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RESUMEN

Uno de los principales medicamentos utilizados para el tratamiento de diabetes
mellitus tipo Il (DM 1) es la glibenclamida. El objetivo principal del proyecto fue
formular mini tabletas de glibenclamida y carcuma buscando emplear dicho extracto
como antioxidante natural y con ello complementar el tratamiento médico actual,
permitiendo combatir de manera eficiente la DM Il contra restando el estrés oxidativo
que genera en el paciente dicha enfermedad, y utilizar como forma farmacéutica
final una capsula con la finalidad de asegurar la dosis exacta de ambos principios
activos, en una sola administracién. Asi mismo, se aseguro la calidad durante todo
el proceso de fabricacién, siguiendo los lineamientos de farmacopeas mexicanas.
Se logré seleccionar una formulacién con las mejores caracteristicas, obteniendo
una desintegracidn inmediata menor a 5 min, una dureza aceptable para cumplir
con la prueba de friabilidad y a su vez, se asegurd el contenido de farmaco
previamente determinado. En cuanto a la disolucién, se realizo a tabletas de ambos
farmacos sin capsula y adicionalmente a tabletas de glibenclamida con capsula para
verificar que no modifique la disolucion de este, logrando una liberacién del 55%.
Sin embargo, la disolucion independiente de cada principio activo fue baja,
obteniendo un valor aproximado para glibenclamida de 42% y de 17% para la
curcuma. Debido a lo antes mencionado, se proponen alternativas para mejorar su

biodisponibilidad y aprovechar al maximo sus propiedades farmacoldgicas.



1. INTRODUCCION

En México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (Ensanut) de 2021, sefiala
que 12 millones 400 mil personas padecen diabetes. La diabetes mellitus tipo Il es
la mas comun en personas mayores de 60 ainos; sin embargo, puede presentarse
a cualquier edad. Se manifiesta cuando el pancreas no produce insulina suficiente
o el organismo no la utiliza eficazmente para regular el azucar en la sangre
(Secretaria de Salud, 2022).

En las ultimos 30 afios, la prevalencia y casos de diabetes mellitus tipo 1l (DM2), ha
aumentado drasticamente mundialmente. Aproximadamente 62 millones de
personas en el continente americano y 422 millones de personas en todo el mundo
tienen diabetes, la mayoria vive en paises de bajo y mediano nivel socioeconémico,
generando 244,084 muertes, sumando 1.5 millones en todo el mundo,

atribuyéndose directamente a la diabetes cada afio (OPS, 2022).

El tratamiento inicial de la diabetes implica dieta y actividad fisica junto con la
disminucién de la glucosa en sangre y los niveles de otros factores de riesgo
conocidos que daian los vasos sanguineos. Dejar de consumir tabaco también es

importante para evitar complicaciones (OPS, 2022).

Algunas personas con DM2 necesitan tomar medicamentos como la metformina,
sulfonilureas como la glibenclamida (Glb), e inhibidores del cotransportador de
sodio-glucosa de tipo 2 para ayudar a controlar los niveles de azucar en la sangre
(OMS, 2023).

En cuanto a medicina herbolaria, Curcuma longa es la Unica especie ampliamente
estudiada y tiene antiguos usos medicinales tradicionales debido a sus propiedades

antioxidantes y antiinflamatorias (Kanase & Khan, 2018).

El presente trabajo se centra en el desarrollo de mini tabletas de glibenclamida y
curcuma para el tratamiento de DM2, siguiendo una metodologia de fabricacién
desde la formulacién adecuada para granulaciéon via humeda, hasta el llenado
manual de las capsulas, aplicando los métodos generales de anadlisis (MGA)

descritos en la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) y la



Farmacopea Herbolaria de los Estados Unidos Mexicanos (FHEUM) para asegurar

la calidad durante todo el proceso.

2. MARCO TEORICO
2.1 Diabetes

La denominacion de diabetes mellitus (DM) comprende un grupo de enfermedades
metabdlicas caracterizadas por hiperglucemia, resultante de defectos en la
secrecion o en la accion de la insulina o de ambos mecanismos (Mediavilla, 2002),
generando estrés oxidativo con liberacidn de radicales libres, es decir, provoca un
estrés oxidativo debido a la formacién excesiva e insuficiente remocion de
moléculas altamente reactivas tanto de oxigeno (ROS) como de nitrégeno (RNS)
(Storino et al., 2014).

Médicamente se clasifica en dos tipos de diabetes: La diabetes mellitus tipo 1 (DM1)
se caracteriza por la destruccion autoinmune de la célula B, lo cual ocasiona
deficiencia absoluta de insulina, y tendencia a la cetoacidosis, por otro lado, el
defecto de la DM2 va desde una resistencia predominante a la insulina,
acompafnada con una deficiencia relativa de la misma hormona, hasta un progresivo

defecto en su secrecion (Rojas, Molina, & Rodriguez, 2012).

El principal tratamiento para pacientes con DM2 consiste en una dieta y ejercicio,
pero cuando no es suficiente, se puede combinar con medicamentos pertenecientes
a biguanidas como la metformina y las sulfonilureas como la glibenclamida (Fig. 1)
(Monami et al., 2006). Por lo general, dicha sulfonilurea de segunda generacién se
administra a pacientes que no pueden controlarse con metformina, terapia de
primera eleccion (DRUGBANK Online, 2024).

Cl

Fig. 1: Estructura quimica de glibenclamida.



La glibenclamida inhibe los canales de potasio dependientes de ATP en las células
beta del pancreas, estimulando la secrecion de insulina (Rodriguez, 2022) y su dosis
varia de 1.5 a 20 mg al dia, en una o dos tomas y la dosis maxima no debera exceder
los 20 mg al dia (Carranza, 2012). Dicho farmaco pertenece a la clase Il en el
sistema de clasificaciéon biofarmacéutica (BCS por sus siglas en inglés) presentando
baja solubilidad acuosa (Bari et al.,, 2015) y escasa velocidad de disolucion,

resultando una absorcion y biodisponibilidad variables (Dora et al., 2010).
2.2 Carcuma

Se conoce que la diabetes mellitus conduce al aumento de especies reactivas al
oxigeno (ROS) y a una reduccién de las defensas antioxidantes, incrementandose
el estrés oxidativo (SO) responsable de muchas de las complicaciones de esta
enfermedad. En los diabéticos hay mayor produccion de ROS y debilitamiento de
las defensas antioxidantes responsables de la eliminacion de los radicales libres

(Montier, Ramos, Gémez, Pérez, & Quintana, 2015).

En la hiperglucemia cronica producida por la diabetes, las reacciones oxidativas
estan en mas, sobre todo la peroxidacion lipidica y el ataque de los radicales
hidroxilo al acido desoxirribonucleico (ADN) alterando estructuralmente a las

proteinas (Montier, Ramos, Gomez, Pérez, & Quintana, 2015).

Existen muchos trabajos que muestran la capacidad de la curcuma para disminuir
la peroxidacion lipidica, proceso clave en el inicio y desarrollo de multiples

enfermedades (Mesa et al., 2000).

La Carcuma longa al ser una de las especies mas estudiadas, se conoce que cuenta
con actividad antiinflamatoria y antioxidante, esta ultima debido a la presencia de
grupos fendlicos presentes en la curcumina (Fig. 2) (Mora, 2020), la cual es su
componente principal y gracias a ella le proporciona la capacidad de retirar radicales
libres del medio gracias a una potente accidén antioxidante sobre los acidos grasos
poliinsaturados (Mesa et al., 2000).



HO OH
OCHa H3zCO

Fig. 2: Estructura quimica de curcumina.
2.3 Mini tabletas

La primera mencion reportada de las mini tabletas llamadas en su momento
microtabletas se remonta a 1960, como una alternativa a los granulos a que pueden
ser fabricados por compresion directa evitando el uso de solventes y obteniendo
buenos rendimientos de produccion (Hejduk & Lulek, 2022). Estos medicamentos
son formas de dosificacidon solidas, de gran interés en la industria farmacéutica por
su utilizacion en pacientes con dificultades para ingerir tabletas convencionales,
esto gracias a su tamafno que va desde 2 a 5 milimetros (Shoaeb, Pratiksha, Kiran,
& Dipali, 2022).

Entre las ventajas que presenta esta forma de dosificacién destaca la facilidad de
fabricacion, uniformidad en la dosificacion, asi como el alto grado de dispersién en

el trato gastrointestinal (Funaro, Mondelli, Passerini, & Albertini, 2011).

La fabricacion de mini tabletas puede realizarse de dos maneras, tableta-tableta o
tableta-capsula, el primero inicia con la formacion de un nucleo interno y un posterior
recubrimiento externo, mientras que el sistema tableta-capsula implica en un primer
paso la produccion de mini tabletas y en un segundo paso, el llenado de las mini
tabletas en capsulas de gelatina dura o bien de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC)
(Shoaeb, Pratiksha, Kiran, & Dipali, 2022).

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

En 2021, de acuerdo con las Estadisticas de Defunciones Registradas (EDR), 13%
de las defunciones en México fue por diabetes (140,729 personas), donde 74.9%
fue por diabetes tipo 2 y 2.2% por diabetes tipo 1 (INEGI, 2022).



La diabetes mellitus conduce a un estrés oxidativo, responsable de muchas de las
complicaciones de esta enfermedad ya que se debilitan las defensas antioxidantes
encargadas de la eliminacion de los radicales libres (Montier, Ramos, Gémez,
Pérez, & Quintana, 2015). Existe evidencia donde la curcuma tiene una potente
accién antioxidante, gracias a su componente principal que es la curcumina (Mesa
et al., 2000).

Los comprimidos constituyen actualmente la forma farmacéutica mas utilizada por
las ventajas que presentan, como mayor estabilidad y que no necesitan sistemas
de medida dosificacion para su administracion. Por lo cual, aprovechando las
propiedades antioxidantes de la curcuma y el tratamiento farmacoldgico ya existente
para diabetes mellitus tipo 2, como lo es la glibenclamida, por ello se busca
complementar conjuntamente dicho tratamiento elaborando mini tabletas de ambos

principios activos para finalmente administrarse con ayuda de una capsula.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

e Desarrollar y caracterizar mini tabletas de glibenclamida y curcuma para el
tratamiento de Diabetes Mellitus Tipo 2.

4.2 Objetivos especificos

e Realizar pruebas de calidad e identificacion de las materias primas mediante
pruebas farmacopeicas.

e Determinar las propiedades de flujo y compresibilidad de los principios
activos y excipientes siguiendo pruebas FEUM.

e Desarrollar tres formulaciones para la obtencion de mini tabletas de
glibenclamida y curcuma mediante granulacién via humeda.

e Seleccionary preparar la mejor formulacién para la obtencion de mini tabletas
por via humeda de glibenclamida y curcuma.

e Evaluar las mini tabletas con base a pruebas de control de calidad

establecidas por la FEUM.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 Equipos e instrumentos

En la Tabla 1 se muestran los equipos e instrumentos empleados a lo largo del

desarrollo experimental.

Tabla 1: Equipos e instrumentos empleados durante el proceso.

Equipo / Instrumento Marca Modelo |Equipo /Instrumento Marca Modelo
Balanza analitica Shimadzu Auw-220d Tableteadora KORSCH EkO
Parrilla Thermolyne S/D Vernier Scienceware N/A
Fisher-Johns Fisher Scientific S/D Durémetro ERWEKA TBH-220D
Centrifuga SOL-BAT S/D Friabilizador ELECSA FE-30
Mezclador N/A N/A Desintegrador LABINDIA DT-1000
Potenciometro CONDUCTRONIC pH120 Disolutor LABINDIA DS-8000
Medidor densidad Espetrofotometro
N/A N/A VELAB VE-5100UV
compactada UVv-VviIS
Termobalanza ROCA DSH-50-10 | Barfio de ultrasonido Grant XB6

S/D: Sin dato. N/A: No aplica.

5.2 Propuesta de formulacion

Se realizé un estudio bibliografico para el cual se analizaron diversos recursos con
el fin de proponer el desarrollo de una mini tableta de curcuma (Curc) y otra de
glibenclamida (Glb). Con ello, se propusieron las siguientes formulaciones para el

desarrollo de las mini tabletas de 50 mg como se muestra en |la Tabla 2 y 3.
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Tabla 2. Formulaciones de glibenclamida para lote de 150 g.

Formulacion 1 (Lote 150 g)

Excipiente Funcién % Peso (g)
Glibenclamida (Glb) API 10 15
Almidon de Maiz (AM) Desintegrante 15 22.5
Celulosa microcristalina PH-102 Aglutinante
. 72 108
(CMC102) Diluyente
Estearato de Magnesio (EM) Lubricante 3 4.5
Formulacion 2 (Lote 150 g)
Excipiente Funcion % Peso (g)
Glibenclamida (Glb) API 10 15
Croscarmelosa de Sodio (CMS) | Desintegrante 10 15
Polivinilpirrolidona (PVP) Aglutinante 8 12
Lactosa Monohidratada (LAM) Diluyente 69 103.5
Estearato de Magnesio (EM) Lubricante 3 45
Formulacion 3 (Lote 150 g)
Excipiente Funcién % Peso (g)
Glibenclamida (Glb) API 10 15
Almiddn 1500 (A1500) Desintegrante 15 22.5
Polivinilpirrolidona (PVP) Aglutinante 8 12
Lactosa Monohidratada (LAM) Diluyente 64 9%
Estearato de Magnesio (EM) Lubricante 3 4.5

Tabla 3. Formulaciones de curcuma para lote de 150 g.

Formulacion 1 (Lote 150 g)

Excipiente Funcion % Peso (g)
Curcuma (Curc) API 80 120
Almiddn de Maiz (AM) Desintegrante 10 15
Celulosa microcristalina PH-102 | Aglutinante 2 105
(cMcC102) Diluyente '
Estearato de Magnesio (EM) Lubricante 3 4.5
Formulacion 2 (Lote 150 g)
Excipiente Funcién % Peso (g)
Curcuma (Curc) API 80 120
Croscarmelosa de Sodio (CMS) | Desintegrante 10 15
Polivinilpirrolidona (PVP) Aglutinante 7 10.5
Lactosa Monohidratada (LAM) Diluyente N/A N/A
Estearato de Magnesio (EM) Lubricante 3 4.5
Formulacion 3 (Lote 150 g)
Excipiente Funcidn % Peso (g)
Curcuma (Curc) API 80 120
Almiddén 1500 (A1500) Desintegrante 9 13.5
Polivinilpirrolidona (PVP) Aglutinante 5 7.5
Lactosa Monohidratada (LAM) Diluyente 3 4.5
Estearato de Magnesio (EM) Lubricante 3 4.5

N/A: No aplica.
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5.3 Pruebas reoldgicas y ensayos de identidad a excipientes

Previo a la fabricacion de los granulados y siguiendo la metodologia descrita en la
FEUM undécima edicion y FHEUM 3.0, se elaboraron pruebas de pH, solubilidad,
punto de fusién, reologia y ensayos de identidad para cada excipiente de las
formulaciones antes mencionadas. Para determinar las propiedades de flujo se

consultaron los criterios y formulas establecidas por la FEUM.
5.3.1 Reologia

La densidad aparente (Pa) y compactada (MGA 1031) se ejecut6é tomando 50 g de
muestra principalmente y colocandola en una probeta graduada de 100 mL, en el
caso de que dicha muestra rebasara la capacidad de la probeta en algun recipiente,
se tomo unicamente 35 g, se anotd el volumen inicial (Vo) para posteriormente
colocar la probeta en el aparato de densidad compactada por 10 min, tomando de
igual manera el volumen final (Vf) y para concluir se calcul6 la compresibilidad (1),

el indice de Carr (1.C) (2) e indice de Hausner (I.H) (3) con las siguientes féormulas:

i Vo—=V
(1) Compresibilidad = =77 (2) Indice de Carr = 100 « OV0 £
. . VO
(3) Indice de Hausner = 7

En cuanto al (MGA 1061) para angulo de reposo (AR), se tomd una muestra de 50
gy se midi6 el tiempo (t), diametro (d) y altura (h), para calcular el angulo de reposo

(4) y la velocidad de flujo (vf) (5) con las férmulas:

Masa

" 2h —
(4)Angulo de reposo = tan™! o (5)vf =

Tiempo

Cabe destacar que dichas pruebas se realizaron por triplicado, siguiendo la
metodologia y criterios descritos por la FEUM como se muestran en la Tabla 4 y 5.

13



Tabla 4. Criterios para propiedades de flujo. Tabla 5. Criterios para capacidad de flujo.

T - g Angulo de reposo Capacidad de flujo
Indice de Propiedades Indice de (@)
compresibilidad de flujo Hausner
25°a 30° Excelente
5all Excelentes 1.00al.11 319 2 35 Buena
e Buenas L12al.18 36°% a40° Adecuada (no necesita ayuda)
0oy, Aceptables 1192134 41° a45° Aceptable (puede demorarse)
26231 Pobres 1.35a145 46° a 55° Pobre (es necesario someter 2
35a38 Muy pobres 1464 1.59 : vibracion)
> 38 Extremadamente malas > 1.60 56°a 65° Muy pobre

= 66° Extremadamente pobre

5.4 Fabricacion de granulados por via humeda y tableteado

Se pesaron los excipientes para obtener un lote de 150 g y se tamizaron a través
de una malla #35 para posteriormente unificarlos en un mezclador de pantalén por
10 min a 50 rpm a excepcién del lubricante (EM). Una vez concluida la mezcla, se
agrego la solucién aglutinante (agua destilada) para realizar el amasado y formar
los granulos para y una vez que se tuvo la humedad ideal, tamizarlo en malla #35
para finalmente llevarlo a secar en un horno a una temperatura de 80°C hasta
obtener una humedad de 1-2%. Una vez seco, se agrego el aglutinante y se mezcld
por 2 min a 50 rpm, después se tamizo por una malla #18 y finalmente se realizaron
pruebas reoldgicas a dichos granulados y llevd a compresion en tableteadora

monopunzdnica con un punzon de 5 mm.
5.5 Pruebas de calidad a tabletas

Para le eleccion de la formulacion con mejores resultados se tomd en cuenta los
datos obtenidos a partir de las diversas pruebas de calidad a tabletas como la
dureza, friabilidad y desintegracion, se selecciond la que presentdé mejores
caracteristicas para repetir el procedimiento y realizar las mismas pruebas con la

adicion de la prueba de disolucion, dimensiones y variacién de peso.
5.5.1 Dimensiones y peso promedio

Las dimensiones (diametro y espesor) se tomaron con ayuda de un vernier a 20
tabletas, y se registraron dichos datos. Las medidas deben tener maximo una
variacion del 5% del valor estandarizado; las variaciones de diametro y espesor no

deben notarse a simple vista (Ortega & Garzon, 2013).
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En cuanto a la variaciéon de masa, de igual forma se pesé un total de 20 tabletas
individualmente como lo establece la FEUM. Donde no mas de 2 tabletas deben
quedar por fuera del limite del porcentaje de variacion establecido (Tabla 6), y

ninguna tableta debe diferir en mas del doble del limite.

Tabla 6. Tolerancias para la variacion de masa de tabletas con o sin recubrimiento.

Peso promedio de las Diferencia
tabletas, miligramos porcentual
130 o menos 10
De 136 2324 7.5
Mis de 324 5

5.5.2 Dureza (MGA 1051)

Se realizé la prueba a 10 comprimidos con apoyo del durémetro, donde 1 Kp es
igual a 1 Kg. Lo ideal para tabletas no recubiertas es de 6 Kp de dureza (Ortega &
Garzoén, 2013).

5.5.3 Friabilidad (MGA 1041)

Se colocaron 25 unidades a 25 + 1 rpm durante 4 min como lo indica la FEUM vy
para la interpretacion se tomo el peso total inicial (Pi) antes de poner en el
friabilizador y el peso total final (Pf) después de la prueba y se calculd la friabilidad
(6) con la siguiente férmula:

(Pi — Pf)

(6)Friabilidad = 100 * -

La muestra pasa la prueba si las tabletas sélo presentan pérdidas de masa por

astillamiento o abrasion correspondiente a un peso promedio no mayor que 1.0 %.
5.5.4 Desintegraciéon (MGA 0261)

En cada uno de los 6 tubos de la canastilla se colocé la unidad y por encima el disco
auxiliar, posteriormente se puso en operacion el aparato donde se utiliz6 como
liquido de inmersidn agua destilada a 37 £ 2°C. Por ultimo, se registrd el tiempo de

desintegracion de cada muestra y se reporto el tiempo promedio.
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5.5.5 Curva de calibracion
-Curva de calibracion glibenclamida

La curva de calibracion para la cuantificacion de glibenclamida se construyo
partiendo de una solucion 1 mg/mL de glibenclamida en etanol, se sonicé por 20
min y la mezcla de diluyé 1:10 v/v en buffer fosfatos pH 9.5 para obtener una
solucion stock de 100 ug/mL. Se tomaron alicuotas para obtener soluciones de
concentracion 2, 4, 6, 8, 10, 14 y 18 ug/mL. La longitud de onda en la que se leyd
fue de 230 nm.

-Curva de calibracion curcuma

La cuantificacién de curcuma se construyé partiendo de una solucion 1 mg/mL de
curcuma en metanol, se sonicé por 20 min y la mezcla de diluyé 1:10 v/v en buffer
fosfatos pH 9.5 para obtener una solucion stock de 100 ug/mL. Se tomaron alicuotas
para obtener soluciones de concentracién 10, 30, 50, 100, 150 y 200 pg/mL. La

longitud de onda en la que se leyo fue de 422 nm.
5.5.6 Contenido de farmaco
-Contenido de glibenclamida

Para calcular el contenido de farmaco en tabletas de glibenclamida, primero se
trituraron 10 tabletas, se tomo6 una muestra de 100 mg y se disolvié en 25 mL de
etanol y sonicd por 20 min. Posteriormente dicha solucion se filtré a través de un
filtro 0.45 um, se traspaso una alicuota de 0.1 mL a un matraz de 5 mL aforando con

buffer y se leyé la absorbancia en UV/VIS.
-Contenido de curcuma

El contenido de curcuma en tabletas se calculé triturando 10 unidades, se tomé una
muestra de 100 mg y se disolvié en 25 mL de metanol y sonicé por 20 min y se
centrifugd por 15 min. Posteriormente dicha solucion se filtré a través de un filtro
0.45 um, se traspasé una alicuota de 0.2 mL a un matraz de 10 mL aforando con

buffer y se leyé la absorbancia en UV/VIS.
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5.5.7 Disolucién (MGA 0291)

La prueba de disolucion in-vitro se llevo a cabo siguiendo los lineamientos de la
FEUM para tabletas de glibenclamida y se aplico la misma especificacion para las
de curcuma con el aparato USP2 (paletas) a 75 rpm, en buffer fosfatos pH 9.5 como
medio de disolucién y a una temperatura de 37 + 1 °C. Durante la prueba se
extrajeron alicuotas de 5 mL a los 5, 10, 15, 30, 45 y 60 min, se filtraron en filtro de
0.45 um y se repuso un volumen igual del medio al vaso. Finalmente se analizaron
las muestras en un espectrofotometro UV/VIS a su correspondiente longitud de

onda para cada principio activo (Curcuma 422 nm y glibenclamida 230 nm).

6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Pruebas reoldgicas y ensayos de identidad a excipientes

En la Tabla 7 se muestran los resultados de pH, solubilidad, ensayos de identidad
y punto de fusion o carbonizacién para todos los excipientes utilizados con el fin de

asegurar la calidad de cada uno de ellos.

Adicionalmente, se realizé la descripcidn microscopica para Curcuma Longa, donde
se ubicaron en la (Fig. 3) células con gotas de aceite color café amarillento (A);
vasos punteados o reticulados (B, C), fragmentos de epidermis con células de
paredes gruesas (D), tricomas fragmentados o libres (E) y granulos de almidon
libres (F).

Fig. 3: Descripciéon microscopica de Curcuma Longa.
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Tabla 7. Pruebas de identidad de la FEUM a excipientes para asegurar su calidad.

Punto de fusié
Excipiente unto e. US'I?I‘I pH Solubilidad Ensayos de identidad Imagen
o carbonizacién
Casi i lubl
Glb 169- 172 °C N/A astinsoluble N/A
en etanol
Aceites esenciales. Se
obtuvieron 2.5 mLde
aceite de 80 mLde
) 230~ 265 °C c?estllado
Curc (Carboniza) N/A Metanol aproximadamente.
%Derivados de
dicinamoilmetano =0.52% [©
Descripcion
microscopica.
AM 272 - 295. C 5.17 Casi insoluble Se forma mucﬂago
(Carameliza) en agua delgado y turbio
A1500 255 - 295. °C 5.38 Agua Pro.(.;iuce colorvioleta
(Carameliza) rojizo a azul oscuro.
300 °C
cMC102 (Aspecto 5.48 Casi insoluble | Muestra to.ma color azul
en agua / violeta
gOomoso)
Sed 1 |
LAM 204 - 215°C En rango Agua € desarrofia un color
rojizo
220-300°C .
Produce color rojo
PVP (Aspecto 3.17 Agua
. oscuro
gelatinoso)
240- 300 °C Poco soluble Se forma color rojo
cMms . 5.85 . X jo/
(Carboniza) en agua purpura en la interfase
150- 220°C Casi insoluble
EM En rango N/A
(Aspecto gel) en agua

N/A: No aplica.
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Los resultados demuestran que las materias primas cumplen con las caracteristicas
que indica la FEUM undécima edicion y la FHEUM 3.0 para el caso de Curcuma

Longa L.

La reologia de cada excipiente se muestra en la Tabla 8 y 9, los resultados se
muestran como el promedio de las 3 repeticiones efectuadas donde se determind
que la mayoria de ellos cuentan con malas propiedades de flujo y capacidad de flujo

excelente.

Tabla 8. Densidad aparente y compactada de polvos.

Densidad aparente y compactada
Componente | Pa(g/mL) Compresibilida I.C. I.H. Propiedades de flujo
d (g/mL)
AM 0.60 0.81 26 1.35 POBRES
A1500 0.66 0.93 29 1.41 POBRES
CMC102 0.35 0.50 30 1.43 POBRES
LM 0.53 0.86 39 1.64 | EXTREMADAMENTE MALAS
PVP 0.37 0.47 22 1.28 ACEPTABLES
EM 0.39 0.61 37 1.58 MUY POBRES
CMS 0.36 0.55 34 1.52 MUY POBRES
Glb 0.61 0.85 28 1.39 POBRES
Curc 0.49 0.61 21 1.26 ACEPTABLES

Tabla 9. Velocidad de flujo y angulo de reposo de polvos.

Velocidad de flujo y angulo de Reposo
Componente | vf(g/s) AR (0) Capacidad de flujo

AM 111.72 8.11 EXCELENTE
A1500 80.66 6.94 EXCELENTE
CMC102 44.36 19.25 EXCELENTE
LM 2.60 36.76 ADECUADA
PVP 7.66 21.42 EXCELENTE
EM 9.77 22.82 EXCELENTE
CmS 8.67 26.94 EXCELENTE
Glb 31.88 30.21 EXCELENTE
Curc 36.68 14.77 EXCELENTE

6.2 Pruebas a granulados y tabletas de cada formulacion

Una vez realizado el granulado de cada formulacion, se realizaron las pruebas de
calidad correspondientes. Cabe destacar que, por problemas con el equipo, no se
llevé a compresion la F2 de Curc vy, por lo tanto, solo se le realiz6 la reologia.
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6.2.1 Reologia

La reologia de cada formulacion se muestra en la Tabla 10 y 11, los resultados se
muestran como el promedio de las 3 repeticiones realizadas donde se determiné
que para la mezcla de excipientes de la F1 de Glb, sus propiedades de flujo se
mantienen pobres a diferencia de las demas que mejoraron dichas propiedades a

aceptables.

En cuanto a la capacidad de flujo, se puede observar que se mantiene como

excelente en cada formulacion.

Tabla 10. Densidad aparente y compactada de granulados en cada formulacion.

Densidad aparente y compactada
Formulacion Pa(g/mL) Compresibilidad I.C. I.H. Propiedades de flujo
(g/mL)
F1Glb 0.30 0.41 25.93 1.35 POBRES
F2Glb 0.37 0.49 24.48 1.32 ACEPTABLES
F3Glb 0.45 0.61 25.17 1.34 ACEPTABLES
F1 Curc 0.31 0.39 22.71 1.29 ACEPTABLES
F2 Curc 0.27 0.37 26.62 1.36 ACEPTABLES
F3 Curc 0.29 0.38 24.42 1.32 ACEPTABLES

Tabla 11. Velocidad de flujo y angulo de reposo de granulados.

Velocidad de flujo y angulo de Reposo
Formulacién vf (g/s) AR (0) Capacidad de flujo
F1Glb 33.90 21.06 EXCELENTE
F2Glb 38.91 19.42 EXCELENTE
F3Glb 41.56 14.27 EXCELENTE
F1 Curc 39.35 19.79 EXCELENTE
F2 Curc 33.98 21.31 EXCELENTE
F3 Curc 35.92 18.78 EXCELENTE

6.2.2 Friabilidad

En la Tabla 12 se determind el porcentaje de friabilidad de tabletas para cada
formulacién, cumpliendo con lo establecido en la FEUM con un porcentaje de

friabilidad menor al 1.0 %.

20



Tabla 12. Porcentaje de friabilidad en tabletas.

FRIABILIDAD
Formulacion Peso Inicial Peso Final %
F1Glb 3209.6 3193.5 0.50
F2Glb 3048.6 3033.5 0.50
F3Glb 3093.0 3075.3 0.57
F1Curc 3158.4 3151.4 0.22
F2 Carc N/A N/A N/A
F3 Curc 3204.9 3198.4 0.20

N/A: No aplica.

6.2.3 Dureza

En la Tabla 13 se muestra el promedio de dureza en 10 comprimidos, se puede
observar que las tabletas de Glb cumplen con la dureza ideal, sin embargo, por las
propiedades de la curcuma, dichas formulaciones nos proporcionan una dureza
baja, pero con la suficiente resistencia a la ruptura. Cabe destacar que la F2 de

curcuma no se llevo a la tableteadora.

Tabla 13. Dureza en tabletas.

Dureza
Formulacién Dureza (Kps) Desviacion estandar Coeficiente de variacion
F1Glb 6.71 0.24 3.65
F2Glb 7.73 0.57 7.31
F3Glb 6.65 0.45 6.71
F1 Curc 3.17 0.10 3.12
F2 Curc N/A N/A N/A
F3 Curc 3.01 0.26 8.70

N/A: No aplica.

6.2.4 Desintegracion

En la Tabla 14 se muestra el tiempo promedio de desintegracién, se puede observar
que las tabletas tienen una desintegracion maxima de 10 min, por lo que cumplen

para una liberacion inmediata.
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Tabla 14. Tiempo de desintegracion en tabletas.

Desintegracion
Formulacién Tiempo (min)
F1Glb 1.10
F2Glb 6.22
F3Glb 10.10
F1 Curc 5.10
F2 Cuarc N/A
F3 Curc 9.45

N/A: No aplica.

Una vez realizadas todas las pruebas, se selecciond la formulacion que mas se
adaptara a una mayor dureza, menor tiempo de desintegracion y cumplan con la
prueba de friabilidad. Por lo que se seleccioné la F1 tanto para Glb como para Curc
y se fabricaron por triplicado dichas formulaciones, y se aplicaron todas las pruebas
de calidad correspondientes.

Cabe destacar que para la F1 de Curc, se adicion6 PVP buscando mejorar la

dureza, obteniendo las cantidades que se muestran en la Tabla 15.

Tabla 15. F1 de curcuma adicionando PVP.

Formulacion 1 (Lote 150 g) Curcuma
Excipiente Funcion % Peso (g)
Curcuma (Curc) o Glibenclamida
API 80 120
(Glb)
Almiddn de Maiz (AM) Desintegrante 10 15
Celulosa microcristalina PH-102 | Aglutinante 5 75
(CMC102) Diluyente )
Polivinilpirrolidona (PVP) Lubricante 2 3
Estearato de Magnesio (EM) Lubricante 3 4.5

6.3 Pruebas a granulados y tabletas de F1 finales

6.3.1 Reologia

La reologia de cada lote se muestra en la Tabla 16 y 17, los resultados se muestran
como el promedio de las 3 repeticiones realizadas donde se determind que sus
propiedades de flujo se mantienen pobres, pero en el caso de curcuma con la

adicién de PVP, se logré que dos lotes mejoraran sus propiedades a aceptables.
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Tabla 16. Densidad aparente y compactada de granulados en cada lote final.

Densidad aparente y compactada
Compresibilidad . .
Formulacién| Pa(g/mL) presioill I.C. I.H. Propiedades de flujo

(8/mL)
L1Glb 0.27 0.39 31.18 1.45 POBRES
L2Glb 0.26 0.37 30.82 1.45 POBRES
L3Glb 0.26 0.37 29.72 1.42 POBRES
L1 Circ 0.31 0.42 26.78 1.37 POBRES
L2 Curc 0.30 0.38 21.48 1.27 ACEPTABLE
L3 Cuarc 0.31 0.40 22.07 1.28 ACEPTABLE

Tabla 17. Velocidad de flujo y angulo de reposo de granulados finales.

Velocidad de flujo y angulo de Reposo
Formulacion| vf (g/s) AR (0) Capacidad de flujo
L1Glb 37.66 22.93 EXCELENTE
L2Glb 48.89 22.70 EXCELENTE
L3Glb 45.65 22.46 EXCELENTE
L1 Cuarc 44.44 20.83 EXCELENTE
L2 Curc 51.26 19.66 EXCELENTE
L3 Curc 46.78 19.49 EXCELENTE

En cuanto a la capacidad de flujo, se observd que se mantiene como excelente.
6.3.2 Dimensiones y peso promedio

Las Tablas 18 y 19 muestran los valores obtenidos en dimensiones y peso de 20
unidades en cada uno de los lotes. En la (Fig. 4) se muestran las tabletas de

glibenclamida y en la (Fig. 5) las de curcuma.
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Tabla 18. Dimensiones y peso promedio en tabletas de glibenclamida finales.

PESO Y DIMENSIONES TABLETAS GLB

L1Glb Peso Tableta (mg) | Diametro (mm) | Espesor (mm)
Promedio 134.44 8.05 2.44
Desviacion Estandar 2.48 0.03 0.04
Coeficiente de Variacion 1.85 0.35 1.59

L2Glb Peso Tableta (mg) | Diametro (mm) | Espesor (mm)
Promedio 128.06 8.05 2.33
Desviacién Estandar 1.53 0.02 0.02
Coeficiente de Variacion 1.19 0.29 0.94

L3 Glb Peso Tableta (mg) | Diametro (mm) | Espesor (mm)
Promedio 130.23 8.01 2.36
Desviacién Estandar 3.32 0.02 0.05
Coeficiente de Variacion 2.55 0.22 2.17

Fig. 4: Mini tabletas de glibenclamida.

Tabla 19. Dimensiones y peso promedio en tabletas de curcuma finales.

PESO Y DIMENSIONES TABLETAS CURC

L1 Ciirc Peso Tableta (mg) | Diametro (mm) | Espesor (mm)
Promedio 127.05 8.06 2.47
Desviacién Estandar 1.94 0.03 0.02
Coeficiente de Variacion 1.53 0.43 0.92

L2 Cuarc Peso Tableta (mg) | Didmetro (mm) | Espesor (mm)
Promedio 126.19 8.08 2.44
Desviacion Estandar 2.19 0.02 0.04
Coeficiente de Variacion 1.74 0.31 1.46

L3 Curc Peso Tableta (mg) | Diametro (mm) | Espesor (mm)
Promedio 122.36 8.07 2.39
Desviacion Estandar 1.81 0.02 0.02
Coeficiente de Variacion 1.48 0.25 0.96
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Se demostrd que las tabletas cumplen con el peso promedio, no superando el 10%
como limite y de igual forma cumplen dimensionalmente al no tener una variacion

mayor al 5%, como se establece en la FEUM.

Fig. 5: Mini tabletas de curcuma.

6.3.3 Friabilidad

La Tabla 20 demuestra que todos los lotes cumplieron con un porcentaje de

friabilidad menor al 1.0 % de acuerdo con lo establecido en la FEUM.

Tabla 20. Friabilidad en tabletas de lotes finales.

LOTE Peso Inicial Peso Final %
L1Glb 3370.6 3369.4 0.04
L2Glb 3183.8 3174.6 0.29
L3Glb 3189.5 3181.5 0.25
L1 Cuarc 3289.7 3283.3 0.19
L2 Curc 3189.3 3181.2 0.25
L3 Curc 3091.5 3080.8 0.35

6.3.4 Dureza

Los valores de dureza en tabletas finales se muestran en la Tabla 21, donde

cumplieron con la resistencia necesaria para pasar la prueba de friabilidad.



Tabla 21. Dureza en tabletas de lotes finales.

Dureza
LOTE Dureza (Kps)| Desviacién estandar| Coeficiente de variacién
L1Glb 4.67 0.25 5.35
L2Glb 4.26 0.22 5.20
L3 Glb 4.36 0.29 6.67
L1 Curc 2.75 0.32 11.58
L2 Curc 3.04 0.37 12.33
L3 Curc 2.75 0.40 14.39

6.3.5 Desintegracion

Para la desintegracion, en la Tabla 22 observamos que los tiempos siguen siendo

rapidos para cumplir con el objetivo de liberacion inmediata.

Tabla 22. Desintegracion en tabletas de lotes finales.

Desintegracion
LOTE ([Tiempo (min)
L1Glb 0.34
L2 Glb 0.36
L3 Glb 0.38
L1 Curc 5.10
L2 Curc 5.35
L3 Curc 4.42

6.3.6 Curva de calibracion glibenclamida y carcuma en buffer pH 9.5.

En la Tabla 23 y 24 se presenta la preparacion de soluciones para la construccion
de la curva de calibracion en buffer fosfatos pH 9.5 de glibenclamida y curcuma
respectivamente. La (Fig. 6) representa la curva de glibenclamida con una r?=
0.9998, mientras que la (Fig. 7) la curva de cdrcuma con una r?= 0.9999. Ambas
curvas de calibracion cumplen con el criterio de aceptacién establecido por la guia
de validacion para métodos analiticos (r? = 0.98), por lo cual, son confiables para la

determinacion de glibenclamida y curcuma.
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Tabla 23. Curva de calibracion glibenclamida buffer pH 9.5.

Concentracion |\ 1 Abs 2 Abs 3 X +Desv
(ng /mL)
2 0.123 0.119 0.104 |0.115+0.010
4 0.235 0.228 0202 |0.222+0.017
6 0.342 0.331 0309 |0.327+0.017
8 0.46 0.429 0.411 |0.433+0.025
10 0.564 0.532 0.505 |0.534+0.030
14 0.778 0.732 0.702 |0.737+0.038
18 0.987 0.928 0.896 |0.937+0.046

Curva de Calibracion Glibenclamida

1.000

0.700
0.600
0.500
0.400
0.300
0.200
0.100
0.000

0 2 - 6 8 10 12 14 16 18 20

Absorbancia

Concentracién (pg/mL)

Fig. 6: Curva de calibracion obtenida para glibenclamida buffer pH 9.5.

Tabla 24. Curva de calibracién carcuma buffer pH 9.5.

Concentracion _
Abs 1 Abs 2 Abs 3 X +Desv
(ng/mL)
10 0.041 0.045 0.046 0.044 +0.003
30 0.111 0.140 0.130 0.127 £0.015
50 0.189 0.220 0.203 0.204 +£0.016
100 0.382 0.422 0.404 0.403 +£0.020
150 0.587 0.632 0.610 0.610+0.023
200 0.778 0.842 0.797 0.806 +0.033
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Curva de Calibracion Clrcuma
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Fig. 7: Curva de calibracion obtenida para curcuma buffer pH 9.5.

6.3.7 Contenido de farmaco

En la Tabla 25 se reportd el contenido de glibenclamida en mini tabletas, con un
valor de 11.94 mg, representando el 99.5 %, asegurando la existencia de una

mezcla homogénea entre el farmaco y los excipientes.

Tabla 25. Contenido de glibenclamida en mini tabletas.

Repeticion Abs [ug/mL] |[ug/mL] x F.D. ug mg
1 0.467 8.76 437.91 10947.86 10.95
2 0.548 10.34 516.86 12921.54 12.92
3 0.508 9.56 477.88 11946.88 11.95
X 11.94

En la Tabla 26 se report6 el contenido de curcuma en mini tabletas, con un valor de
69.25 mg, representando el 86.57 %, donde no hay buena homogeneidad entre el
farmaco y excipientes. Esto debido a las propiedades del polvo de curcuma, ya que

se llega a impregnar muy facil en los materiales o dispersarse en el aire.

Tabla 26. Contenido de curcuma en mini tabletas.

Repeticion Abs [ug/mL] [ug/mL] x F.D. ug mg
1 0.205 50.15 2507.50 62687.50 62.69
p 0.245 60.15 3007.50 75187.50 75.19
3 0.228 55.90 2795.00 69875.00 69.88
X 69.25
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6.3.8 Disolucion

En la (Fig. 8) se muestra el perfil de disolucion correspondiente a tabletas
individuales de glibenclamida y curcuma para L2, ya que es el lote con mejores
caracteristicas de todas las pruebas farmacopeicas. En la Tabla 27 se puede

observar que su porcentaje de disolucion a los 60 min es de 41.90 %, un valor bajo

debido a su mala solubilidad.

Tabla 27. Porcentaje liberado en mini tabletas de glibenclamida.

% Disuelto de glibenclamida
Tiempo (min)[ Tableta 1 Tableta2 | Tableta3 | Tableta4 | Tableta5 | Tableta 6 X tDesv
5 4.85 4.17 6.12 3.59 2.44 4.28 424+1.23
10 9.47 10.61 11.20 9.69 9.46 15.78 11.03+2.43
15 15.92 16.39 16.62 15.81 14.66 19.40 16.47 £1.59
30 25.82 26.97 26.29 24.56 25.36 32.38 26.90+2.81
45 33.91 35.41 35.29 32.30 33.91 40.03 35.14+2.65
60 42.22 42.11 41.42 38.88 40.73 46.04 41.90+2.37

En la Tabla 28 se puede observar que su porcentaje de disolucion a los 60 min es

de 16.80 %, un valor bajo a causa de su propiedad hidrofdbica.

Tabla 28. Porcentaje liberado en mini tabletas de curcuma.

% Disuelto de curcuma
Tiempo (min)| Tabletal Tableta2 | Tableta3 | Tabletad4 | Tableta5 | Tableta6 X tDesv
5 0.15 0.41 0.41 0.41 0.15 0.41 0.33+0.13
10 2.99 3.76 3.25 3.76 3.76 2.99 3.42+0.39
15 7.12 7.38 8.41 7.90 8.67 8.67 8.03+0.67
30 12.29 11.52 12.56 12.04 13.08 12.56 12.34+0.53
45 15.67 13.09 15.16 14.90 15.42 14.38 14.77 £0.93
60 18.78 14.90 17.49 16.71 16.46 16.45 16.80+1.28
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Perfil de disolucion tabletas glibenclamida y
curcuma
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Fig. 8: Peffil de disolucién en mini tabletas de glibenclamida y curcuma sin

capsula.

Por ultimo, para la administracién final se espera que dichas mini tabletas se
dosifiquen en una capsula, por ello se evalué la desintegracion y se realizo la
disolucién de la mini tableta de glibenclamida en capsula para verificar que no
modifique la disolucion del farmaco la forma farmacéutica final. Una propuesta
para analizar la disolucion de la capsula con tabletas de ambos principios activos
es empleando un método de cuantificacién por HPLC para lograr identificar cada

molécula.
6.3.9 Desintegracion de mini tabletas en capsula

Los resultados de desintegracion para las capsulas de glibenclamida y curcuma se
detallan en la Tabla 29. Con un tiempo de desintegraciéon en particulas mas
pequenas de 3.03 + 0.45 min. En la (Fig. 9) se muestra la forma farmacéutica final,
cabe destacar que la capsula debe ser de color para proteger de la luz a la curcuma

ya que es fotosensible.
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Tabla 29. Tiempo de desintegracion capsulas de glb y curc.

Desintegracion capsula
Capsula [Tiempo (min)
1 2.50
2 2.50
3 3.00
4 3.28
5 3.47
6 3.45
X *Desv 3.03+0.45

Fig. 9: Capsulas de glibenclamida y curcuma.
6.3.10 Disolucién de mini tabletas en capsula

Se realizé la disolucion de una tableta de glibenclamida dentro de la capsula. El
perfil de disolucién se muestra en la (Fig. 10) correspondiente a tabletas individuales
de glibenclamida con capsula. En la Tabla 30 y 31 se puede observar que su
porcentaje de disolucion a los 60 min es alrededor del 55 %, un valor donde se
disuelven 8.42 mg de farmaco, siendo una mayor cantidad a los 5 mg que indica la
FEUM. Por otra parte, no existen indicaciones de disolucion para la curcuma y

determinar un porcentaje como aceptable.
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Tabla 30. Porcentaje liberado en mini tabletas de glibenclamida con capsula 1.

% Disuelto de glibenclamida con capsula 1
Tiempo (min)| Tabletal Tableta2 | Tableta3 | Tabletad4 | Tableta5 | Tableta6 X tDesv
5 0.00 1.18 0.15 0.03 0.00 0.00 0.23+0.47
10 0.72 9.68 1.99 2.21 5.31 2.67 3.76 £3.37
15 5.66 20.74 8.08 8.77 10.85 10.15 10.71+5.24
30 15.33 34.69 19.36 24.29 21.32 22.92 22.98 +6.53
45 31.79 47.73 34.33 44.46 32.85 42.39 38.93+6.77
60 44.39 62.03 55.07 55.13 43.13 51.67 51.90+7.16

Tabla 31. Porcentaje liberado en mini tabletas de glibenclamida con capsula 2.

% Disuelto de glibenclamida con capsula 2
Tiempo (min] Tabletal Tableta2 | Tableta3 | Tabletad | Tableta5 | Tableta6 X tDesv
5 0.00 0.15 0.00 0.00 0.95 0.00 0.18+0.38
10 1.07 2.67 2.21 4.05 10.25 2.33 3.76+3.32
15 8.19 9.00 7.28 11.07 19.83 9.69 10.84 +4.59
30 20.16 21.66 18.09 22.24 33.88 22.23 23.04+5.54
45 45.24 42.38 29.97 32.97 47.38 34.12 38.68+7.23
60 51.34 51.44 43.69 45.88 60.54 43.71 49.43 +6.47

Disolucién tableta de glibenclamida en capsula
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Fig. 10: Perfil de disolucion en mini tabletas de glibenclamida con capsula.

En las disoluciones se observa que los farmacos al ser ambos de baja solubilidad,
su liberacion es limitada a los 60 min, por lo que podria implementarse una
disolucién a mayor tiempo y asi ver cuanto puede aumentar el porcentaje liberado

o en su defecto, experimentar a distintos pH del medio de disolucién.

Sin embargo, en el caso de la mayoria de los farmacos poco solubles en agua, el
pH del medio de disolucién tiene un efecto menor en la disolucion, pero los

surfactantes afnadidos al medio de disolucion aumentaran significativamente la
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solubilidad del farmaco, siendo una opcién para mejorar dicho problema para su
biodisponibilidad ya que con ello se facilita la liberacién del farmaco puro en la
interfaz solido/liquido y la solubilizacion de micelas en la masa (Rahman et al.,
2009).

Otra alternativa mencionada por (Torres, 2019), es la elaboracion de dispersiones
sélidas siendo una técnica que constituye una alternativa viable para mejorar la
velocidad de disolucion y la solubilidad aparente de compuestos con baja solubilidad

acuosa.

Por lo anterior, es importante tomar en cuenta estas opciones para mejorar la
liberacion de farmacos poco solubles en agua y aprovechar en su mayoria sus

actividades farmacologicas.

La finalidad de fabricar mini tabletas y encapsularlas, es que se puede regular la
dosis de forma exacta y administrarse de manera conjunta, complementando el

tratamiento individual de glibenclamida de forma natural.

7. CONCLUSIONES

e Se elaboraron las 3 formulaciones para desarrollar mini tabletas de
glibenclamida y curcuma para el tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 y se
determinaron las propiedades reoldgicas de las materias primas y granulados

e La mejor formulacién se seleccion6 con base en las pruebas farmacopeicas
aplicables a tabletas.

e Se realizd la prueba de desintegracion y disolucion para la forma
farmacéutica final de mini tabletas de glibenclamida y curcuma cumpliendo
con el objetivo de una liberacion inmediata.

e Se propuso el uso de capsulas es una alternativa viable para la
administraciéon conjunta de glibenclamida y curcuma, buscando

complementar de manera natural la terapia ya utilizada.
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