FEUM en su 13° edicidn los ensayos generales para

tabletas de liberacién inmediata se encuentran en los MGA’s: 0291 (Disolucién),

0299 (Uniformidad de dosis), 1041 (Friabilidad), 1051 (Dureza).

2.1 Compresion directa

La compresion directa es uno de los método mas simples y rentables para la
fabricacion de formas farmacéuticas sélidas ya que se puede utilizar para API
termolabiles y sensibles a la humedad. Sin embargo, el flujo y las propiedades de
compactacion de los componentes de la férmula son cruciales para la calidad de las
tabletas. Actualmente el 80% de las nuevas formulaciones emplean granulacion
hameda, ya que este es el proceso con mas probabilidades de éxito para farmacos

en su mayoria poco compactables y solubles (Rojas, 2015).

Las formas farmacéuticas elaboradas mediante esta técnica presentan pocos
problemas de estabilidad, emplean menos excipientes y operaciones unitarias.
También los cambios en los perfiles de disolucién y la posibilidad de crecimiento
microbiano durante el almacenamiento son menos probables en los comprimidos
elaborados mediante compresion directa que en los preparados mediante otros

procesos ya que los medicamentos realizados se desintegran en particulas




primarias, en lugar de granulos, por lo tanto, pueden proporcionar una liberacion

mas rapida del farmaco (Rojas, 2015).

En la compresion, la fuerza y la velocidad de compactacion son los parametros
principales del proceso ya que su variacion afectara al resultado del comprimido
ocasionando efectos no deseados como el “capping” (fendmeno donde una de las
tapas se separa del resto del comprimido) o el laminado (Figura 2). Por lo tanto, la
fuerza de compresion es el factor dominante, a medida que la fuerza incrementa, la
resistencia a la traccion o ruptura (dureza) de la tableta aumenta afectando también
la friabilidad, el tiempo de desintegracion y el perfil de disolucion (Camilo y Garzén,
2017). Los principales parametros que interviene en el proceso de compactacion
son: la velocidad de la tableteadora, la fuerza de precompresion, la velocidad del

alimentador y la fuerza de compresion principal.

La velocidad de la tableteadora determina el tiempo de permanencia del punzén en
contacto con la matriz y bajo velocidades superiores a la 6ptima pueden causar
inconsistencia en el llenado de la matriz, variabilidad de peso, lo cual impacta de
manera directa en la dureza, la friabilidad, la uniformidad de contenido y en la
velocidad de disolucion. La velocidad del alimentador afecta directamente a la
uniformidad de contenido dado que pueden causar un llenado inconsistente de la
matriz, por udltimo, la variacibn en la fuerza de compresion puede afectar
directamente a la dureza del comprimido afectando la friabilidad y disolucion del
mismo, cuando la fuerza de precompresion es mayor a la éptima se puede causar
la laminacién de las tabletas, sin embargo, fuerzas inferiores a la 6ptima pueden

causar atrapamiento de aire y provocar el “capping” (Figura 2).




Figura 2.- Imagen de tabletas que ilustran los principales defectos en la fabricaciéon de comprimidos.
(De izquierda a derecha) tabletas obloides con un proceso de compactacion ideal, mientas que en
la parte derecha se presentan tabletas con caracteristicas de capping (descabezado) y laminados

(en varias porciones). (Wikipedia, 2012)

La reologia del polvo utilizado es muy importante dado que la compresion directa
estd muy influenciada por las caracteristicas del material, como la fluidez, la
compresibilidad y el potencial de dilucion, ya que aproximadamente el 70 % de las
formulaciones comerciales contienen excipientes en fracciones mas altas que los
farmacos, por lo que es necesario utilizar excipientes adecuados, denominados
como “directamente comprimibles” los cuales deben tener propiedades fisicas
adecuadas, como fluidez y compresibilidad ademas de cumplir con especificaciones
de calidad, seguridad y funcionalidad (Villanova et al., 2012).

Sin embargo, la compresién directa no es adecuada para farmacos que fluyen mal,
ya que pueden aglomerarse o segregarse durante la fabricacion. Ademas, pueden
surgir problemas, como variacién de peso y uniformidad de contenido, porque la
mayoria de los aglutinantes de relleno disponibles comercialmente tienen un

potencial de dilucién limitado (Rojas, 2015).

Los polvos sdlidos son altamente estables, sin embargo, son susceptibles a
fendmenos como las incompatibilidades fisicas o quimicas. Quimicamente se

pueden presentar fendmenos como la eflorescencia, es decir, la perdida de agua de




hidratacion, la higroscopicidad en donde los polvos se hidratan lo que conduce a
errores en la pesada, la hidrolisis también lleva a la descomposicion del farmaco.
Por otra parte, las incompatibilidades fisicas son producidos por agentes externos
como el oxigeno, la luz, la temperatura los cuales pueden afectar a los polvos tanto

fisica como quimicamente (Gallo, 2019).

2.3 Tabletas de ibuprofeno

Actualmente los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) constituyen 68 % de los
medicamentos que se adquieren sin receta médica. En este grupo se incluyen
farmacos muy comunes, como &cido acetilsalicilico (aspirina), ibuprofeno,
diclofenaco, ketorolaco, indometacina, naproxeno y paracetamol, entre otros
(Yarim, 2020). La formulacién de estas formas farmacéuticas requiere de una
regulacion y controles de calidad estipulados como los que se encuentran en la
farmacopea en su 132 edicion, que estipula que las tabletas elaboradas contendran
no menos del 95% y no mas del 105% del farmaco indicado en el marbete, ademas
de cumplir con las diversas pruebas para el control de calidad del medicamento
como los perfiles de disolucién y pruebas de intercambiabilidad en las que se deberéa

utilizar un medicamento de referencia avalado por COFEPRIS (Figura 3), en el caso
las tabletas de ibuprofeno se usaran tabletas de Motrin ® en sus presentaciones de

400 mg, 600 mg, 800 mg.

Fraccién

Forma Farmacéutica Denominacién Registro .
Férmacols) e e e ets) Concentracién 1.1\Lné§’26 Distintiva Sanitario Titular Indicacion terapéutica
85 H'“%’:&%‘g‘;ﬁg‘i’“ del Solucién (2mg/100mg) / mL vi BUSCAPINADUO |  028M90 SSA SANOFI-AVENTIS DE MEXICO, S A DE C.V. Dolor espasmédico gastrintestinal del lactante.
HIOSCINA, Butilbromuro de / Solucién BUSCAPINA . .
786 VETAMZOL SODICO (Iyectable) (20mg/25g)/5mL % COMPOSITUM 51405 SSA SANOFI-AVENTIS DE MEXICO, S A DE C.V. Analgésico, antipirético, antiespasmdico.
HIOSCINA, Butilbromuro de, |
81 (Butilhioscina) / Tableta 20mg /400 mg Vi BUSCAPINA FEM 547MI6 SSA SANOFI-AVENTIS DE MEXICO, SA.DEC.Y. Analgésico, antiespasmadico.
IBUPROFENO
HIOSCINA, Butibromuro de / BUSCAPINA SANOFI-AVENTIS DE MEXICO,
788 METAMZOL SODICO Tableta 10 mg / 250 mg v COMPOSITUM 52046 SSA SADECY Analgésico, Antiespasmbdico.
20mg/1mLy LABORATORIOS SOPHIA,
789 HIPROMELOSA Solucién sma i1 mL % METICEL OFTENO | 61985 SSA SADECY Lubricante ocular.
7% IBUPROFENO Suspension 2g/100mL i ADVIL 265M98 SSA GWOSM;};;%F:SESR“L"‘”E'; EEIA“H CARE Audiar en el alvio del dolor y la fiebre.
Tableta "
791 IBUPROFENO (Lieracicn proongaca) 800 mg % MOTRINRETARD |  390M90 $SA PFIZER SA DECV. Antiinflamatorio con accion analgésica.
792 IBUPROFENO Tableta 40 r“gégg:‘;ng ¥ % MOTRIN 74737 SSA PFIZER SA DECV. Antinflamatorio con acci6n analgésica.

Figura 3.- Listado de medicamentos de referencia aprobados por COFEPRIS en el listado
2024-1.
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3.- Definicion e historia de la reologia

La reologia es una ciencia relativamente nueva dado que ni siquiera tiene 100 afios
de existir parte de las palabras griegas reos, “fluir’ y logos, “estudio” por lo que se
le denomina como la ciencia del flujo y la deformacién de la materia. Su origen esta
dado por los profesores Marcus Reiner y Eugene Bingham al tratar de descubrir las
propiedades del flujo de los fluidos tomando en cuenta dos propiedades
fundamentales la viscosidad y la elasticidad (Rojas et al., 2012). La reologia es
aplicable a todos los materiales desde los sélidos, liquidos y gases, describiendo la
interrelacion entre las fuerzas incluyendo las deformaciones a las que se someten

los materiales a través del tiempo.

El aumento en los avances de las maquinarias y métodos de deteccién ha mejorado
la calidad en la evaluacion de las propiedades viscoelasticas de los materiales, que
hasta el momento se limitaban a la caracterizacién y clasificacion de fluidos y
semisélidos. El aumento de las pruebas in vitro para las diversas formas
farmacéuticas mas el aumento en el uso de polimeros dentro de las formulaciones
(Marriott, 2018) ha ayudado a dar una mayor relevancia a los estudios reologicos

con el fin de evaluar la idoneidad de los polvos empleados.

3.1 Lareologia como parametro fisico

El campo de la reologia se extiende desde la mecéanica de los fluidos Newtonianos,
por una parte, hasta la elasticidad de Hooke por otra. Comenzando con la Ley de
Newton de la viscosidad, y los fluidos que la cumplen se llaman fluidos Newtonianos
(todos los gases y la mayor parte de los liquidos sencillos, se comportan de acuerdo

a esta ley). (Rojas et al., 2012)

La viscosidad de un fluido se puede describir simplemente como su resistencia al
flujo o movimiento (Marriott, 2018). A medida que transcurre el tiempo el fluido gana
cantidad de movimiento, y finalmente se establece el perfil de velocidad en régimen
estacionario (Velocidad laminar). Una vez alcanzado dicho estado estacionario de

movimiento es preciso aplicar una fuerza constante F para conservar el movimiento,
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por lo que se deduce que la densidad de flujo viscoso sigue la direccion del gradiente
negativo de la velocidad, es decir, que sigue la direccion de velocidad decreciente
(de una region de alta velocidad a otra de baja velocidad). El gradiente de velocidad

puede considerarse, por consiguiente, como una "fuerza impulsora” de cantidad de

movimiento.
Ecuacién de Estado
Mecénica Racional Sélido euclidiano (perfecto) y=0
Elasticidad /' Sélido elastico de Hooke (lineal) =0 Y
Sélido elastico no lineal T= G(Y) y
Medios reolégicamente complejos .
REOLOGIA < (viscoelasticos, tixotrépicos, etc.) T=T7Y,Y,b.
Fluido viscoso no lineal, no ik
Newtoniano T="N{Y)Y
Hidrodinamica Fluido viscoso lineal, Newtoniano -
3 Lo
Aerodindmica Fluido de Pascal (perfecto) t=0

Figura 4. - Abanico reol6gico muestra las ecuaciones utilizadas para definir las caracteristicas
reoldgicas de un material, donde los simbolos utilizados representan: Esfuerzo de Corte (7), tiempo
(t), proporcionalidad es la viscosidad (n), médulo de elasticidad (G), deformacion (y) y velocidad de
deformacion (Y) (Rojas et al., 2012).

Para un solido elastico perfecto, se puede utilizar la ley de Hooke (Figura 4), la cual
establece que el esfuerzo de corte es proporcional al desplazamiento dividido entre
el espesor. El comportamiento de flujo de un material viscoplastico se distingue por
la aparicion de un esfuerzo de corte umbral, por debajo del cual el material no fluye
de forma viscosa, sino mas bien como un sdlido elastico. Una vez excedido el
umbral, el flujo adquiere caracteristicas viscosas; o sea, fluye como un liquido
(Rojas et al., 2012).

3.2 Caracteristicas reoldgicas ibuprofeno
El ibuprofeno puede presentar diferentes densidades dependiendo el tamafio de
particula que posea (Tabla 2), sin embargo, los parametros quimicos de los

diferentes polvos de ibuprofeno puro seran idénticos entre si (BASF, 2021).
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Tabla 2. Diferencias entre los tipos de ibuprofeno utilizados comercialmente. (BASF, 2021).

Tipo de ibuprofeno Tamafo de particula Densidad compactada
Ibuprofeno 25 entre 20 umy 33 um 0.48 g/ml
Ibuprofeno 38 entre 33 umy 45 pm 0.60 g/ml
Ibuprofeno 50 entre 45 umy 60 um 0.60 g/ml
Ibuprofeno 70 entre 60 umy 85 um 0.68 g/ml

La forma cristalina comun del ibuprofeno presenta desventajas en cuanto a las
propiedades que afectan a las propiedades de fabricacion. El flujo del polvo es malo
debido a la alta cohesividad y adhesividad generando una alta tendencia a que los
punzones se peguen. Debido al mal comportamiento de compactacion, en la
mayoria de los casos el ibuprofeno debe granularse antes de comprimirse. Si el
ibuprofeno se cristaliza en etanol y metanol, el flujo de polvo aumenta. Si se utiliza
hexano, los cristales muestran el peor flujo de polvo y producen los comprimidos
mas blandos. Mientras que el ibuprofeno cristalizado en metanol y etanol muestra
un habito cristalino poliédrico, la cristalizacion en hexano da como resultado

cristales en forma de agujas (Rasenack, 2002).

3.3 Reologia como control de calidad farmacéutico

El uso de técnicas reoldgicas apropiadas en el desarrollo de medicamentos no solo
sirve para predecir su desempefio in vivo sino también seguir los cambios en las
caracteristicas durante el almacenamiento ya que los componentes utilizados para
hacer una formulacion pueden afectar las caracteristicas fisicas y de liberacién del
producto (Marriott, 2018).

La reologia de polvos ayuda para mejorar el uso en las formulaciones de sobres,
capsulas o comprimidos. En todos los casos es importante que los polvos tengan
buenas propiedades de flujo para lograr un llenado uniforme en el proceso de
produccion de la forma farmacéutica correspondiente. Las propiedades de flujo de

cada uno de los componentes de la formulacion se pueden consultar en bibliografia

13

——
| —



o bien pueden ser medidas por técnicas sencillas como el angulo de reposo, indice

de Carr y cociente de Hausner (Gallo et al., 2019).

La capacidad que tienen los polvos para fluir dependera de la resistencia que opone
el polvo al movimiento diferencial entre las particulas (friccion interparticular), donde
la composicion del granulado, el tamafio de particula y la humedad son factores que
influyen en la velocidad de flujo y se define como el tiempo necesario para que fluya
una cantidad especifica de polvo a través de un embudo de vidrio o acero inoxidable

colocado a una altura determinada.

Existen algunos indices que permiten evaluar las capacidades reolégicas de los
polvos, uno de ellos es la velocidad de flujo y otro el angulo de reposo. La velocidad
de flujo de un polvo es una manifestacion de sus propiedades reoldgicas se define
como el desplazamiento de una cantidad de muestra por unidad de tiempo. El
angulo de reposo es una manifestacion de la friccibn entre particulas y de la
resistencia al movimiento, se define como aquel que corresponde al angulo maximo
formado entre la superficie de un cono de polvo y el plano horizontal. El &ngulo de
reposo esta en funcion de la forma, la distribucion del tamafio de particula y la
rugosidad de la superficie de las particulas del polvo, por ejemplo, particulas
esféricas y lisas tienen mejores propiedades de flujo (FEUM, 2021).

Otras caracteristicas reoldgicas importantes que tomar en cuenta son la densidad
aparente y compactada. La densidad aparente se expresa en gramos por mililitro
(g/mL), midiendo la relacién de la masa de una muestra de polvo sin asentar y su
volumen, incluida la contribucién del volumen del espacio vacio entre las particulas.
Las propiedades que determinan la densidad aparente de un polvo dependen de la
preparacion, el tratamiento y el almacenamiento de la muestra, es decir de la forma
en que se manipuld. Las particulas se pueden compactar para tener un intervalo
variable de densidades aparentes; sin embargo, la mas ligera perturbacion del lecho
de polvo puede producir un cambio de la densidad aparente. La densidad
compactada se obtiene después de golpear mecanicamente un recipiente de
medicion graduado que contiene la muestra de polvo utilizada en la prueba de
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densidad aparente, siendo su valor mayor a esta ultima por la reduccion de volumen
(FEUM, 2021).

Dado que las interacciones entre las particulas que afectan las propiedades que
determinan la densidad aparente de un polvo también afectan el flujo del polvo una
comparacion entre la densidad aparente y la densidad por asentamiento puede
proporcionar una medida de la importancia relativa de estas interacciones en un
polvo determinado. A menudo este tipo de comparacion se usa como indice de la
capacidad del flujo del polvo, por ejemplo, el indice de compresibilidad o indice de
Hausner. El indice de compresibilidad (Carr) y el indice de Hausner son medidas
gue expresan la propensién de un polvo a la compresién, son medidas de la
capacidad de asentamiento de un polvo y permite evaluar la importancia relativa de
las interacciones entre particulas. En un polvo que fluye libremente dichas
interacciones son menos relevantes y la densidad aparente y la densidad por

asentamiento tendran valores mas cercanos (FEUM, 2021).

4.- Excipientes farmacéuticos

Los excipientes son cualquier sustancia (excepto el farmaco o profarmaco) cuya
seguridad se evalla y, en adelante, puede incluirse en el medicamento, con
intenciones variadas, como ayudar en la preparacion; proporcionar estabilidad
fisica, quimica y microbiologica al producto (Villanova et al., 2012). Es decir, son
sustancias inertes que se mezclan con principio(s) activo(s) para conformar los
medicamentos y asi darles consistencia, forma, sabor u otras cualidades que
faciliten su dosificacion y uso (AEMPS, 2021). Estos componentes pueden tener un
origen natural, inorganico, sintético o semisintético (Rojas, 2015).

Dentro de los diferentes tipos de materia prima utilizados en la preparacion de
formulaciones el uso de excipientes y aditivos en cualquier preparado farmaceutico
deben cumplir los siguientes requisitos: no deben ser dafinos en la cantidad usada,
no deben agregarse en cantidad mayor a la requerida para dar el efecto deseado,

su presencia no debe interferir con la biodisponibilidad, eficacia terapéutica o
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seguridad del preparado y no debe obstaculizar las pruebas y ensayos que
determinan el cumplimiento de las monografias farmacopeicas (FEUM, 2021).
Aunqgue los aditivos pueden o no ser empleados, puesto que solo se utilizan segun
sea el caso y si el producto requiere de una mayor conservacion, agregar color,
mejorar el aroma, entre otras modificaciones de sus propiedades organolépticas.
(DVA, 2018).

El uso de excipientes dentro de las formulaciones conlleva andlisis cualitativos,
cuantitativos y reolégicos (Gallo, 2019). Actualmente los excipientes mas utilizados
dentro de las formulaciones solidas son las siguientes: Los diluyentes tienen el
propésito de que el comprimido o tableta tenga un tamafio mas practico para su
produccién, su funcion es la de dar volumen al medicamento, los aglutinantes
promueven la cohesién de los comprimidos, los deslizantes son agentes que
mejoran las propiedades de flujo, aumentandolo a través de la reduccion de friccion
intermolecular, los desintegrantes facilitan el rompimiento de la tableta al entrar en
contacto con los fluidos del tracto gastrointestinal al aumentar el area de superficie
de contacto promoviendo la disolucion por ultimo los lubricantes previenen la
adherencia del material de la tableta a las superficies de la tableteadora (matriz,
punzones), facilitando la eyeccién de la misma (AEMPS, 2021) (Ramirez y Ramirez,
2020).

El uso de nuevos excipientes para mejorar la biodisponibilidad del farmaco y
optimizar las caracteristicas de fabricacion de los comprimidos, asi como otras
formas farmacéuticas genera el interés de desarrollo de nuevos excipientes
multifuncionales (Villanova et al., 2012). La necesidad de mejorar sus propiedades
fisicoquimicas, estabilidad y extender sus usos, hace necesaria su modificacion por

distintos métodos fisicos, quimicos o enziméaticos (Sulbaran et al., 2018).
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4.1 Excipientes coprocesados

Actualmente se busca reducir el numero de excipientes utlizados en las
formulaciones para minimizar el costo y mejorar el procedimiento de fabricacion
(Swadhin, 2023). Generando la busqueda un relleno-aglutinante ideal que pueda
reemplazar multiples excipientes y mejorar las capacidades de velocidad de las
prensas de comprimidos, la higroscopicidad y al mismo tiempo, ayuden a modular
la solubilidad, la permeabilidad o la estabilidad de las moléculas del farmaco (Rojas,
2015).

A partir de esta premisa surge el desarrollo de los excipientes coprocesados, éstos
surgieron inicialmente por la industria alimentaria para mejorar las caracteristicas
de los ingredientes, como el glucomanano y el galactomanano coprocesado. El
coprocesamiento de excipientes en la industria farmacéutica se introdujo a
principios de la década de 1990 con la celulosa microcristalina y el carbonato de
calcio coprocesados (Rojas, 2015). Sin embargo, hasta ahora, s6lo se han
publicado unos pocos articulos que comparan las propiedades de los excipientes

coprocesados disponibles comercialmente (Krysztof et al, 2023).

Los excipientes coprocesados comprenden una mezcla de dos o0 més excipientes
gue interactdan a nivel de particula sélida, sin reacciones quimicas dando lugar a
un excipiente con una funcionalidad mejorada (Swadhin, 2023), esta combinacién
no conduce a la formaciébn de enlaces covalentes (Conceicdo, 2020). El
coprocesamiento proporciona una sinergia funcional, ademas de enmascarar las
propiedades indeseables de los componentes individuales. Las particulas del
componente menor se pueden incorporar en la superficie o dentro del ndcleo de las
particulas del excipiente (Rojas, 2015), ademas los cambios generados pueden ser
compendiales (con un significado preciso en el producto final) o no compendiales lo
gue conduce al desarrollo de excipientes con propiedades superiores a los

disponibles convencionalmente (Bhatia et al., 2022).

Los cambios en las caracteristicas fundamentales de los excipientes, como el
tamafio de particula, la morfologia, la porosidad, la densidad y el area superficial,

pueden superar algunas limitaciones de las formulaciones de tabletas, como mala
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fluidez y compresibilidad, alta sensibilidad a la humedad, malas propiedades de
desintegracion, resistencia mecdanica insuficiente, bajo potencial de dilucién, débil
caracteristicas de mezcla y propiedades organolépticas inadecuadas (Swadhin,
2023). Por esta razén, se emplean como relleno, aglutinante y desintegrante dentro
de las formulaciones sélidas de administracién oral, con la ventaja de tener una
menor sensibilidad a la humedad y al lubricante generando tiempos de fabricacion

menores ademas de un mejor procesamiento mecanico (Avila, 2023).

Los coprocesados se pueden considerar como excipientes de alta funcionalidad
debido a que tienen propiedades que no se pueden lograr mediante una simple
mezcla simplificando la formulacion y procesos de fabricacion (Conceicao, 2020).
Mejorando la fluidez aumentando la redondez de las particulas, compresibilidad
mediante la combinacion de materiales con diferente plasticidad y fragilidad por lo
qgue la seleccion adecuada de uno de ellos se vuelve crucial en el proceso de

formulacion (Sajal et al., 2024)

Existen ciertos requisitos para desarrollar con éxito un coprocesado empezando con
la seleccidn de excipientes identificando de manera cuidadosa sus caracteristicas y
funcionalidad para formar el coprocesado (Bhatia et al.,, 2022). Este proceso
requiere una homogeneizacion previa de los excipientes, seguida de un paso de
coprocesamiento. Siempre que los dos materiales cumplan con los requisitos
farmacocinéticos, el producto coprocesado no necesita estudios de toxicidad
requeridos para una nueva entidad quimica (Rojas, 2015). Los pasos para la
produccién de excipientes coprocesados se muestran en la Figura 5 y se pueden
distinguir 4 etapas:
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co;-ro?ef,:aoo Figura 5. Metodologia para la elaboracion

de un coprocesado (Avila, 2023).

Las tecnologias mas utilizadas para el coprocesamiento de excipientes son el
secado por aspersion, la congelacién por aspersion, la extrusion en caliente, la co-
molienda, la aglomeracion, la co-precipitacién y la co-cristalizacién. Siendo el
secado por dispersion la técnica mas utilizada en la elaboracion de coprocesados
actualmente, este es un proceso en el que una dispersién acuosa 0 no acuosa de
materiales se rocia a través de una boquilla a altas presiones y las gotitas formadas
se secan rapidamente con aire caliente y se separan y recogen como polvo, esta
técnica se ha aplicado ampliamente para preparar granulos de flujo libre,
aglomerados o particulas esféricas en un rango estrecho de tamafo de particula.
Una variacion del proceso de aglomeracion se lleva a cabo en un sistema de

granulacion de lecho fluidizado (Sajal et al., 2024; Rojas, 2015).

19

——
| —



5.- Lecho fluidizado

Existen diferentes regimenes de fluidizacion dependiendo de la velocidad del gas y
el tipo de particulas, dado que condiciona el comportamiento de estas en el
recipiente. Por orden creciente de la velocidad del gas se conocen los siguientes

tipos: lecho fijo, régimen burbujeante y lecho fluido (tabla 3) (Montes, 2022)

Tabla 3.- Tabla comparativa entre los diferentes tipos de fluidizacion (Escobar, 2017)

Regimenes de fluidizacion

Lecho fijo Régimen burbujeante Lecho fluido

La velocidad del gas no |ElI gas tiene una|Los solidos se mezclan
supera la  velocidad | velocidad superior a la de | debido a la turbulencia
minima de fluidizacién de | minima fluidizacion. | creada por el
las particulas, en | Aparecen burbujas de | desplazamiento de las
consecuencia, no se |gas que ascienden a |burbujas de gas y por el
produce fluidizacion de | través del lecho. arrastre que se crea en la
las mismas. parte posterior de las
mismas. Se establecera
un flujo de sodlidos
ascendente en el lecho y
otro flujo descendente
gue recorrera las paredes
del reactor dando un
comportamiento similar a

un fluido.

El tamafio de las particulas sélidas que pueden ser fluidizadas puede variar en
tamafos comprendidos entre 1 umy 6 cm. La distribucion de tamaros de los solidos
de trabajo y la diferencia de densidad entre las particulas y el gas utilizado determina
el comportamiento de los sélidos en el proceso de fluidizacion (Montes, 2022).
Ademas, el mezclado entre los solidos y el gas resulta en condiciones uniformes de
temperatura, composicion y distribucion de tamafio de particula en todo el lecho
(Mufioz Ruiz et al., 2001).
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Se ha demostrado que el secado de lecho fluido (en vertical u horizontal) es mas
ventajoso que el secado de bandejas, en cuanto a su eficacia térmica (relacion entre
la minima energia tedrica de entrada requerida para secar un material y la que se
utiliza para el secado), ademas de ser significativamente mas rapido tanto en el
secado como en el tiempo de manejo. Para evitar las cargas eléctricas y la
consiguiente explosion fortuita, los lechos fluidos suelen disponer de dispositivos

conectados a tierra de carga estatica (Mufioz Ruiz et al., 2001).

5.1 Funcionamiento del lecho fluidizado

El secado por lecho fluidizado se utiliza en materiales en forma de particulas, en
este método las condiciones son adecuadas para una rapida transferencia de masa
y calor (Martines et al., 2010). En los gasificadores de lecho fluidizado, el agente
gasificante circula por el interior en direccion ascendente tal que un lecho de soélido
inerte, que se afiade a su interior, se encuentra en estado de fluidizacion donde las
particulas estdn contenidas en un recipiente cuya base esta perforada, lo que
permite que un fluido pase a través del lecho de soélidos desde abajo (Figura 6), por

tanto, el sélido pulverizado es mantenido en suspension mediante el gas.

Las reacciones al interior del lecho son exotérmicas y endotérmicas, desarrolladas
en fase sodlida y gaseosa, lo cual hace al proceso complejo debido a su propia
naturaleza (Quintero et al., 2020). El fluido utilizado puede ser un liquido o un gas
donde el factor importante es la turbulencia producida por la fluidizacion, ademas si
se utiliza aire caliente, las condiciones turbulentas provocan altas tazas de
transferencia de calor entre las particulas de polvo y por lo tanto el disolvente
utilizado se evapora de la superficie del granulo producido (Aulton y Satyanarayana,
2018).
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Por lo tanto, la transferencia de calor y masa es relativamente eficiente en un
secador de lecho fluidizado, y el proceso, incluso para un lote de fabricacion grande,

tarda entre aproximadamente 20 y 40 minutos (Aulton y Satyanarayana, 2018)
5.2 Formacion del granulo

El proceso de aglomeracion implica la adicion de una dispersién acuosa de un
aglutinante a una mezcla de excipientes previamente mezclada, seguido de secado
y tamizado. La aglomeracion no forma particulas esféricas de pequefio tamafio, en
cambio aumenta el tamafio de particula y la densificacién y como resultado mejora
el flujo. El aglutinante himedo una vez seco forma puentes sélidos que mantienen
unidas las particulas debido al enlace de hidrégeno permanente creado por el
aglutinante (Figura 7). Las variables que afectan el proceso son: volumen y
concentracion del agente aglutinante, caudal de alimentacién, presion del aire de
atomizacion, entrada y temperatura del aire de secado y carga de la camara de
aglomeracion, donde el mayor inconveniente de este proceso es la adhesion del

material a las paredes de la camara de aglomeraciéon (Rojas, 2015)
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Figura 7.- Formacion de un granulo a través del proceso de lecho fluido (Rojas, 2015).

En el caso del lecho fluidizado el polvo se coloca en el fondo de la camara de
aglomeracion y luego se suspende en la camara mediante una corriente de aire de
alta velocidad que fluye desde el fondo hasta la parte superior de la cAmara. Luego,
el polvo fluidizado se rocia con una solucién aglutinante desde una boquilla ubicada
en la parte superior de la camara (Figura 8). El aglomerado una vez enfriado se
recoge del fondo de la camara. Este proceso es rapido y permite una rapida

formacién de aglomerados (Rojas, 2015).
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Figura 8.- Funcionamiento de un lecho fluidizado (VEGA, 2024; YINDA, 2024)

Las ventajas al usar el lecho fluido son que el secado se produce a un ritmo

constante, ademas de que la temperatura de un lecho fluidizado es uniforme en todo
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momento (como resultado de la turbulencia) y se puede controlar con precision. Un
efecto favorable de la turbulencia del lecho es que provoca un ligero desgaste en la
superficie del granulo produciendo un producto mas esférico. Sin embargo, el
movimiento constante junto al aire caliente puede provocar la generacion de cargas
de electricidad estatica, esto puede ser peligroso si no se toman las medidas
necesarias dado que las mezclas con un fino polvo de materiales organicos como
el almidén y la lactosa y/o los disolventes volatiles pueden explotar violentamente si
se enciende por chispas causadas por las cargas estaticas (Aulton y
Satyanarayana, 2018).

6.- Liberacién de farmacos y cinética de liberacion

La prueba de disolucion es una prueba de control de calidad fisicoquimica para
evaluar farmacos durante el desarrollo. Tiene el potencial de evaluar el desempefio
in vitro de formas farmacéuticas orales sélidas, ya que evalla la liberacion de la
sustancia activa en el medio de disolucion a lo largo del tiempo (Braz, 2017). El perfil
de disolucion se construye analizando la cantidad de farmaco liberado en mdltiples
tiempos a lo largo del ensayo, de modo que al final se define una curva que
representa la forma en que ocurre la disolucion durante todo el proceso (Rodriguez,
2021). Debido a la criticidad de la disolucion en el desempefio del producto, la
prueba de disolucién de punto Unico establecida en la monografia es adecuada para
asegurar que no hay cambios de calidad y rendimiento en el producto, ademas de
dar informacién importante al ser comparado con los medicamentos de referencia
establecidos resaltando los factores de diferencia f1 y de similitud f2, y la eficiencia
de la disolucion (ED) (Camilo y Garzon, 2017).

El factor de diferencia (f1) Se usa para comparar los perfiles de disolucion de dos
productos, uno de referencia y otro de prueba este factor calcula la diferencia
porcentual (%) entre las dos curvas en cada punto temporal y es una medida del
error relativo entre las dos curvas, por lo general, los valores de f1 de hasta 15 (0-

15) aseguran la igualdad o equivalencia de las dos curvas (FDA, 2018).
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El factor de similitud (f2) compara y determina numéricamente qué tan parecidos
son dos perfiles de disolucion entre si, utiliza los porcentajes temporales disueltos
de los medicamentos, y cuando presenta valores comprendidos entre 50 y 100 es
indicativo de similitud de las curvas y la ED caracteriza la liberacion del farmaco
(Rodriguez, 2021).

6.1 Intercambiabilidad

La industria farmacéutica que busca la aprobacion para comercializar un
medicamento genérico debe presentar datos que demuestren que la formulacion
genérica proporciona la misma calidad, eficacia y seguridad que el medicamento
innovador. Por lo tanto, la mayoria de los medicamentos genéricos administrados
por via oral estan aprobados en funcion de los resultados de uno o méas estudios
fisicoquimicos y biofarmacéuticos para demostrar bioequivalencia y posterior
intercambiabilidad (Rodriguez, 2021).

6.2 Liberacion del farmaco
Una disoluciéon es una mezcla homogénea formada por dos 0 mas sustancias puras
gue no reaccionan quimicamente entre si. Una de estas sustancias es el disolvente
y la otra (o las otras) es el soluto. La distincion entre soluto y solvente es un poco
arbitraria, pero por lo general se toma el soluto como el componente que esta en
menor cantidad y el solvente como el componente que esta en mayor cantidad en
la disolucion. En el proceso de disolucion intervienen tres tipos de fuerzas de
atraccion intermoleculares: soluto-soluto, solvente-solvente y soluto-solvente, la
formacién de una solucién puede verse como un proceso escalonado en el que se
consume energia para superar las atracciones soluto-soluto y solvente-solvente, a
menudo, pero no siempre, se produce un cambio de energia interna al absorber o
evolucionar el calor. Cuando se forma una solucién a partir de la distribucién
uniforme de las moléculas de soluto en un solvente, siempre se produce un aumento

de la dispersion de la materia (Flowers et al., 2022; Alvarez, 2024).

El proceso de liberacién de un farmaco puede llevarse a cabo mediante diversos

mecanismos, por ejemplo: difusion y relajacion o hinchamiento de las cadenas
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poliméricas (Aragon et al., 2010). La difusion ocurre cuando un farmaco atraviesa el
polimero que forma el sistema de liberacién, estimulado por el gradiente de

concentracion con el medio circundante (Figura 9).

La difusion simple el fendmeno en el que las moléculas o iones que conforman un
sélido, gas o fluido con dos 0 mas componentes pasan directamente a través de la
membrana, a favor del gradiente de concentracion (ley de Fick). En este proceso un
gas o un soluto disuelto se expande como consecuencia del movimiento aleatorio
(energia cinética) de sus moléculas hasta llenar todo el espacio disponible (equilibrio
estacionario), por lo cual no requiere atravesar una membrana, pues la
concentracion del soluto, asi como el gradiente y el flujo de difusién, varian con el
tiempo de un punto a otro en el material, generando acumulacion o agotamiento de
las sustancias que difunden. Este principio difusional da sentido a la liberacion
controlada de farmacos. En dosis homogéneas, un farmaco disuelto o embebido en

un polimero sdlido, tiende a difundirse hacia su superficie (Virginia et al., 2002;

Alvarez, 2024).
C1 / C2

~{|\

Figura 9.- Liberacion por difusién simple (ley de Fick) en la imagen de la derecha C; es la
zona de mayor concentracion de farmaco, L es el grosor de la membrana semipermeable

y C; es la zona de menor concentracion de farmaco (Bolivar, 2020).

Los coeficientes de difusion se ven mas afectados por el peso molecular de los

polimeros utilizados que por la viscosidad del fluido utilizado para el perfil de
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disolucioén. Los coeficientes de difusion dependen de la movilidad de los segmentos
de la cadena polimérica. Cuanto mas pequeiio el tamafo de la sustancia difundida,
menor es el movimiento que se necesita en los segmentos. Por lo tanto, es mas facil
para las moléculas pequefias encontrar suficiente espacio para la difusién (Virginia
et al., 2002).

Cuando el proceso de liberacion de farmacos ocurre mediante un proceso
controlado por el hinchamiento de un polimero (figura 10), la matriz polimérica que
inicialmente se encuentra en estado cristalino, sufre una transicion vitrea y se forma
un hidrogel. Este proceso esta relacionado con la difusion de un farmaco desde y a
través de dicho polimero, bajo difusién a contracorriente de agua o fluido biologico
hacia el interior del polimero. Generalmente, el proceso de difusion de solutos desde
sistemas en equilibrio de hinchamiento cumple con la ley de Fick (Aragon et al.,
2010). La forma mas ampliamente utilizada para predecir solubilidades en polimeros
ha sido el empleo de los pardmetros de solubilidad. La similitud del parametro de
solubilidad entre la sustancia activa y el polimero puede favorecer la compatibilidad
y la solubilidad. Sin embargo, el nimero de enlaces de hidrogeno y la polaridad
también son factores importantes a tener en cuenta, ademas del tipo de polimero
utilizado (Hidréfobo o hidrofilo) (Virginia et al., 2002).

LIBERACION

ol
Gl

S

NANOHIDROGEL ESTIMULACION o

Figura 10.- Liberacion del farmaco por hinchamiento (arriba) o relajacion (abajo) de la

matriz polimérica.
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La velocidad de disolucién se puede definir como la cantidad de farmaco que se
disuelve en cada unidad de tiempo, a partir de una forma sdlida de dosificacion en
condiciones estandar de temperatura, composicion del medio e interfase
sélido/liquido. El ensayo debe realizarse en condiciones de minima concentracion,
condiciones sumidero o de gradiente maximo: "sink", de modo que la concentracion
de farmaco en el fluido de disolucion no rebase nunca el 20% de su concentracion
a saturacion (Marival, 2004). La USP 332 edicion define como “Q” al porcentaje de
farmaco disuelto a un tiempo “t” determinado para medicamentos de liberacion
convencional y en mas de un tiempo para preparados de liberacion controlada, los

resultados se expresan en funcion de la potencia declarada del producto (100%).

6.3 Cinética de liberacion de farmacos
La cinética de liberacion del farmaco esta gobernada por sus propiedades fisicas,
particularmente por su peso molecular y su solubilidad en la matriz polimérica y en
agua; por las propiedades fisicas de la matriz; por su geometria; y por la cantidad
de farmaco incorporado. La velocidad de difusién depende del area superficial y de
la densidad de la membrana, asi como de la solubilidad y del coeficiente de difusién
del farmaco. Si hay suficiente farmaco para mantener una concentracion interna
mayor que la del medio externo, la velocidad de difusion del farmaco a través de la
membrana se mantiene constante (Virginia et al., 2002). El uso de modelos
matematicos de liberacién de farmacos (Tabla 4) nos ayuda a describir y predecir
de manera eficiente el comportamiento que va a tener un farmaco al ser liberado,
estos ayudan a los investigadores a desarrollar u optimizar el desarrollo de una
formulacion farmacéutica con una menor cantidad de estudios experimentales, lo
que se traduce en ahorro de tiempo y dinero, los modelos mas utilizados son los

siguientes (Heredia, 2021):
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Tabla 4.- Modelos matematicos aplicados en la cinética de liberacién farmacéutica (Heredia, 2021).

donde la cinética de

liberacibn del agente
activo es producto de un
fendmeno de disolucion
independiente de la
concentracion. Lo que
resulta en una liberacion
constante y continta en el

tiempo.

Modelos cinéticos Descripcion Formula
Orden cero Este modelo considera Q: = Kyt
una situacion ideal en | Donde:

Qt = Eslatasa de liberacion
del farmaco en el tiempo
Ko = Es la constante de
velocidad

t = tiempo

Modelo de primer orden

El modelo de primer
orden a diferencia del
anterior

presenta una

liberacibn de farmaco

dependiente de la

InQ, = InQ. (1 — e ¥1t)
Donde:

Qt = Es latasa de liberacion
de droga en el tiempo

Qw = Es la fraccion total de

del diametro y superficie
bajo la premisa de que el
area regular de las

particulas es proporcional

concentracion. En este | farmaco liberado
modelo el farmaco se|K:i =Es la constante de
libera de manera | Primer orden
proporcional a la cantidad | t = Tiempo
de farmaco que queda en
el interior de la forma
farmacéutica utilizada.
Modelo Hixson-crowell Este modelo se desarrolld 3 3
Qo — 0@ = Kuct
considerando la variacion
Donde:

Qo= Cantidad inicial del
farmaco en la matriz
Qt = Cantidad de farmaco

liberado en el tiempo

29

——
| —




a la raiz cubica de su|Kuc = Constante de
volumen. Los sistemas | liberacion
que se ajustan | t = Tiempo
correctamente a esta
expresion matematica
tienden a hinchar su
superficie y liberar el
farmaco por disolucién en
el medio circundante.

Modelo de Higuchi Es un modelo semi Qtth%
empirico basado en la Donde:
segunda ley de Fick | o = s ja velocidad de
donde: La concentracion liberacion del farmaco en el
inicial del farmaco en la tiempo
matriz es mucho mayor | K = Es constante de

que la solubilidad del | disolucion de Higuchi

farmaco, el hinchamiento | t = Tiempo

de la matriz y Ila

disolucion son

insignificantes y la

difusividad del farmaco es

constante.
Modelo de Korsmeyer- | Este modelo es una Q; = K, t"
Peppas generalizacion de la | Donde:

ecuacion de Higuchi y se
utiliza para analizar la
liberacion desde
sistemas poliméricos,
cuando el mecanismo de
liberacion no es conocido

o cuando hay mas de un

Qt = Es la velocidad de
liberacién del farmaco en el
tiempo
Ki =

liberacion,

de

caracteristica

Constante

para las interacciones

farmaco-farmaco
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fendbmeno de transporte
involucrado, conocido
como el valor n (Figura

11).

t = Tiempo

n = Es el exponente de
liberacibn que indica el
mecanismo de velocidad

de liberacion (Figura 11)

Modelo de Weibull

A pesar de no contar con
bases cinéticas 0
parametros fisicos, esta
ecuacion ha demostrado
ajustarse correctamente
a la cinética de liberacion
de varias formulaciones

farmacéuticas.

— (- 1"
=1-
m exp[ 7 ]
Donde:
m = La fraccion

acumulada del farmaco

a = Define el tiempo
escala del proceso

t = La solucion en el
tiempo

Ti = Representa el tiempo
de retraso antes del inicio
del proceso de disolucion
o liberacion

b = El tipo de caso (1,2,3)

Tabla 4.- Valores del exponente n en el modelo de Korsmeyer-Peppas (Heredia, 2021).

Exponente n

Mecanismo de transporte

Peliculas finas Cilindros Esferas principal
n<0,5 n < 0,45 n<0,43 Difusion fickiana
05<n<1 045<n<089 043 <n<0,85 Transporte anémalo

_ _ _ Hinchamiento,
n=1 n =089 n =085 Transporte Caso |l
1<n 0.89 <n 0.85<n Transporte Super Caso |l

Los criterios de aceptacion de los diversos modelos matematicos son casi siempre

los mismos, donde se encuentran principalmente dos parametros: el coeficiente de

determinacién también llamado R?, es un valor estadistico que sirve para medir la

bondad de ajuste de un modelo de regresion. Para calcular este coeficiente, se

deben estimar tres valores importantes: La suma de cuadrados debido al error o
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SSE por sus siglas en inglés, la suma de cuadrados debido al residual (SSR, “Sum
Square of Residual), la suma de cuadrados totales, conocida como SST (Heredia,
2021).

Un segundo parametro que tomar en cuenta es el criterio de Informacion de Akaike,
(AIC, por sus siglas en inglés, “Akaike Information Criteria”), este método selecciona
el mejor modelo entre un conjunto de modelos candidatos proporcionado por el
usuario y ofrece informacién de manera relativa, que cuantifica simultaneamente la
precision y sencillez del modelo propuesto. En cierto modo, no se busca el modelo
gue mejor ajusta sino el modelo que menos informacion pierde de todos los modelos
considerados por lo que un menor valor de AIC indica que o bien el modelo se ajusta
mejor a los datos experimentales o que es menos complejo, por lo que se toma
como un valor importante en la seleccion del modelo. Como la estimacion se hace
en funcién de los datos experimentales, esta distancia es siempre relativa y
dependiente del conjunto de datos experimentales. Por tanto, un valor individual de
AIC no es interpretable por si solo, y los valores AIC sélo tienen sentido cuando se
realizan comparaciones utilizando los mismos datos experimentales (Martinez et al.,
2009; Heredia, 2021).

7.- Silice

Cuando el silicio se une con el oxigeno crea un compuesto llamado diéxido de silicio
(SiO2), también conocido como silice, es generalmente de color blanco o incoloro y
no es soluble en agua ni en etanol, ademas es incompatible con agentes reductores
fuertes y &cidos alcalinos fuertes. La silice cristalina es un componente natural que
se encuentra en forma abundante en rocas, suelo y arena. La produccion nacional
de silice, en 2015, fue de 1.7 millones de toneladas, donde los principales estados
productores son Veracruz (62%), Coahuila (29%), y Nuevo Ledn (7%) (Secretaria
de economia, 2017; ATSDR (s.f.), 2020; Possehl, s. f., 2021; Ruiz-Rico et al., 2018).

El 6xido de silicio es un componente inorganico muy util debido a sus propiedades,

entre las cuales se pueden citar las siguientes: es quimicamente inerte en un rango
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muy amplio de pH ademas, de ser un ingrediente inerte. Esto quiere decir que no
reacciona con otros ingredientes que esté usando en su mezcla, o con sustancias
en el cuerpo por lo que es reconocido como “Generalmente reconocido como
seguro” (GRAS, por sus siglas en inglés), por lo que es ampliamente utilizado en la
industria farmacéutica (MINCIT, 2018; Secretaria de economia, 2017; Excipientes

Farmacéuticos. (s. f.), 2024).

7.1 Silice como excipiente farmacéutico
El diéxido de silicio (SiOz2) es un excipiente multifuncional. Existe en grado natural y
sintético, pero ambos tienen la misma composicién quimica se presenta como un
material muy fino y ligero, actla como agente espesante universal y agente
antiaglomerante (agente de libre circulacion) en polvos. Es de uso frecuente, ya que
aumenta la fluidez y evita el apelmazamiento en la maquinaria (Excipientes
Farmacéuticos. (s. f.), 2024; Garcia et al., 2008).

Los antiaglomerantes son sustancias utilizadas para mejorar las calidades de flujo
de las formulas para evitar la tendencia de las particulas a adherirse unas a
otras. Garantiza que el producto fluye libremente a través de la maquinaria, sin
pegarse a la misma. También ayuda a una rapida compresion, gracias a su

resistencia al astillamiento y pegado. (Excipientes Farmacéuticos. (s. f.), 2024)

El 6xido de silicio tiene la capacidad de absorber liquidos sin aglomerarse, debido
a su alta porosidad tienen la capacidad de absorber la humedad de su entorno,
hasta 300g de liquido por cada 100g de silice; por lo general se emplean hasta al
2%, suficiente para cubrir la superficie de los sélidos que se desea proteger dado
gue puede aumentar la estabilidad de farmacos sensibles a la humedad (Factores
y mercadeo S.A., 2020)

7.1.1 Excipiente comun Aerosil®(silice coloidal)
Dentro de los excipientes que contienen silice, el mas utilizado es el Aerosil®, es
utilizado principalmente como agente antiaglomerante, estabilizador de emulsion,

deslizante, etc. La silice coloidal hidréfoba tiene particulas primarias de tamafno
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nanomeétrico y una gran superficie especifica que proporcionan caracteristicas de
flujo deseables en polvos secos utilizados en la formacién de tabletas y el llenado

de cépsulas (Raymond et al., 2009).

Es un polvo muy voluminoso que se adiciona en muy pequefia cantidad, actda en
la formulacion como lubrificante facilitando el deslizamiento del material
pulverulento, tiene una alta capacidad como adsorbente si los principios activos son
pastosos o higroscépicos. En comprimidos de ibuprofeno, Aerosil® puede reducir la
liberacion del compuesto activo hasta un grado mayor que los diéxidos de silicio
hidrofilos al no ser humedecido por el medio de disolucion (Drechsler et al., 2011;
Raymond et al., 2009)

7.2 Particulas mesoporosas de silice
El uso de silice en el creciente desarrollo farmacéutico ha llevado al desarrollo de
particulas mesoporosas de silice (PMS). Las PMS presentan unas propiedades
fisicoquimicas que permiten su uso como soportes para la encapsulacion de
moléculas bioactivas. Estas estructuras, estan organizadas de manera que se crean
poros entre 2 'y 50 nm, lo que supone un gran volumen de poro (0,6-1 cm?/g) que
permite cargar los soportes con una molécula de interés, y un area superficial
especifica elevada (700-1.000 m?/g) (Ruiz-Rico et al., 2018; Marriam Yamin, 2024).

La cargay liberacién de farmacos de nanoparticulas de silice se observo una carga
eficaz del farmaco con una adherencia horizontal del farmaco sobre las superficies
de silice, lo que mejora las capacidades de union. Otras caracteristicas importantes
a destacar de estos soportes son la capacidad de las PMS de proteger su carga
frente a la degradacion producida por agentes externos que tienen lugar durante el
procesado y el almacenamiento este hecho favorece la absorcion de los
compuestos bioactivos en su forma nativa, lo que evita problemas relacionados con
la inestabilidad o con propiedades sensoriales desagradables. (Ruiz-Rico et al.,
2018; Marriam Yamin, 2024).
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2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Méas de 30 millones de personas consumen diariamente antiinflamatorios no
esteroides (AINE) en el mundo y este consumo se ve incrementado afo tras afio. En
México, la industria farmacéutica se encuentra entre las cinco mas importantes del
pais (Brielsa et al., 2020) (INEGI, 2016). Los AINEs constituyen uno de los grupos
terapéuticos de mas amplia prescripcion en nuestro pais y en el mundo; tan sélo en
México se cuenta con mas de 300 registros de medicamentos que dentro de su
formulacion contienen al principio activo denominado paracetamol. En el estado de
Hidalgo los volumenes de ventas generadas en farmacias de AINEs oscilan entre 6
y 30 kg al afio donde el consumo principal se centra en cinco principios activos
(naproxeno, paracetamol, ibuprofeno, acido acetilsalicilico y diclofenaco), de estos
el ibuprofeno se encuentra por debajo del naproxeno y paracetamol (Rodriguez et
al., 2015; Rios et al., 2018).

Dentro del pais la venta de ibuprofeno se centra en genéricos, distribuidos en
diversas formas farmacéuticas de las cuales las méas vendidas son las tabletas de
liberacién inmediata con dosis variadas (400, 600 y 800 mg). Sin embargo, el uso
del ibuprofeno se ve limitado por sus caracteristicas reoldgicas desfavorables, como
el alto grado de cohesividad y adhesividad, limitando su capacidad de elaborar
comprimidos por compresion directa, ademas de que es practicamente insoluble en

agua dificultando los perfiles de disolucién.

El desarrollo de un coprocesado mediante la técnica de lecho fluido favorece la
union del farmaco (ibuprofeno) con la silice (SBA-15), ademas de ser un proceso
rapido y eficiente donde todas las condiciones del equipo se encuentran
controladas. La generacién de un coprocesado de silice-ibuprofeno mejora las
condiciones de trabajo, ya que la silice es un anti aglomerante que disminuye la
cohesividad entre las particulas del farmaco y mejora las capacidades reoldgicas
aumentando su solubilidad en medios acuosos y evitando el fallo de los nacleos por

Su union a los punzones.
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3.- OBJETIVO GENERAL

Evaluar las caracteristicas fisicoquimicas y reoldgicas de un coprocesado de

silice-ibuprofeno preparado mediante la técnica de lecho fluidizado.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Preparar el coprocesado de silice-ibuprofeno mediante el uso de lecho
fluidizado.

Evaluar de acuerdo con la FEUM las caracteristicas reologicas del
coprocesado fluidizado de silice-ibuprofeno.

Elaborar tabletas por compresion directa empleando el coprocesado de
silice- ibuprofeno.

Determinar las caracteristicas dimensionales, de dureza y de friabilidad en
los comprimidos.

Evaluar la velocidad de liberacién del ibuprofeno en los comprimidos

mediante el perfil de disolucion para comparar factores de similitud.

4.- METODOLOGIA Y ACTIVIDADES REALIZADAS

4.1 Preparacion del coprocesado de silice-ibuprofeno mediante el uso

de lecho fluidizado

El proceso se desarrolldé durante tres dias, en los cuales se empled el compuesto

de silice poroso (SBA-15) en proporcion 1:3 de silice e ibuprofeno,

El primer dia se realiz6 el proceso de inmersion buscando no sobrepasar la

solubilidad de saturacién ibuprofeno/etanol, la cual es de 0.2 g/mL. Por lo tanto, se

preparé primero una solucién de ibuprofeno 0.15 g/mL en etanol, para lo cual 164.34

g de Ibuprofeno fueron disueltos en 1098.48 g de etanol. Luego se afiadieron 30 g

de SBA-15, formando asi una suspension, esta se mantuvo en agitacién continua a

temperatura ambiente durante 8 h.
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El segundo dia se realiz6 el proceso de filtracion y secado, donde el preparado se
filtro utilizando una membrana de acetato de celulosa de 45 um, el SBA humectado
se guardo en un desecador a temperatura ambiente y el restante del ibuprofeno

disuelto en el etanol se colocé en una botella &mbar para su resguardo.

El tercer dia se coloco el SBA-15 seco en la camara de fluidizacion y en la bomba
peristaltica la solucion/suspension etandlica de ibuprofeno para su aspersion. El
equipo de lecho fluidizado tuvo la valvula de aire a 40 atm, la temperatura de
operacion entre los 48 - 56 °C con una velocidad de 5 rpm de rociamiento mediante
una bomba peristéltica (para evitar sobre humectacién) durante 1 hora con 15

minutos (Tabla 5)

Tabla 5.- Condiciones de trabajo del equipo (lecho fluidizado)

Tiempo Temperatura | Rpmde la | Temperatura
(min) de secado bomba de salida °C
°C
0 55.7 5 54
15 53.7 3 49
30 54.5 3 48
30 50 3 48

Una vez realizada la carga del farmaco se determiné el rendimiento del proceso

mediante la ecuacion:

g obtenidos o
(—) * 100 = % de rendimiento
g iniciales

4.1.2 Valoracion de la carga en el composito

Una vez realizada la carga completa del ibuprofeno en el SBA-15 se realiz6 la
cantidad cargada de farmaco, primero se pesé 0.5g del composito (SBA-15-
Ibuprofeno) y se diluyé utilizando 50 mL de etanol en un matraz volumétrico de 50
mL, posteriormente se soOnico durante 25 minutos para homogenizar para
posteriormente filtrar utilizando una membrana de acetato celulosa de 45 pm. Se
tomo una alicuota de 500 pL del filtrado diluido en 10 mL de etanol para ser leido

en un espectrofotometro a 254 nm. La extrapolacion de los datos obtenidos se dio
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utilizando la ecuacion de la recta (y = 11.28x — 0.0062) para determinar la carga

obtenida.

4.2 Evaluacién reolégica de acuerdo con los métodos farmacopeicos
4.2.1 Velocidad de flujo
La velocidad de flujo de un polvo es una manifestacion de sus propiedades
reolégicas, se define como el desplazamiento de una cantidad de muestra por
unidad de tiempo para medir esta caracteristica se utiliza el procedimiento de la
MGA 1061. Esta prueba se realiza por triplicado y en simultaneo con el angulo de
reposo (FEUM 2023).

Se tomo el tiempo (t) con un cronometro desde que se destapo la parte inferior del
embudo hasta que salieron las Ultimas particulas de polvo. La formula utilizada fue

la siguiente:

Vf =

~+ |3

Donde:
Vi= Velocidad de flujo
p= Peso en gramos

t= Tiempo

4.2.2 Angulo de reposo
Se coloco un embudo de vidrio o acero con el orificio interior bloqueado, sobre un
soporte con una distancia de 12.5 cm con respecto a la superficie de prueba,
posteriormente se introdujo una muestra sin comprimir de 50 + 0.25 g de polvo
dentro del embudo, finalmente se destapo la parte inferior del embudo para permitir
el flujo de la muestra a una superficie plana (hoja milimétrica). Una vez liberado el
polvo mediante un vernier digital se tomaron las medidas del polvo y posteriormente

se calculd, el angulo de reposo (AR) mediante la siguiente formula:

AR = tan~1(2h)
D
Donde:
D= Diametro del lecho de polvo
( ]
L 3% )



h= Altura del lecho de polvos

El promedio de las tres pruebas se puede interpretar con la tabla 6.
Tabla 6. Capacidad de flujo y su correspondiente angulo de reposo (FEUM, 2021).

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

El angulo formado entre la superficie del cono y el plano horizontal se denomina

angulo de reposo. Su valor numérico es indicativo de la capacidad de fluir del polvo.

4.2.3 indice de Carr y Hausner

Se peso una probeta de 100mL vacia para posteriormente ser llenada con una
muestra del polvo hasta el 60% de su capacidad, una vez llena se pesoé para poder
calcular la densidad aparente del polvo sin asentar, una vez realizado el calculo se
impacto la probeta con la muestra 100 veces sobre una superficie plana a un ritmo
suave y constante con una altura de 1 cm para medir la densidad compactada del
polvo expresada en (g/mL) o en (g/cm?3) (FEUM, 2021). Con los datos obtenidos se
determind el indice de compresibilidad y el indice de Hausner.

El indice de compresibilidad (Carr) indica el grado de fluidez y se calcula por la
formula:
oo 100(V0 — Vi)
Vo

El indice de Hausner analiza el caracter cohesivo y la compresibilidad del polvo,

utiliza la siguiente formula:
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Donde:

IH—VO
=77

Vo= Volumen aparente sin asentar

V= Volumen final asentado

Los resultados de ambos indices se interpretaron con la tabla 7.

Tabla 7. Valores resultantes del indice de Carr y de Hausner. (FEUM, 2021).

indice de compresibilidad

Propiedades de flujo

indice de Hausner

5al1 Excelentes 1.00a1.11

12a17 Buenas 1.12a1.18

18a22 Aceptables 1.19a1.34

26 a 31 Pobres 1.35a1.45

35a38 Muy pobres 1.46 a 1.59
> 38 Extremadamente malas >1.60

4.3 Elaboracién de tabletas por compresion directa

El coprocesado obtenido y caracterizado se mezclé con un disgregante

(Crospovidona) y un aglutinante (Hidroxipropilcelulosa “HPC”), los cuales se

someteran a las siguientes actividades unitarias:

e Elpesado de el/los principio/s activo/s de la formulacion constituye la primera

etapa en el proceso de obtencién de un polvo medicinal.

« Mezclado para obtener una mezcla homogénea, esencial para lograr dosis

uniformes (uniformidad de contenido del farmaco) en las mezclas de

farmacos solidos.

o mezclado en bolsas o frascos: este método implica sacudir la mezcla

de polvos en bolsas de polietileno o frascos de vidrio/plastico con

cierre hermético (Gallo. 2019)

e Finalmente se comprimira en una tableteadora rotativa Riva Piccola B10

utilizando punzones céncavos de 13 mm.
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4.4 Determinacion de las caracteristicas dimensionales en las tabletas
A las tabletas se les realizaran pruebas de control de calidad farmacopeicas para
asegurar una fabricacion correcta.
4.4.1 Dureza

De acuerdo a la MGA 1051. Las tabletas realizadas se colocaron en un durémetro,
entre las platinas del aparato y posteriormente se aplicé la fuerza suficiente para
provocar la ruptura. Estas mediciones se realizaron a diez comprimidos, el promedio
de las muestras se expresd como el resultado general del lote, también se registré
el valor maximo y minimo de las fuerzas medidas. El valor obtenido se expreso en
Kp (FEUM,2021). Al ser comprimidos por compresiéon directa la dureza se debe

encontrar entre 8-12 Kg*f o Kp (kilopondio).

4.4.2 Friabilidad
En base ala MGA 1041. Se pesaron una cantidad de tabletas cuya masa fuera igual
a 6.5¢ totales, una vez medida la muestra se incorpor6 en el aparato fiabilizador

(tambor), una vez cerrada la tapa se gir6 durante 4 minutos a 25 + 1 rpm.

Una vez terminado el tiempo de pesar la muestra nuevamente y se calculé el

porcentaje de polvo perdido mediante la siguiente ecuacion:

Pi
% de friabilidad = * 100

Donde:
Pi = Peso total de las unidades antes de poner en el fiabilizador.

Pt = Peso total de las unidades después de la prueba de friabilidad.
La prueba sélo se podria pasar si el porcentaje obtenido es menor al 1 %, aunque
si las unidades se observan unidades agrietadas, laminadas, segmentadas o rotas,
se considera que el producto no pasa la prueba, si el producto no pasa la prueba se

puede repetir dos veces mas.

4.5 Valoracion de las tabletas y uniformidad de contenido
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Con base en el MGA 0299 “Uniformidad de contenido” se puede demostrar por los
meétodos de variacion de masa o uniformidad de contenido para medicamentos con
uno o mas farmacos dentro de su formulacion. Para ambos métodos se pesaron 10
tabletas, triturandolas mediante un mortero hasta obtener un polvo fino y uniforme,

del cual se tomaron las muestras necesarias.

4.5.1 Método de uniformidad de contenido (Valoracion)
Con el polvo obtenido del método anterior se pesé la cantidad equivalente a 200 mg
de ibuprofeno para realizar los estudios de variacion de masa y uniformidad de

contenido.

Para el método de uniformidad de contenido, se calculé el contenido de principio
activo equivalente a una dosis correspondiente, utilizando las ecuaciones de la tabla
8 se calculo el factor de correlaciéon F con el que se determind si las tabletas
realizadas contenian el principio activo necesario, después se calculd el valor de

aceptacion utilizando los valores de la tabla 8.

Tabla 8.- Valores y términos utilizados en el método de variaciéon de masa y uniformidad de
contenido (FEUM, 2021)

Variable Simbolo Formula Valor
% de farmaco T 100% teorico
obtenido
Muestra Xn 1
Tamafio de la n 10
muestra
Promedio de la x x
muestra n
Desviacion S 22 %
estandar
Coeficiente de CVv (100 * 5) >3 %
variacion x

[ )



Factor de F F =A/P a) El factor de
correlacion Donde: correccion solo se
A = Contenido de podra aplicar si F no
principio activo en una | es menor que 1.030,
unidad de dosis ni mayor que 1.100,
promedio obtenido con | 0 no es menor que
el método de la 0.900 ni mayor que
valoracion del principio | 0.970.
activo. b) Si F se encuentra
P = Contenido de entre 0.970y 1.030
principio activo en una | la correccion no es
unidad de dosis necesaria.
promedio obtenido con | c) Si F se encuentra
el método especial de | entre 1.030 y 1.1000
la Uniformidad de o entre 0.900 y
contenido. 0.970, calcular el
contenido de
principio activo
multiplicando por F
cada uno de los
contenidos
obtenidos con el
método especial.
Constante de Kk Sines=a10 entonces 2.4
aceptabilidad Sines =a 30 entonces 2.0
Valor de VA (IM— x| +ks
aceptacion
M (caso 1), M Si 98,5 > x < 105 % M=x
aplicado entonces (VA =Ks)
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cuando T < Si X £ 98.5% entonces VA =985—-x+ Ks
101.5 %

4.5.2 Método de variacion de masa
Se basa en la medicion individual de la masa de las unidades de prueba y el calculo
de variacion entre ellas, relacionada al contenido de principio activo y suponiendo
una distribucibn homogénea de éste. Se pesaron 10 tabletas individualmente y se
calculo el contenido de principio activo en cada una, donde el 100% fue la cantidad
de principio activo tedrica en cada una, finalmente se calculé el valor de aceptacion
para cada preparado farmacéutico remplazando el contenido individual de las
unidades por el contenido estimado de dosis en cada una (X1, X2, X3...Xn) Yy €l
promedio de las muestras (Xi) se utilizé en la siguiente ecuacion.
Xi=mn* Am

Donde

mn= Masas individuales analizadas (mz1, mz, ms...mn)

A= Contenido de PA (porcentaje de la cantidad declarada)

m= Media de las masas individuales

4.6 Evaluacion de la velocidad de liberacion del ibuprofeno en los
comprimidos

4.6.1 Perfil de disolucion
Con base a la MGA 0291. Se utilizo el aparato 2 (paleta o propela) mencionado en
la misma, otro punto importante es que se realizaron dos perfiles de disoluciéon uno

con Motrin® 400mg y el otro con las tabletas elaboradas con el coprocesado.

Primero se realizé un buffer de fosfatos con un pH 7.2 como medio de disolucion,
se calent6 hasta los 37°C y se desgasifico para poder realizar el perfil de disolucion.
Después se llenaron los vasos de disolutor hasta los 900 mL y se colocaron 6

tabletas a 50 rpm durante 60 minutos.
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Se tomaron muestras cada 15 minutos hasta finalizar el perfil de disolucién se
filtraron todas las muestras y se leyeron en un espectrofotometro a una longitud de
onda de 223 nm, con las absorbancias obtenidas se calculd, la cantidad de farmaco
liberado (Q), donde el valor de Q debe ser como minimo igual a 80% al finalizar el
perfil, este valor se obtuvo con la siguiente ecuacion:

100 CD(ﬁ—TZf)
Q =

M
Donde:

e (C=Cantidad de ibuprofeno por mililitro, en la solucién de referencia
e D=Factor de disolucion de la muestra

e Am=Absorbancia de la muestra

e Aref=Absorbancia de la solucion de referencia

¢ M=Cantidad de ibuprofeno indicada en el marbete

4.6.2 Factor de diferencia (f1)
El factor de diferencia (f1), se calcul6 mediante el programa DDsolver con los datos
obtenidos en el perfil de disolucion, los valores de f1 hasta 15 (0-15) aseguran la
igualdad o equivalencia de las dos curvas de la liberacion del farmaco lo que indica

bioequivalencia entre las tabletas.

4.6.3 Factor de similitud (f2)
El factor de similitud (f2), se calculd6 mediante el programa DDsolver con los datos
obtenidos en el perfil de disolucion, cuando presenta valores comprendidos entre
50 y 100 es indicativo de similitud de las curvas de la liberacion del farmaco lo que
indica bioequivalencia entre las tabletas.

5.- METAS ALCANZADAS

1. Se elaboro el coprocesado de silice-ibuprofeno utilizando el lecho fluido
2. Se mejoraron las caracteristicas reologicas del ibuprofeno mediante el

coprocesado realizado
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3. Se elaboraron tabletas por compresion directa utilizando el coprocesado de
silice-ibuprofeno mejorando la disolucion del farmaco y evitando su
adherencia a los punzones y matrices de la tableteadora

4. Se validaron las tabletas elaboradas de acuerdo a los requerimientos
farmacopeicos aprobando los parametros establecidos en éstas

5. Mediante perfiles de disolucion se determind que la liberacion del farmaco
(ibuprofeno) cumplia con una liberacion igual o mayor al 80%

6. Se calcularon los valores f1 y f2 dados por el perfil de disolucion y se compar6
con un medicamento de referencia (Motrin® 400mg), dando como resultado

una diferencia entre los perfiles por lo que no se consideran bioequivalente

6.- Analisis de resultados

6.1 Preparacion del coprocesado de silice-ibuprofeno mediante el uso

de lecho fluidizado

La mayoria de los procesos mediante este método tienen una pérdida de masa
mayor al 5% ademas de que se necesita el uso de un aglutinador dentro de la
solucion esparcida para obtener la formacion del granulo, sin embargo, la
preparacion del coprocesado silice-ibuprofeno no requiri6 de ningun aglutinante
durante su produccion y mostré un rendimiento final del 96.46% por lo que se
considerd como exitoso. La condicién del equipo que se debié cuidar principalmente
fue la temperatura de secado para evitar la sobre humectacion del polvo evitando
asi la generacion de grumos o variaciones en la carga de la silice por parte del
ibuprofeno. La valoracion de la carga en el composito (SBA-Ibuprofeno) se realizé
mediante espectrofotometria UV-Vis empleando etanol como disolvente, por lo que
se ley6 a 264 nm dando como resultado un contenido de ibuprofeno del 95 %, por

lo que en un gramo de composito 950 mg serian de ibuprofeno y 50 mg de SBA.
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6.2 Evaluacion reoldgica de acuerdo con los métodos farmacopeicos

Las caracteristicas reolédgicas de los polvos se midieron en base a las MGA 1031y
1061 con la finalidad de determinar una mejora en las propiedades del ibuprofeno

al realizar el coprocesado dando los siguientes resultados (tabla 9):

Tabla 9.- Caracteristicas reolégicas de los polvos iniciales (SBA e Ibuprofeno) y el coprocesado final.

Caracteristicas | SBA-15 Ibuprofeno | Co- Datos de
reoldgicas procesado referencia
Densidad 0.243 g/cm? | 0.405 g/cm? 0.4 g/cm? -
aparente

Densidad 0.297 g/cm? | 0.486 g/cm® | 0.493 g/cm? -
compactada

indice de 18.33 16.66 18.88 12-17 buenas
Compresibilidad 18-22 aceptables
indice de 1.22 1.2 1.23 1.19-1.34

Hauser aceptables
Angulo de 19.01° 45.41° 29.19° 25-30° Flujo
reposo excelente
Velocidad de 6.95 g/s 3.37 gls 4.9 g/s -

flujo

A pesar de que el coprocesado contiene un 95% de ibuprofeno, las caracteristicas
reoldgicas deficientes del farmaco como su alto grado de cohesion a las superficies
y necesidad de ayuda externa para fluir libremente se vio disminuida gracias a la
silice (SBA), presentando mejores caracteristicas de flujo, aunque dando un
volumen ligeramente mas amplio teniendo un indice de compresibilidad aceptable.
Tanto la velocidad de flujo como el angulo de reposo presentaron caracteristicas
excelentes por lo que se intuye que la cohesion del ibuprofeno disminuyé haciendo
viable su uso para compresién, esto puede deberse al hecho de que el lecho
fluidizado genera granulos durante su proceso, dandole una forma mas circular y

uniforme al polvo elaborado.
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6.3 Elaboracion de tabletas por compresion directa
Con base a sus propiedades reologicas se determiné la mejor formulacién (Tabla

10) para su compresion directa, siendo la siguiente la formulacion final:

Tabla 10.- Componentes y porcentajes utilizados en la formulacion final.

Componente Porcentaje
Composito (co-procesado) 85 %
Hidroxipropilcelulosa (HPC) 10 %

Crospovidona 5%

Para determinar el peso final del composito se empled le siguiente relacién en la
que se consideré el contenido de ibuprofeno en el composito, la pureza del
ibuprofeno y el porcentaje de excipientes en la formulacién. Tomando como
referencia un gramo del composito, se determiné el peso minimo que deberian tener
las tabletas para contener 400 mg de ibuprofeno. La determinacién de la cantidad
de ibuprofeno en 1 g de composito tomando en consideracién que la valoracion de
ibuprofeno en el composito fue de 95% y se buscan formular tabletas que contengan

400 mg de ibuprofeno el calculo se realiz6 de la siguiente manera:

0.850 gcomposito

1 gcomposito

%Ibu en composito — < ) X 95%1buprofeno

Yor1bu en composito = 80.75%
Por lo que el contenido de ibuprofeno general de la mezcla sera de:
80.75 % del composito — 15 % de los polvos agregados = 65.75 % de ibuprofeno
Por lo que: 65.75 * 10 = 657.5 mg de ibuprofeno por gramo en la mezcla.

Para obtener el peso de una tableta de 400 mg de ibuprofeno:

0.400 YGibuprofeno
0.6575 gibuprofeno

g de polvo para una tableta = < ) X 1 gcomposito
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g de polvo necesarios para una tableta de 400 mg de ibuprofeno = 0.6083 g

Por lo que para realizar una tableta de 400 mg de ibuprofeno es necesario que
contengan 0.6083 g del composito.

Al terminar el proceso de compresion se obtuvieron tabletas de color blanco y
aspecto homogéneo, las cuales no presentaron ningun defecto como el laminado o

el capping, obteniendo un lote satisfactorio.

6.4 Determinacion de las caracteristicas dimensionales en las tabletas

6.4.1 Dureza
Prueba de dureza de acuerdo con el MGA 104, se utilizaron 10 tabletas con un peso
promedio de 626.6 mg, las cuales mediante un durémetro registraron un promedio
de dureza de 8.09 KgF cumpliendo con los pardmetros establecidos en la MGA para
tabletas por compresion directa ya que se estipula que las tabletas elaboradas por

compresion directa se deben encontrar entre 8-12 Kg*f o Kp (kilopondio).

Otro dato a tomar en cuenta es la muestra minima de dureza (6.95 KgF) y la muestra
méaxima de dureza (9.14 KgF) obtenidas de las 10 tabletas analizadas, los

resultados de la prueba se encuentran en los anexos tabla 17.

6.4.2 Friabilidad
Prueba de friabilidad de acuerdo a la MGA 1041
Se utilizaron 10 tabletas que dieron un peso final de 6.1140 g, estas se introdujeron
en el friabilizador durante 4 minutos a 25 rpm dando como resultado un porcentaje

de 0.0278% de fiabilidad, obtenido mediante la siguiente ecuacion:

(6.114— 6.1123

— 0
6114 ) * 100 = 0.0278 %

Por lo gue cumplen los pardmetros establecidos por la farmacopea al no sobrepasar
el 1% de friabilidad.
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4.5 Valoracion de las tabletas y uniformidad de contenido

4.5.2 Método de uniformidad de contenido (Valoracién)
El método se realiz6 tanto para los comprimidos elaborados con el coprocesado
SBA-ibuprofeno (muestra), como con las tabletas de Motrin® de 400 mg
(medicamento de referencia). Se prepararon soluciones que contenian el
equivalente en masa a 200 mg de ibuprofeno en una solucién de metanol y agua
(750:250), Se realizo una dilucion de 2.5 mL en 10 mL. Posteriormente se leyé a

264 nm dando los resultados de la tabla 11:

Tabla 11.- Absorbancias de la uniformidad de contenido

Absorbancias
Motrin Coprocesado
0.8204 0.8039
0.7992 0.8076
0.7963 0.8159

Una vez leidas las muestras se realiz6 un andlisis estadistico (Tabla 12) para valorar
la cantidad de farmaco en las muestras (Tabla 13).

Tabla 12.-Analisis estadistico de las muestras

Analisis estadistico | Estandar Tabletas
Promedio 0.8053 0.8091
Desviacion

Estandar 0.0131 0.0061
%CV 1.6338 0.7594

Tabla 13.- Porcentaje de farmaco en la muestra

Ibuprofeno

(mg) Valoracién contenido (%)
Tabletas Tabletas
200.9520 99.5262
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El factor de correlacién se obtuvo al dividir el porcentaje de farmaco obtenido en la
valoracion de contenido entre el peso de las tabletas registrado en la tabla 16, dando

un valor de 1 por lo que no es necesaria la correlacion.

4.5.2 Método de variacion de masa

Se pesaron 10 tabletas individualmente y se calcul6 el contenido de principio activo
en cada una (tabla 14), donde el 100% fue la cantidad de principio activo tedérica en
cada una, mediante la ecuacion mostrada en la MGA 0299 se calculd el contenido

de farmaco estimado en cada una de las muestras (Xi).

Tabla 14.- Peso de las tabletas (m) elaboradas junto al porcentaje de farmaco en
cada una (Xi) y la cantidad de farmaco en cada muestra (mg de farmaco) ademas

de los promedios obtenidos.

Muestra Peso en mg (m) Xi mg de farmaco
1 0.628 99.7486 398.9944
2 0.63 100.0662 400.2651
3 0.622 98.7955 395.1823
4 0.612 97.2072 388.8289
5 0.631 100.2251 400.9004
6 0.635 100.8604 403.4418
7 0.634 100.7016 402.8064
8 0.62 98.4779 393.9117
9 0.63 100.0662 400.2651
10 0.624 99.1132 396.453

Promedio 0.6266 99.5262 398.1049

Las tabletas mostraron un peso promedio de 626.6 mg, con un porcentaje de
farmaco promedio del 99.52% cumpliendo de esa manera las especificaciones
farmacopeicas, esta especifica que las tabletas de ibuprofeno no deben tener

menos del 95% de farmaco ni mas del 105%.

Los datos mostrados indican que las tabletas contienen la cantidad de farmaco

necesario indicado en la farmacopea, sin embargo, se debe determinar el criterio de
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aceptacion (tabla 14) especificado en la MGA 0299, este es obtenido utilizando los

datos de la valoracion del principio activo y los datos de la tabla 15.

Tabla 15.- Valores obtenidos de la valoracion del principio activo (A), promedio del peso de
las muestras (m), el promedio del porcentaje de farmaco en las muestras (Xi) y la desviacion

estandar del porcentaje de farmaco de las muestras.

A Desviacion
(Valoracién | Promedio | Promedio | estandar de
PA) dem de Xi Xi
99.8635 0.6266 99.5258 1.1286

Al tener 10 muestras el criterio de aceptacion serd: la desviacion estandar de Xi por

2.4, de la siguiente manera:
Criterio de aceptacion = 2.4 * 1.1286 = 2.7086

Por lo que las tabletas cumplen los parametros para este estudio al estar debajo del
limite méximo permitido (L1 = 15), donde 2.7086 < 15.

6.6 Evaluacién de la velocidad de liberacién del ibuprofeno en los
comprimidos

6.6.1 Perfil de disolucién del coprocesado (SBA-ibuprofeno)
El promedio de las muestras obtenidas en el perfil de disolucion elaborado con las
tabletas elaboradas empleando el coprocesado de silice-ibuprofeno por compresion
directa se encuentra en la figura 12, durante la prueba las tabletas se desintegraron

antes de los 10 minutos, lo que mostro una mejora en la disolucién del Ibuprofeno.
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Figura 12.- Promedio del perfil de liberacién de tabletas elaboradas con el coprocesado

(SBA-ibuprofeno) durante 60 minutos, donde el X del %CV = 2.3.

La liberacién obtenida por las tabletas del coprocesado cumple con el valor minimo

(Q = 80%) para el API ibuprofeno, ya que logra liberar hasta el 94.65% del farmaco,

al terminar la disolucion.

6.6.1 Perfil de disoluciéon del Motrin® de 400 mg
La figura 13, corresponde al promedio de los datos obtenidos en el perfil de

liberacién realizado con el medicamento de referencia para ibuprofeno (Motrin® de

400 mg), donde las tabletas se desintegraron antes de los primeros 5 minutos.
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Figura 13.- Promedio del perfil de liberacién de tabletas de Motrin® 400 mg durante 60
minutos, donde el X del %CV = + 3.

Puesto que el Motrin® se considera el perfil de referencia se basara en este para
obtener los factores de f1 y f2 para determinar la intercambiabilidad con las tabletas

elaboradas del coprocesado.

6.6.2 Modelo matemaético
En cuanto a la cinética de liberacion obtenida el andlisis con DDsolver indica que el
comprimido elaborado con el coprocesado sigue la cinética de Hixson-Crowell al
tener una R ajustada de 0.9937 y un AIC de 15.2746 siendo este entre todos los
modelos el menor por lo que el modelo se ajusta mejor a este, sin embargo, los
modelos de Peppas y Weibull tienen una R ajustada alta (0.9899) esto nos ayuda a
conocer que el valor de n (0.609) lo que indica un transporte andémalo por
hinchamiento que se correlaciona con el modelo de Hixson al ser este una variacion
entre el area de la superficie de las tabletas y el tamafio de particula, por lo que al
desintegrarse la matriz el farmaco se libera no por difusion si no por disolucion. La
curvatura en el perfil de disolucion se explica mediante el modelo de Weibull ya que

la B del modelo da un valor de (1.128) indicando una curva sigmoide ascendente.
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Al analizar la figura x mediante el programa DDsolver se puede determinar que su
cinética de liberacion es de primer orden, al tener una R ajustada de 0.9791 y un

AIC de 15.1165 nos indica que la liberacion se ajusta al modelo plantado.

6.6.3 Factores de similitud
Los valores de diferencia y similitud (f1 y f2) se analizaron utilizando el programa
DDsolver al ser comparadas ambas disoluciones (Figura 14) se puede comprobar
gue no pueden ser intercambiables al tener un valor de f1 (27.8) mayor al permitido
(hasta 15), ademés de tener un valor de f2 (26.52) menor a 50 lo que indica la
diferencia total entre los perfiles de disolucion elaborados, por lo que los
comprimidos elaborados con el coprocesado SBA-ibuprofeno pueden ser

denominados genéricos mas no intercambiables con el medicamento Motrin® 400
mg.

120 Liberacion de Motrin Liberacion de SBA-ibuprofeno
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Figura 14.- Comparacion entre los perfiles de liberacion de las tabletas de Motrin® 400 mg

(naranja) y las tabletas elaboradas con el coprocesado (SBA-ibuprofeno) (amarillo).
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7.- CONCLUSIONES

La realizacion de coprocesado utilizando silice (SBA-15) e ibuprofeno mediante la
técnica de lecho fluidizado mostré un rendimiento final del 96.46% por lo que se
consideré como un proceso exitoso. El coprocesado (SBA-ibuprofeno) obtenido
mostro capacidades reologicas mejoradas en comparacion del ibuprofeno en
solitario disminuyendo la cohesion a las superficies y la necesidad de ayuda externa
para fluir libremente, gracias al uso de la silice (SBA) al tener mejores caracteristicas
de flujo. Tanto la velocidad de flujo como el angulo de reposo presentaron
caracteristicas excelentes por lo que se hace viable su uso para compresion directa,
esto puede deberse al hecho de que el lecho fluidizado genera granulos durante su
proceso, dandole una forma mas circular y uniforme al polvo elaborado, ademas de
que el contenido de ibuprofeno en el coprocesado final corresponde al 95 %, por lo

gue en un gramo de composito 950 mg serian de ibuprofeno y 50 mg de SBA.

Las tabletas mostraron un peso promedio de 626.6 mg, con un porcentaje de
farmaco promedio del 99.52% cumpliendo de esa manera las especificaciones
farmacopeicas y la dosis propuesta inicialmente (400mg). Por lo que las tabletas
cumplen los parametros para este estudio al estar debajo del limite méaximo
permitido. Ademas de cumplir con las pruebas de calidad propuestas por la
farmacopea en su 132 edicibn manteniendo un buen indice de friabilidad menor al
1% y una dureza de 8.09 KgF.

La liberacion obtenida por las tabletas del coprocesado cumple con el valor minimo
(Q = 80%) para el API ibuprofeno, ya que logra liberar hasta el 94.65% del farmaco,
al terminar la disolucion, ademas de mostrar una cinética de liberacién ajustada al
modelo de Hixson-Crowell, por lo que al desintegrarse la matriz el farmaco se libera
no por difusion si no por disolucién. sin embargo, al no cumplir los valores de F1y
F2 propuestos en la NOM-177, los comprimidos elaborados con el coprocesado
SBA-ibuprofeno pueden ser denominados genéricos mas no intercambiables con el

medicamento Motrin® 400 mg.
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8.-

RECOMENDACIONES

e Realizar estudios de tamafo y forma de particula para caracterizaciones
futuras.

e Realizar un proceso de caracterizacion SeDeM del coprocesado.

e Analizar la caracteristica morfolégica del coprocesado (estado cristalino -
amorfo).

e Realizar estudios de estabilidad posteriores con el coprocesado realizado.

e Evaluar la viabilidad de generar diversos coprocesados cargados con

diferentes farmacos
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10.- ANEXOS
10.1 Linealidad y exactitud

Se realizo la curva de calibracién al diluir ibuprofeno en etanol y leyendo en un
espectrofotometro a 223 nm. Los datos obtenidos se encuentran en la tabla 13
mostrando un coeficiente de variacion menor al 3 % ademas de tener una R2 de
0.9964 por lo que se considera valida para realizar los estudios de validaciéon al

cumplir los criterios de aceptacion.

Tabla 13.- Valores obtenidos para realizar la curva de calibracion.

Concentracion uL | Promedio de ABS DS %CV
100 0.328783333 0.00687122 2.089893093
150 0.474583333 0.008229804 1.734111374
200 0.6093 0.015375045 2.523394833
250 0.802183333 0.020764818 2.588537699
300 0.952166667 0.022977264 2.413155693

Al tener la curva de calibracién se debia determinar su linealidad, por lo que se
realizaron los célculos necesarios dando los siguientes resultados (tabla 14), los
cuales cumplen los criterios de aceptacion. Al igual que los datos de exactitud (tabla

15) ya que la desviacién estandar es minima y la distribucion F no supera a la Fmax.

Tabla 14.- Valores obtenidos de la linealidad del método.

Parametro Abreviacion Resultado Valor de
aceptacion
Coeficiente de R2 0.9964 0.98
correlacion
ICbO+ 0.0103 >0
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Intervalo de confianza ICbO- -0.0095 0<

de la interseccion

Intervalo de confianza ICbl+ 0.0031 >0
de la pendiente ICbl- 0.0030 >0

Tabla 15.- Valores obtenidos de la exactitud del método.

Parametro Resultado

DS maxima 6.43E-06

DS minima 1.3333E-08
F max 482.25
Dis F 6.3882

Tabla 16.- Valores completos obtenidos en la linealidad del método.

Parametro Abreviacion Valor
Pendiente bl 0.003095996
Interseccion b0 0.000362456
DS residuos Sy/x 0.008149038
Coef. Regresién R2 0.996447773
Ds de interseccion Sh0 0.004604734
Valor de t t 2.160368656
Intervalo de
confianza ICbO+ 0.01031038
de la interseccion ICbO- 0.009585468
DS pendiente Shl 2.04795E-05
Intervalo de
confianza ICb1+ 0.00314024
de la pendiente ICb1- 0.003051753
Limite de deteccion LD 2.04795E-05

10.2 Valoracién de la carga del composito (SBA-Ibuprofeno)
La valoracion de la carga en el composito (SBA-Ibuprofeno) se realiz6 mediante
espectrofotometria UV-Vis empleando etanol como disolvente, por lo que se ley6 a

264 nm dando los siguientes resultados (Tabla 17):
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Tabla 17.- Absorbancias medidas del composito

Muestra ABS
1 0.5154
2 0.5375
3 0.5417
Promedio 0.5315

10.3 Resultados de la prueba de dureza

Los datos recopilados (Tabla 18) durante la prueba de dureza cumplen con los

requerimientos farmacoldgicos.

Tabla 18.- Datos completos de la prueba de dureza

Muestra Peso mg Dureza KgF

1 628 7.31

2 630 8.4

3 622 6.95

4 612 8.4

5 631 8.44

6 635 8.83

7 634 8.61

8 620 6.95

9 630 7.87

10 624 9.14

promedio 626.6 8.09
suma 6266
pesar 313.3
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