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iii. Presentacion.

A principios del siglo XX, se reconoce a la Tecnologia Farmaceéutica,
como la rama de la Farmacia responsable del disefio, desarrollo, produccion y
control de los medicamentos puros, seguros y efectivos.

Esta clasificacion favorecio el desarrollo de formas farmacéuticas, la cual
durante mucho tiempo se consideré un arte un tanto secreto, ya que se
requeria en un alto grado de la experiencia acumulada durante afios de
experimentar un factor a la vez en busca de formulaciones que reunieran
caracteristicas consideradas como ideales.

El numero y tipo de experimentos a realizar es resultado de probar un
solo factor a la vez, esta alternativa generalmente los llevaba a encontrar
soluciones parcialmente aceptables, sin embargo dificilmente a lograr la mejor
forma farmacéutica (formulacion) posible. Esta metodologia fue aplicada hasta
los afios ochenta cuando los especialistas farmacéuticos deciden transformaria
aplicando las herramientas estadisticas que favorezcan el desarrollo optimo de
formas farmacéuticas. -

El disefio estadistico de experimentos es una de las herramientas de la
Calidad, empleada con éxito en e! desarrollo de formas farmacéuticas;
validacion de procesos, evaluacién clinica de medicamentos, estudios de
mercado y disefio de farmacos.

En el desarrolio de formulaciones, el empleo de! disefio estadistico de
experimentos permite evaluar todos los factores involucrados en forma
individual y también de forma significativa las interacciones de los mismos. De
igual forma con mayor precision se logra identificar los factores limitantes.

Desde el punto de vista econdmico se logra reducir no solo el tiempo
requerido para el desarrollo de medicamentos, lo que significa contar con
medicamentos de calidad en un menor tiempo; también se reducen los costos



asociados a las horas — hombre y horas — equipo dedicadas a un proyecto
particular; de igual forma los costos asociados al empleo de materias primas y
materiales se ven sensiblemente reducidos, lo cual lleva a satisfacer las
necesidades del mercado y por tanto ser competitivos.

En esta tesis se describe la aplicacién sistematica del disefio estadistico
de experimentos para el desarrollo de una formulacién farmacéutica de
Ibuprofeno. El modelo desarrollado inicia con el establecimiento de los
atributos de calidad esperados en el producto. Continuando con |a deteccidén de
Ios. factores criticos, posteriormente |a definicidn de los niveles éptimos de los
mismos y finalizamos con la validacion de la formulacién propuesta.

El farmaco en estudio es |buprofeno, antinflamatorio no esteroidal; la
forma farmacéutica seleccionada es tableta y la via de fabricacién es
compresion directa.

Los resultados obtenidos nos muestran las bondades de la metodologia
propuesta y nos permiten reafirmar la imperiosa necesidad de aplicar el disefio
estadistico de experimentos en el desarrollo de formas farmacéuticas y asi
contribuir eficazmente en el suministro de medicamentos de calidad.



iv Abstract.

Early in the XX century, Pharmaceutical Technology was recognized as the
branch of Pharmacy responsible of the design, development, control and

production of safe, pure and effective medicines.

This classification promoted the development of pharmaceutical dosage
forms, which for a long time has been considered a somewhat mysterious art
because they required a great amount of experience accumulated over many
years, in which pharmacists experimented with one “factor” at a time in search of

formulations that reunited what the ideal characteristics were considered.

The number and type of experiments carried out was a result of trying out
one factor at a time. This alternative would generally provide chemists with
partially solutions to their problems, but rarely with a truly optimum formulation.
This methodology was used until the eighties, when specialized pharmacists
decide to transform-their approach to experiments by using statistical tools that

encourage the development of pharmaceutical dosage systems.

The statistical design of experiments is a powerful quality enhancing tool
used successfully in the development of pharmaceutical dosage systems,
validation of processes, clinical evaluation of medicines, marketing studies and
drug design.

In the development of formulations, the use of statistical design of
experiments allows us to evaluate all the individual factors involved in a
formulation, and also the way these factors interact amongst themselves. In
addition one is able to identify with more precision the limiting factors in a
formulation.



From an economical perspective, we are able to reduce not only the time
required to develop medicines, which means having readily available medicines in
the less time, but the costs are also reduced, both from human perspective, and
from the equipment and material cost required to carry out a project. This enables

us to satisfy the market needs and thus be competitive.

In this thesis, the systematic application of statistical design of experiments
for the development of dosage system containing Ibuprofen is described. The
model developed establishes the attributes of quality expected from the product. It
them detects the critical factors, defining the optimum levels of these factors.

Finally the proposed formulation is validated.

As mentioned, the drug under study is Ibuprofen, a non- esteroidal anti-

inflammatory. The tablet was the selected dosage system manufactured with direct
compression.

The resuits showed the usefulness of the proposed and enable us to

reaffirm the need to apply the statistical design of experiments in the development
of pharmaceutical dosage systems.



I: Objetivos

Objetivo central:

Desarrollar y optimizar a través de |la aplicacion de la metodologia de disefio
estadistico de experimentos una formulacién de tabletas 400 miligramos de
Ibuprofeno.

Objetivos particulares:
» Caracterizar el fArmaco en estudio: lbuprofeno.

> Emplear la estrategia secuencial de disefio de experimentos que
consiste en |as siguientes etapas:

¢ Seleccion de los componentes de-la formulacién a través del disefio de
mezclas Simplex Tamiz para seleccionar los excipientes idéneos, de
forma tal que la formulacién cumpla con los requerimientos de calidad
preestablecidos.

+ Optimizacion de la formulacion a través de la aplicacion del Disefio
Central Compuesto.

o Validacidon del disefio de la formulacién a través de determinar el valor
predictivo de los modelos establecidos.



ll: Hipotesis:

R
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El desarrollo de una formulacién de calidad de tabletas de |buprofeno
(400 MG) por compresién directa estara en‘funcic.‘)n de las caracteristicas
reolégicas del farmaco, de la seleccion de los excipientes, y de la
adecuada seleccion y aplicacion del disefio estadistico de experimentos.

El aplicar del Disefio Simplex Tamiz, nos permitira una seleccion
precisa de los excipientes requeridos para desarroliar una formulacion
de tabletas de Ibuprofeno via compresion directa.

El empleo del Disefio Central Compuesto, nos permitira encontrar la
formulacion de tabletas de Ibuprofeno que cumpla con las siguientes
ospecificaciones: friabilidad méaxima del 1%, tiempo de desintegracion
méximo de 30 minutos; dureza de 7.0 a 11 Kp; peso promedio 520 mg
+/- 5%.

La validacién de los modelos empleados en |la fase de optimizacion, nos
permitira verificar y validar el disefio de la formulacion de las tabletas de
Ibuprofenc.




{ll. Generalidades
3.1.-Desarrollo de Medicamentos. [1, 3, 4, 8]

Desde el origen de la Tecnologia Farmacéutica; el desarrollo de formas
farmacéuticas se habia mantenido como un arte que involucraba la aplicacion
de conocimientos y habilidades adquiridos durante e! desarrollo profesional del
formulador.

Esta metodologia involucra el probar en forma generalmente sistematica
un solo factor a la vez, en otras palabras el desarrollar una serie de
experimentos en los cuales evaltan los factores que consideran influyen en las
caracteristicas finales del producto por desarrollar.

Esta secuencia experimental limita al formulador, ya que no logra
determinar con precision la interaccién de los diferentes componentes de la
formulacién y por lo tanto pierde la visién integral del experimento. Por otro lado
el tiempo que requiere para desarrollar una formulacion es superior a la que en
la actualidad se requiere al aplicar el disefio estadistico de experimentos.

El desarrollo tradicional de formas farmacéuticas considera a la
experiencia como la unica alternativa que noé permite generar medicamentos
de calidad, es por tanto indispensable contar con especialistas con experiencia
y “talento”, mismos que requieren de periodos largos de experimentacién, con
los consecuentes altos costos y demora en los proyectos, debido
principalmente a que e! formulador ve limitado su desarrolio experimental al
considerar unicamente las variables o factores que en base a “corazonadas”,
van a repercutir en |la calidad del medicamento por desarrollar, dejando de lado
opciones que al no contar con un disefic estructurado del experimento, no
pueden ser evaluadas y limitando la calidad de los resultados obtenidos.
Situacién que podriamos ejemplificar como solo evaluar un conjunto de arboles

dentro de los cuales tenemos “sospecha” que esta la mejor opcién, y perder la




oportunidad de evaluar el bosque en su totalidad, y ahora si con certeza
encontrar el mejor arbol.

Esta percepcion tradicional es sin lugar a dudas la aceptada por las
organizaciones que viven en el pasado, y por tanto no es de extrafiarnos que
sean estas mismas organizaciones las que continien basando su proyeccion
en paradigmas tales como:

¢ Asilo hemos hecho siempre.
s La relacién entre el grupo de investigaciéon esta caracterizada por la
dependencia, e! temor y el control.

» La base primaria para las decisiones es por instinto o “corazonada”.

Y bajo esta misma perspectiva el formulador considera de mayor
importancia sus corazonadas, su instinto y experiencia, a la opcién de buscar
otras alternativas.

En conjunto esta visién genera formulaciones buenas, sin embargo deja
de lado a las formulaciones optimas, no solo desde el punto de vista econdmico
o farmaceutico, también desde el punto de vista disponibilidad; recordemos que

el peor medicamento es aquel que no esta disponible cuando el paciente lo
requiere.

Ahora bien las organizaciones de calidad optan por la aplicacion del
diseflo estadistico de experimentos, considerando a la experiencia del
formulador como una herramienta primordial para el proceso de formulacién de
medicamentos, la cual se ve fortalecida por paradigmas tales como:

« Estamos abiertos al cambio. El cambio significa sobrevivir.

+ La base primaria para tomar decisiones son |os hechos y los sistemas.

¢ La relacion entre el grupo de investigacion y desarrollo esta caracterizada
por la camaraderia, independencia, confianza y motivacion.
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Lo que implica contar con profesionales farmacéuticos especialistas en el
desarrollo de medicamentos conscientes de la responsabilidad que adquieren
con el producto, 1a empresa y con el paciente, y para lograr con éxito su
compromiso guian su ejercicio profesional en;

% Documentar fiel y oportunamente todos sus planes de trabajo y resultados
obtenidos.

*» Trabajar siempre en forma ordenada y limpia.

s Informar siempre en forma exacta y precisa.

% Actualizar sus conocimientos constantemente.

“ Aplicar el disefio estadistico de experimentos.

% Nunca experimentar sin un propésito definido.

% No se guian por “corazonadas”, que no estén cientificamente fundadas.

s Dar estricto seguimiento a las buenas practicas de laboratorio y de

fabricacion.




3.2.-Tabletas. [1, 3, 12, 14, 16, 18, 27, 32]

Son formas farmacéuticas sélidas de dosificacion Unica, preparadas por
compresion o moldeo.

Es la forma farmacéutica de mayor aceptacion, debido a que presenta
ventajas al usuario (por ejemplo: exactitud de dosis, facil fransporte, compra,
identificacion y administracion); y para el fabricante (por ejemplo: estabilidad,
procesos y maquinaria conocidos; costos de fabricacion relativamente bajos,
entre ofros).

Al desarrollar una tableta debemos verificar que cuente con las
caracteristicas que aseguren la dosificacion exacta del farmaco por administrar,
dentro de las cuales estan:

> Las tabletas deben ser fueries para resistir los golpes y la abrasién que
sufriran durante la manufactura, empaque, envio y uso. Esta caracteristica
es evaluada mediante dos pruebas: dureza y friabitidad.

> El contenido del farmaco y el peso de la tableta, deben ser uniformes. Esto
es determinado mediante variacion de peso, peso promedio, contenido del
farmaco y uniformidad en el contenido del farmaco.

> El contenido del farmaco debe estar biodisponible, para verificar esta
caracteristica, determinamos el porcentaje de disolucion y el tiempo de
desintegracion.

> Las tabletas deben ser elegantes y faciles de identificar, razén por la cual se

verifica su aspecto, dimensiones, presencia de logotipos, color y forma.

Las caracteristicas anteriores nos lievan a establecer los requisitos que
debemos considerar al desarrollar una tableta:

+ Dosis o cantidad del farmaco.
+ Estabilidad del farmaco y del producto terminado.

+ Solubilidad del farmaco.




+ Reologia del farmaco.

+ Seleccion de excipientes y procesos.

¢+ Condiciones ambientales: humedad relativa y temperatura.
+ Biodisponibilidad del farmaco. |

Las tabletas de acuerdo al proceso de fabricacién se clasifican en
moldeadas y comprimidas.

Tabletas moldeadas.- Fueron originalmente iﬁtroducidas por Fuller en 1878.Un
afio después Brunton describe las tabletas sublinguales de nitroglicerina. Las
tabletas moldeadas se fabrican comunmente empleando componentes solubles
de forma tal que la tableta se desintegre rapidamente. Dentro de los
excipientes empleados estan la lactosa, dextrosa, manitol y mezcla de elios.
Este proceso de manufactura se emplea en forma muy limitada y se considera
dentro de la farmacia Galénica.

Jabletas comprimidas.- Son aquellas que se fabrican por compresion,
contienen una serie de excipientes que favorecen la formacion del sélido
compacto. Se clasifican en tabletas para administracion oral, para disolverse,
efervescentes, vaginales, bucales y sublinguales.

Métodos de fabricacion de tabletas comprimidas.

A.- Granulacion via seca. Este método se emplea cuando los fArmacos poseen

suficientes caracteristicas de compresibilidad, son sensibles al proceso de
secado y de granulacion via humeda.

Los granulos pueden obtenerse mediante precompresion de los polvos en
medallones, y posteriormente los medallones son molidos y tamizados.

El proceso de manufactura involucra las siguientes operaciones:



Pesado de Tamizado dsg Mezclado de Precompresién
materias [ g |materias prima [, |materias prima >
primas

[ Compresion | ¢——— «—— Molienda

Ventajas de |la granulacién seca:

No se requiere del empleo de aglutinantes.
Los farmacos no son expuestos a la presencia de solventes y al secado.
Menores costos en comparacién a la granulacion via humeda, debido al

menor empleo de excipientes, horas — hombre y horas - equipo.

Desventajas de la granulacién seca:

Las caracteristicas reolégicas del farmaco son criticas.

Por diferencia de densidad entre los polvos puede presentarse segregacion.
La doble compresion puede incrementar el tiempo de desintegracion de las
tabletas.

Se pueden formar escamas de grénulos en la superficie de |a tableta, estas
escamas son de lenta disolucién. |

El proceso tiende a formar tabletas con mayor posibilidad de laminacion,
alta friabilidad y baja dureza.

Solo pocos farmacos son susceptibles de comprimirse por via seca.

B.- Granulacién via humeda. Es el proceso mas tradicional, empleado para

transformar polvos en granulos confiriendo propiedades de flujo y cohesividad a

los materiales con el fin de comprimirlos.

En general esta via permite la compresién de farmacos que no presentan
caracteristicas reologicas favorables para su compresion. Desde el punto de

vista productividad la via hiimeda es un proceso lento, que no favorece el flujo

dptimo de recursos humanos y materiales.
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Este proceso involucra las siguientes operaciones:

Pesado de Tamizado de
Materias | y) Materias primas |y, | Mezclado de farmaco con

Preparacion de
Aglutinante

Primas diluente (mezcla 1)
Secado del granuladd Tamizado masa Mezclado de lamezcla 1y la
himedo < himeda. < solucién aglutinante
{Mezcla Homeda).

l

Tamizado granuladg + desintegrante + lubricante| =~ Compresion

Mezclado 2, Granulado secqd

seco »

Ventajas de |la granulacién hiumeda:

Los farmacos con pobres caracteristicas de compresibilidad se procesan
por esta via,

Uniformidad de contenido aceptable.

Obtencién de granulos de tamario y forma homogénea.

Se puede favorecer la disolucidon de farmacos hidrofobicos.

Aumento en la cohesividad de las particulas.

Desventajas de la granulacién humeda:

Es un proceso largo y lento.

Costo elevado por el empleo de un mayor nimero de excipientes.

Mayores costos debido al mayor empleo de excipientes, horas — hombre y
horas — equipo.

No puede emplearse con farmacos sensibles al calor y a la humedad.

El empleo de aglutinantes en solucién puede generar incremento en el
tiempo de desintegracion y reduccién en el porcentaje de disolucion:
afectando la biodisponibilidad del farmaco.

Puede cambiar la morfologia de los materiales de estructuras cristalinas a
amorfas debido a la granulacion.

Merma minima del proceso del 5%.



C.- Compresién directa. Es el proceso por el cual las tabletas se obtienen al

comprimir directamente, sin tratamiento previo mezclas del farmaco y
excipientes.

El proceso de compresién directa es resultado de la innovacién en la
industria farmacéutica, con esta nueva opcién se logra optimizar los recursos
humanos y materiales, con la consecuente mejora continua de la calidad y
productividad de la industria farmacéutica. Desde el punto de vista
biofarmacéutico, las tabletas fabricadas por compresion directa presentan una
mejora sustancial en la biodisponibilidad de los farmacos, por consecuencia no
solo el sector fabricante se ve beneficiado al incrementar su competitividad,

también los pacientes al recibir tabletas que satisfacen sus necesidades y
expectativas,

En resumen el proceso de fabricacién involucra:

primas »| materias primas [ | materias primas

Surtido de materias Tamizado de Mezclado de Compresién

Ventajas de |a compresion directa:

» Se suprime el secado y la granulacién himeda, aumentando de esta forma
la estabilidad fisica y quimica del farmaco.

» Seincrementa la flexibilidad de produccion.

» Simplifica la validacion del proceso de fabricacién de tabletas.

» Se reduce el tiempo de proceso en mas de un 60% en comparacion con la
via himeda y en un 30% con respecto a la via seca.

¢ Se reduce la merma de proceso a menos del 1%.

» Al requerirse un menor numero de operaciones, se reduce el riesgo de
contaminacién,

+ Reduce de un 50 a un 60% los costos de proceso con respecto a la
granulacion himeda, debido al menor empleo de excipientes, horas -~
hombre y horas — equipo.

» Se optimiza el tiempo de desintegracién y % de disolucién del farmaco.




Desventajas de la compresioén directa;

Se requiere el empleo de excipientes para compresion directa, los cuales
pueden ser costosos.

Cuando el farmaco se encuentra en concentracion baja, es necesario
realizar premezclas (dilucion geométrica).
Las caracteristicas reolégicas del farmaco son criticas.

Por diferencia de densidad de los componentes, pueden generar
segregacion.

Caracterizacién de las tabletas.

Con el objeto de conocer si las tabletas desarrolladas y posteriormente

fabricadas cumplen con las caracteristicas que aseguren su calidad, se cuenta
con una serie de determinaciones fisicoquimicas, quimicas y fisicas:

Descripcién.- Se evalla el aspecto de las tabletas: forma, dimensiones,
color, textura, olor y sabor de las tabletas.

Dureza.- Se verifica la estabilidad mecanica de las tabletas mediante
conocer la resistencia que oponen a una fuerza de presion que actla

diametralmente y que es capaz de romperlas.

Friabilidad.- Es la medicién de |a resistencia a la abrasién con escasa
pérdida de material.

Contenido del farmaco,
Uniformidad de contenido.

Variacién de peso.

Tiempo de desintegracién.- Es el tiempo requerido para que |as tabletas se
desintegren en granulos o particulas de polvo.



« Disolucién.- Consiste en someter las tabletas a condiciones especificas
para evaluar la liberacion del farmaco en un medio de disolucién y tiempo
establecido en la monografia correspondiente.

En el caso particular de las tabletas de Ibuprofeno la USP XXIV, establece
como especificaciones de calidad las siguientes: contenido del farmaco de un
90 a 100% de la dosis etiquetada, porciento de disolucién no menocs del 80%
(Q) de la cantidad etiquetada de Cis HqsO- debe estar disuelto en 60 minutos
(aparato # 2, medio de disolucion solucion reguladora pH 7.2 de fosfatos,
velocidad 50 rpm) y no mas de un 5% de agua. Adicional a estas
especificaciones farmacopeicas se establece que el tiempo de desintegracion
sea inferior a 30 minutos, la friabilidad no mayor al 1% y una durezade 7.0 a
11.0 Kp, asi como una variacion de peso de +/- 5%. Todas estas
caracteristicas contribuiran a establecer la calidad de la tableta y mismas que
seran resultado de la calidad de la formulacion desarroilada.




3.3.-Excipientes [5, 12, 14,16, 18, 27]

En la manufactura de tabletas se emplean dos tipos de componentes,
los farmacos o principios activos responsables del efecto terapéutico esperado
y los excipientes, responsables de proveer de estabilidad fisica, quimicay /o

biolégica al farmaco; asi como permitir su dosificacion y su biodisponibilidad.

Al seleccionar los excipientes debemos verificar que sean inertes, faciles
de adquirir, sin sabor u olor, de color compatible con el farmaco, baratos, no
sensibilizantes, estables y atdxicos.

En el caso particular de las tabletas, los excipientes empleados se
clasifican sobre la base de la funcion que desempeiian en la formulacién en:

@ Diluyentes. También conocidos como diluentes, su funcién es |a de soportar
al farmaco, en otras palabras, dar volumen o peso a la tableta, de forma tal que
favorezca su dosificacion. Dentro de los mas empleados encontramos al
almidon de maiz, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, glucosa, celulosa

microcristalina, caolin y sulfato de caicio.

@ Aglutinantes. Son los responsables de proveer cohesividad entre las
particulas, su funcién por tanto es la de ligar particulas de polvo para formar
granulos con un contenido minimo de polvos finos y producir tabletas con
buena dureza y baja friabilidad a bajas presiones de compresion. Los
aglutinantes pueden ser incorporados en polvo seco en una proporcién dei 1 al
5%, o en forma liquida ya sea en solucidn o suspension en una proporcién del
10 al 20%. Los mas empleados son las gomas de acacia y de tragacanto,
gelatina, carboximetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, almidén de maiz,
polivinilpirrolidona,

y alginato de sodio.

@ Desintegrantes. Se adicionan a [a formulacién de una tableta para facilitar

la desintegracion o disgregacion de la misma una vez que ha sido administrada
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al paciente; su funcién es por tanto acelerar la liberacién del farmaco de la
tableta.

l.as materias primas comunmente empleadas son el almidén de maiz, celulosa
microcristalina, crospovidone, croscaramelosa sédica, carboximetilcelulosa, y
acido alginico. Se adicionan en una proporcion del 1 al 15%.

@ Lubricantes. Su funcion es reducir la friccion que se genera en la etapa de
compresién entre las particulas en la masa del polvo, entre el polvo y las
superficies de punzones y matriz; entre |a tableta y la matriz o entre punzones y
matriz. Se clasifican en tres grupos:

e Deslizantes - Permiten el flujo granulo — granulo, facilitando que el polvo
fluya de la tolva a la matriz (diéxido de éilicio, almidén de malz, celulosa
microcristalina, talco y estearato de magnesio).

» Lubricantes.- Reducen la friccibn metal - metal entre punzones — matriz y
matriz — tableta (estearato de magnesio, talco).

+ Antiadherentes - Disminuyen la friccion metal — tableta, evitando que la

tableta se adhiera a la matriz o a los punzones (talco, diéxido de silicio).

@ Adsorbentes. Tienen como funcién captar por adsorcion componentes
liqguidos de la formulacion. Los mas empleados son el almidén de maiz y el
didxido de silicio.

@ Humidificantes. Se emplean para evitar un secado excesivo del granulo,

los mas usados son la glicerina (1 al 3%), incorporada durante la granulacién
via humeda.

@ Colorantes. Su funcién es conferir a |la tableta un color agradable que
favorezca la aceptacion del paciente, asi como su identificacién. Los colorantes
pueden agregarse en solucién durante la adicién de la solucién aglutinante o
bien en seco durante el mezclado con el diluente. Se les emplea en un nivel
aproximado al 0.05%. Debe recordarse que solo son empleados colorantes
aprobados porla FDA y la SSA.
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@ Saborizantes. Su funcién es conferir a |a tableta un sabor agradable que
favorezca la aceptacién del paciente, al enmascarar el sabor desagradable del
farmaco. El saborizante debe ser seleccionado en concordancia con el
colorante adicionado y su seleccion depende del sabor del farmaco.

@ Edulcorantes. Se adicionan a la formulacién para brindar un sabor dulce a

la tableta. Su empleo no esta limitado a las tabletas masticables. Los mas
empleados son la sacarina sodica y el aspartame.
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3.4.-lbuprofeno. [2, 6, 10, 13, 17, 19, 24, 25, 28, 31, 33]

Nombre quimico: Acido a-Metil-4-(2-metilpropil)bencen-acético.

Sindnimos: acido 2-{4-isobutilfenil} —propionico; acido bencenacético; acido p-
isobutil hidratropico.

Nombre comun. Ibuprofeno.

. Formula condensada: C3H1505.

Peso molecular: 206.27. C 75.69%, H 8.80%, O 15.51%.

Formula desarrollada:

CH,

CHi |
/CH—CH2 CH—COOH
CH;

Sintesis:

Este farmaco fue sintetizado por primera por la empresa Boots Pure
Drug quien tiene |las patentes siguientes:

Nicholson and Adams, British patent 971, 700
U.S patent 3, 385, 886 (1964, 1966, 1968)

Los esquemas generales de reaccion son los siguientes:

Método (a)

o AlCY, o
H,C
"Ccc + J — :c—c—Q—/(
H,C H H, H,C” ~ClI HC"H H, CH

4-fsobutilacetofenona

3

Isobutilbenzeno Cloruro de acetilo

H,C. l H.C 3
Cc—C C—COOH --—— 3TN~
HC™H H, C H Hc HH < > N

Ibuprofenc cianhidrina de la 4-Isobutilacetofenona
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Método {b)

H,C. ZnCl, Hac\C c-@—c o
C—C CHO/HCI ——— oG- -
HC H H, + HC™H H, H,

Isobutilbenzeno : Cloruro de 4-isobutilbenzilo

NaCN

1.- NaNH,

C
H,Cu I ® 2.- CHyl HyCu

.C—C C—CN B — ~C—C C—CN
M,C"H H, H H,C H H, H,

2-(4-Isobutilfenil)-propionitrilo Cianuro de /sobutilbenzeno

NaOH
Ibuprofenc
Método (c¢)
H,C MgfTHF H,C
IV~ 3~
c—C Br @ ——— - c—C MgBr
HC H R, < > H,C“H R, < > g
4-Bromo-/sobutilbenzeno Bromure de Isobutilfenilmagnesio
O .
ONa Piruvate
T+ de
H,C Sodio
o]
Acido
HyCu CH, Polifésforico H,C. i:: CH,
C—C—< >_4 - C—C COOH
- . -
Acido 2-(4-isobutilfenil)-2-acrllico Acido 2-(4-/sobutilfenil}-2-hidroxipropionico
k, /Pt
Ibuprofenc
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En otras patentes se describe la oxidacién de la 4-isobutilpropiofenona
empleando nitrato de Talio {(Patente Britanica 1, 535 690) o variaciones de los

esquemas generales de reaccion anteriormente descritos

Caracteristicas fisicas, quimicas y fisicoquimicas:

Descripcion: Polvo cristalino de color blanco, con un ligero olor y sabor
caracteristico.

Solubilidad: Practicamente insoluble en agua, muy soluble en acetona, en
diclorometano, en etanol (96%) y éter etilico. Soluble en soluciones alcalinas

diluidas de hidréxidos y carbonatos.

Punto de fusion: 75°C — 78°C.(1)

Identificacién:

a) Absorcion de luz.- Una solucién de lbuprofeno 0.05% w/v en hidréxido
de sodio 0.1M, presenta dos maximos a 264 nmy a 272 nm y un hombro
a 258 nm. El intervalo de absorbancia entre el maximo a 264 nm vy el
hombro a 258 nm es de 1.20 a 1.30. El intervalo de absorbancia del
maximo a 272 nmy el hombro a258 nmes de 1.00a 1.10

b) El cromatograma obtenido durante |la determinacién de pureza, presenta
un maximo y tiempo de retencién similar al de la solucién estandar de
ibuprofeno.

Contenido de agua: No mas de 1.0%

Residuo a la ignicién: No mas de 0.5%

Metales pesados; No méas de 0.002%

Pureza cromatografica: No més de 0.3% de cualquier impureza individual y no

mas del 1.0 % de total de impurezas.
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4-isobutilacetofenona: No mas del 0.1%

Pureza: No menos del 97.0 % y no mas de! 103% de Cy3Hqs02, calculado en
base anhidra.

Usos terapéuticos.

Se emplea en el tratamiento sintomatico de artritis reumatoide,
osteoartritis, espondilitis aquilosante y artritis gotosa aguda. Es util en
pacientes con dismenorrea, en dolor posparto, cirugia oral y oftalmica

Mecanismo de accion.

El ibuprofeno es un derivado del é&cido propionico, con actividad
antiinflamatoria, analgésica y antipirética. Es inhibidor efectivo de la
ciclooxigenasa 1 y con ello la conversién de acido araquidoénico en
prostaglandinas, tromboxano A; 0 prostaciclina.

El efecto antipirético se produce al actuar sobre el hipotalamo, al
incrementar la disipacién de calor como resultado de la vasodilatacion y un
incremento en el flujo sanguineo periférico.

Farmacocinética y metabolismo.

Se absorbe rapidamente después de su administracion oral en el
hombre, y las concentraciones plasmaticas méximas se observan después de 1
0 2 horas. La vida media en el plasma es de dos horas. La absorcion también
es eficiente, aunque mas lenta, en supositorios.

El ibuprofeno esta unido casi por compieto (99%) a las proteinas
plasmaticas, pero ocupa sélo una fraccién del total de los sitios de union de
farmaco en las concentraciones habituales.

El ibuprofeno pasa lentamente a los espacios sinoviales y puede
permanecer en ellos en mayor concentracion mucho después de haber

disminuido las concentraciones plasmaticas. En los animales de
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experimentacion el ibuprofeno y sus metabolitos pasan facilmente a través de
la placenta.

La excrecion del ibuprofeno es rapida y completa. Del 60 al 90% de una
dosis ingerida se excreta por la orina como metabolitos 0 sus conjugados, y no
se encuentra ibuprofeno per se en la orina. Los principales metabolitos son un
compuesto hidroxilado y otro carboxilado.

Efectos toxicos.

El ibuprofeno se ha utilizado en los pacientes con ulceracion péptica
conocida o antecedentes de intolerancia gastrica a otros agentes del tipo
aspirina. A pesar de ello, suele ser necesario suspender el tratamiento en un 10
a 15% de los pacientes por intolerancia al farmaco. Del 5 al 15% de los
pacientes que toma ibuprofeno experimentan efectos secundarios
gastrointestinaleé; dolor epigastrico, nauseas, ardores, molestias abdominales
y sensaciones de “plenitud” en el tracto gastrointestinal son las dificultades
habituales. Sin embargo, la incidencia de estos efectos secundarios es menor

con el ibuprofeno que con la aspirina o la indometacia. La pérdida de sangre
oculta es poco comun.

Otros efectos secundarios observados con menor frecuencia incluyen
trombocitopenia, erupciones cuténeas, cefalea, mareos, visi6n borrosa y en
algunos casos ambliopia toxica, retencion de liquidos y edema. No se
recomienda el empleo de Ibuprofeno en mujeres embarazadas, ni en las que
amamantan a sus hijos.

Interacciones medicamentosas.

Las interacciones medicamentosas adversas derivan de su alto grado de
unién con la albumina plasmatica. Sin embargo el ibuprofeno no altera los
efectos de los hipoglucemiantes orales o anticoagulantes como la warfarina. A
pesar de ello, el médico ajusta las dosis de warfarina, especialmente teniendo
en cuenta que estos farmacos también deterioran la funcion plaquetaria y
pueden causar lesiones gastrointestinales. El ibuprofeno reduce los efectos

diuréticos y natriurético de la furosemida, asi como también los efectos
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antihipertensivos de agentes diuréticos como las tiazidas, betabloqueadores y
prazosin.

El ibuprofeno puede disminuir la depuracién renal del metotrexato y del
litio. Los antiacidos pueden reducir |a absorcién del ibuprofeno. El uso conjunto
con diuréticos puede aumentar la nefrotoxicidad.

Contraindicaciones y precauciones.
El ibuprofeno esta contraindicado en -pacientes con hipersensibilidad
conocida al farmaco y en quienes la aspirina u otros analgésicos

antiinflamatorios no esteroidales (AINE) inducen sintomas de asma, urticaria o
rinitis.

Et lbuprofeno se administrara con precaucién a personas con
antecedentes de enfermedad gastrointestinal, enfermedad renal o hepatica,
descompensacion cardiaca, lupus eritematoso sistémico, o anormalidades
hemorragicas ya que el farmaco puede agravar estas enfermedades.

Los pacientes con sintomas de |la conocida “triada” (hipersensibilidad a
la aspirina, rinitis / polipos nasales y asma) tienen alto riesgo de broncospasmo.
Los AINE pueden enmascarar los signos y sintomas de la infeccion aguda
(fiebre, mialgias, eritema).

Debido a 1a influencia de las prostaglandinas sobre el metabolismo de la
glucosa, el uso conjunto con insulina o hipoglucémicos orales puede potenciar
los efectos hipoglucemiantes.

Efectos en las pruebas de diagnéstico.

Los efectos fisiologicos del ibuprofeno pueden prolongar el tiempo de
hemorragia; disminuir las concentraciones de glucosa en sangre, aumentar los
valores séricos de creatinina y de potasio; disminuir el acido urico en el suero y
las cifras de hemoglobina, y el hematocrito; alargar el tiempo de protrombina; y
aumentar |los valores séricos de la fosfatasa alcalina y de transaminasas.
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Eventos adversos.

w Hematicas: alargamiento del tiempo de hemorragia.

o Sistema nervioso central: cefalea, letargo, mareo, meningitis aséptica,
vertigo, debilidad.

o Edema periférico, insuficiencia cardiaca congestiva; hipbtensién,
palpitaciones, taquicardia.

o Trastornos visuales.

o Malestar epigastrico, nduseas, vomitos, hemorragia, estrefiimiento,
anorexia, diarrea.

o Insuficiencia renal reversible, nocturia, reducciéon de la depuraciéon de
creatinina. '

-a Prurito, erupcién, urticaria.

a Broncospamo, edema, elevacién de enzimas hepaticas, sed.

Sobredosis y tratamiento.

Entre las manifestaciones clinicas de sobredosis estdn mareo, letargo,
vomitos, nauseas, dolor abdominal, cefalea, sudoracién, apnea y cianosis.

Uso geriatrico.

o Los pacientes mayores de 60 afios pueden ser mas susceptibles a los
efectos toxicos del Ibuprofeno. Se debe emplear la dosis eficaz mas baja
posible.

o Los efectos de este medicamento sobre las prostaglandinas renales,
pueden causar retencion de liquido y edema, una desventaja importante

para pacientes geriatricos, en especial aquellos con insuficiencia
cardiaca congestiva,

Uso pediatrico.
o No se recomienda emplearse en tratamientos largos en nifios menores
de 14 afos; ya que no se ha establecido la seguridad de este uso.
Lactancia.
o El Iibuprofeno no pasa a la leche materna en concentraciones
significativas; sin embargo, el fabricante recomienda métodos
alternativos de alimentacién durante el tratamiento con lbuprofeno.
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1V: Planteamiento del problema.

Las tabletas son las formas farmacéuticas de mayor aceptacion por los
pacienfes, esta aceptacion se fundamenta en su facilidad de adquisicién, de
administracion; de forma especial son requeridas ya que socialmente son
aceptadas y no causan molestias durante su administracion. La fabncacién de
las tabletas es por tanto un area de la tecnologia farmaceéutica que requiere de
innovaciones constantes que favorezcan la produccién de mejores tabletas que
cumplan con las caracteristicas que contribuyan a una terapia efectiva.

En la actualidad se cuenta con tres métodos para producir tabletas
compresion directa, via seca y via humeda. Destacando en primer lugar la
compresidén directa ya que favorece el incremento en la productividad de las
empresas y también asegura la calidad de la dosificacién; esta es la razén por
la cual &l desarrollar formulaciones que orienten 1a produccién de tabletas por

ésta via es una prioridad en el sector farmacéutico.

Los materiales para compresion directa deben reunir ciertas
caracteristicas como son: flujo excelente, garantizando su libre deslizamiento
de la tolva a la matriz de la tableteadora presentando un llenado uniforme.
Compresibilidad suficiente para sufrir deformacién. Capacidad para
consolidarse y formar una tableta de adecuada dureza. Particulas de
superficies solidas. La distribucion granulométrica debe ser estrecha para evitar
una segregacion de polvos.

En el caso particular de! Ibuprofeno, éste representa un reto ya que se
presenta como cristales, dificiles de comprimir, por lo que la opcién mas
empleada en la actualidad es la granulacién via hiUmeda. Esta opcién significa
un proceso lento y costoso, es por ello que se decide buscar otra alternativa,
aplicando para ello el disefio estadistico de experimentos inicialmente para
estudiar las caracteristicas reologicas del |buprofeno y posteriormente
proponer una formulacion de tabletas de lbuprofeno por compresion directa.
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¢cPor qué ibuprofeno?, la respuesta es que es un antiinflamatorio no
esteroidal, su actividad terapéutica con relacion a sus efectos secundarios y
toxicidad, lo hace uno de los AINE de primera eleccién en el tratamiento de
padecimientos presentes en nuestro pais.
Por otro lado al carecer el Ibuprofeno de un perfil reolégico favorable para la
compresién directa, caracteristica comun de un buen numero de farmacos, nos
permitirda establecer una metodologia sistematica que posteriormente
aplicaremos en otros casos.

En resumen, el estudio sistematico y planeado del Ibuprofeno permitira
optimizar los recursos humanos y materiales requeridos en el desarrollo de un
medicamento, de igual forma el establecer un modelo que cuente con la
descripcion clara de la metodologia a seguir, facilitara su aplicacion en el
estudio de otros farmacos y formas farmacéutica, contribuyendo de esta forma

al proceso de innovacién y mejora de la generacién conocimientos y productos
de calidad.
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V: Metodologia Estadistica [4, 29, 30]

Sin lugar a dudas cuando hablamos de competitividad a nuestra mente viene la
percepcion de mejora sustancial de la calidad en armonia con un el incremento
en la productividad, en otras palabras ser competitivo se traduce en la
generacion de productos y servicios que superen en precio (costos bajos),
calidad y tiempo de desarrollo a |a competencia.

En el campo de la salud, en particular en el &mbito farmacéutico la calidad nos
obliga a establecer un proceso de mejora continua, el cual se basa en la
constante innovacién, con el objetivo de brindar a nuestros pacientes
medicamentos que contribuyan a la mejora de la calidad de vida de los
mismos, en particular esta calidad de vida debe considerar medicamentos
disponibles a un menor costo, seguros, puros y efectivos.

Para lograr que una mayor y mas efectiva gama de medicamentos sea
desarroliada en el menor tiempo posible, al menor costo es indispensable la
aplicacion de las herramientas de la calidad de comprobada eficacia. Asi cada
dia mas se deja en el pasado el desarrollo artesanal (probar un factor a la vez)
de los medicamentos y se opta por la aplicacién del disefio estadistico de
experimentos. Sin embargo en ocasiones esta aplicacion suele ser considerada
un proceso tan complejo que provoca cierta reticencia a su aplicacion, es por
esto que a continuacion describimos los aspectos fundamentales del disefio
estadistico de experimentos.

En general podemos dividir los retos a los que se enfrenta el responsable de
desarrollar nuevas formulaciones en dos tipos. Los primeros son aquellos con
limites o restricciones como pueden ser las dimensiones de una capsula, la
dosis de un farmaco o bien la capacidad instalada disponible de su
organizacién. Los segundos corresponden a aquelios que no tienen limites o
restricciones, por ejemplo desarrollar una tableta lo mas resistente a la

abrasion. Sin embargo esta segunda posibilidad es dificil de encontrar ya que
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se podra solicitar la mayor resistencia a la abrasion y también un determinado
% de disolucién, lo cual puede crear un conflicto al formular la tableta.

Por otro lado las variables que son consideradas en el desarrollo de
medicamentos, se clasifican en independientes y dependientes. Las
independientes son aquellas que el investigador mantiene bajo control como
el empleo de uno u ofro excipiente, su concentracion, variaciones en las

condiciones de operacién de los equipos y cambio de proveedores de los
mismos.

Las variables dependientes son |a respuesta que presenta el medicamento, por
ejemplo él % de disolucion del farmaco dependera entre otros del
desintegrante, aglutinante y del método de fabricacion.

5.1.-Diseflo factorial [4, 7,11, 29]

Este método nos permite a través de la simetria de la construccion de pruebas,

una evaluacion estadistica sencilla de los efectos de determinados factores y
sus posibles interacciones.

Esta metodologia nos permite con un minimo de ensayos y con alto grado de
seguridad, el conocer los efectos de las posibles variables sobre la calidad y
costos y productividad del un proyecto.

Es importante recordar que se define como:

Factor a las variables independientes que tienen influencia sobre la calidad,
costos 0 productividad del producto por desarrollar.

Nivel, es el tamafio numérico de un factor cuantitativo o cualitativo
Efecto es la respuesta o accion de la influencia de un factor sobre el producto.

Interacciones €s el efecto de |la accién conjunta de varios factores.
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Disefio 2"
Es el disefio estadistico experimental con “n” igual al numero de factores que

actian a dos niveles. Esta forma de denotacion nos indica de forma rapida y
clara el numero de experimentos que se realizaran.

Esta metodologia comprende:

a.-Seleccién de los factores
b.-Seleccién del nivel de los factores
c.-Establecimiento del plan en forma tubular

La seleccién de los factores y de sus niveles depende del estudio que se este
realizando. En la seleccién de los niveles es necesario considerar diferencias
representativas entre los mismos, ni muy amplia ni muy corta. Por ejemplo la
concentracion recomendada de estearato de magnesio en una formulacion
para tableta va de un minimo (0.1%) a un maximo (2.0%), una opcién para la
seleccion de los niveles del mismo pueden ser 0.5% y 1.0%, ya que valores
superiores pueden ocasionar problemas en la liberacién del farmaco.

5.2.-Analisis de varianza [9,15, 21)

Se basa en el calculo de la suma de los cuadrados de las desviaciones de
todos y cada uno de los valores, con respecto a un promedio general de los
mismos. Una vez terminado ef célculo se analizara, cuales de los valores
encontrados son causados por los factores en estudio o por las interacciones
de los mismos. '

5.3.-Método Simplex [4,7, 11, 20, 23, 26, 29, 30]

En el desarrollo de medicamentos es de comun encontrar que sus
caracteristicas de calidad dependen de la proporcion de los componentes en
sus formulaciones. El método Simplex para mezclas proporciona una solucion
para este tipo de problemas.
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E! objetivo de un experimento con mezclas es encontrar un modelo para la
respuesta “y”’ en términos de las proporciones de los componentes de la
mezcla. El método tipo tamiz tiene dos caracteristicas claves:

1.-Las propiedades o respuestas son medidas en los puntos de la composicion
del arreglo. '

2.-Las ecuaciones polinomiales resultantes de aplicar el modelo propuesto
tienen una correspondencia especial con los puntos del arreglo que son usados
para representar la respuesta.

Los coeficientes polinomiales son funciones simples de las respuestas
medidas, en los puntos de arreglo. Las graficas facilitan los calculos asociados
con las varianzas de los valores predichos y con pruebas de adecuabilidad del
modelo.

Un modelo de mezclas debe cumplir con las siguientes caracteristicas:

» Los puntos experimentales, deben estar uniformemente distribuidos en
toda la region experimental (simplex).

> Poder medir la bondad del ajuste del modelo, a los datos
experimentales.

» Poder estimar en forma adecuada el error experimental.

> Proporcionar una buena estimacion de los coeficientes (bs), de las
ecuaciones.

En particular el disefio simplex presenta las siguientes caracteristicas:
» Lasmezclaso puntbs experimentales cubren toda la regién de interes.
» Se puede estimar con precisién los coeficientes (bs), de! modelo
propuesto. .
> Se puede estimar la “bondad de ajuste” del modelo propuesto.
> Es posible estimar el error experimental.
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Puntos del arreglo.

Si se necesita evaluar una respuesta sobre un amplio rango de compbsiciones
de interés, una posible seleccién de los puntos de la mezcla para medir la
respuesta sera aquella que proporcione una distribucion uniforme de los
puntos. Tal composicion se refiere a un arreglo cuadratico, cubico o cuartico,
dependiendo del numero de puntos.

Un arreglo modificado se alcanza agregando puntos centrales a las caras de
dos dimensiones del arreglo cuadratico. Esta modificacién es llamada arreglo
cubico especial.

El namero de puntos k, requeridos para cualquier disefio simplex lattice
excepto para el cubico especial puede obteherse de acuerdo a la siguiente
férmula:

k=(m+q-1)!/m!(q—1)

Donde: k = namero de puntos requeridos
m = grado de polinomio

q = numero de componentes en la mezcla (1)

El arreglo tiene una correspondencia con una ecuacion polinomial especifica.
Por ejemplo para obtener un modelo polinomial de grado “m” y con “q"
componentes, el arreglo se designa como [q, m] y las ordenadas de dichos
puntos se definen mediante la siguiente relacién:

Xi=0, 1/m, 2/m,...1

Las proporciones para cada uno de los componentes tomaran m+1 valores,
espaciados entre O y 1.

La respuesta de la mayoria de sistemas de mezclas puede ser descrita ya séa
por un modelo lineal, cuadratico o cubico especial. El fundamento matematico
que explica la mayor utilidad de los polinomios de Scheffé se apoya en el
principio de las series de Taylor, en donde se argumenta que un modelo
polinomial tiene la misma forma que una serie de Taylor que ha sido truncada
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después de un numero especifico de términos y ésta a su vez, permite la
aproximacién de una funcién continua que tiene derivadas de todos los 6rdenes
en un cierto intervalo. Si la funcion es muy compleja se necesitaran muchos
términos de la serie de Taylor.

Interpretacién de los coeficientes de los modelos de mezclas.

Los términos cuadraticos (X, X)) y cubico especial (X, Xj, X«} no son
interpretados como términos de interaccién, sino como elementos de mezclas
no lineal, y esto es debido a la restriccién 3 X = 1 (la suma de las proporciones
de los componentes debe ser igual a uno), que hace imposible variar el valor
de la composicién de los componentes en forma independiente, cuando el
valor by es positivo se dice que tiene efecto sinérgico y cuando este es negativo
antagoénico.

La trascendencia de los coeficientes depende en parte del orden del termino al
cual estén asociados.

Termino asociado Méximo valor de |a variable Maximo valor
bi X Xi=1 Ib;

by Xi % XiX=(1/2) (12)=1/4 1/4 by
by Xi Xj Xk XX Xe = (1/3) (113) (1/3) = 1727 1/27 bijk

Valores mayores de efectos cuadraticos y cubicos no necesariamente van a
implicar grandes. efectos. En |a tabla anterior se observa que un termino cubico
X Xj X« tienen que ser 27/4 = 6.75 veces mayor que uno cuadratico para poder
tener un efecto de igual magnitud.

Vértices extremos

En ocasiones al emplear mezclas, no es posible explorar todo el rango de
composiciones (0-100%), para todos los componentes. En estos casos el
simplex utilizado cubre una porcién del espacio total de la mezcla. Debido a
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limitaciones econdmicas y fisicas se establecen restricciones o limites bajos (ai)
y altos (by), sobre uno 0 méas de los “q” componentes en las mezclas:

O<a;<X;<bi1

No olvidemos que en el disefio de experimentos por mezclas consideran los
conceptos siguientes:

< Los datos se generan a partir de un disefio de experimentos.

< Generalmente se emplea un modelo polinomial para describir los datos
experimentales.

< Las graficas de superficie de respuesta se emplean para encontrar la
region de respuestas optimas o mas favorables.

< Se seleccionan una serie de puntos experimentales adicionales con el
fin de verificar el ajuste del modelo.

En resumen con el simplex, el investigador .debe predeterminar el juego de
caracteristicas que nos definiran la forma farmacéutica éptima, seleccionando
ademas los excipientes adecuados, asi como los niveles de los factores con los
cuales iniciar e! primer simplex, finaimente debe interpretar los datos de
manera racional y objetiva.

5.4.-Superficie de respuesta [ 4,7, 11, 20, 22, 23, 29, 30]
La palabra optimizar se define como “hacer algo mas efectivo, perfecto o lo
mas funcional posible”. Sin embargo {a ultima frase “como sea posible”, lleva a
un punto de conflicto al realizar las siguientes cuestionamientos:

e ¢De quién es la definicion de perfecto?

« ¢Con respecto a que caracteristicas?

+ ¢Bajo que condiciones?.
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Cuando un proceso ha sido estudiado ampliamente, la optimizacion es

inevitable. Algunos ejemplos en donde la optimizacién ha brindado excelentes
resultados son:

= Tamafio de lote éptimo acorde a la disponibilidad del equipo,
personal y servicios.

« Reduccién de tiempos muertos de equipos y éreas.

« Reduccion de costos de energia.

= Reduccién de horas de proceso.

= Mejora en la biodisponibilidad del farmaco

Para lograr una real optimizacién es indispensable el empleo de herramientas
de la calidad que nos ayuden a encontrar el mejor disefio.

Los procedimientos estdndar de superficie de respuesta tipicamente asumen
que se tiene una varianza homogeénea a través de la regién disefiada y los
disefios usualmente utilizados confirman esta suposicién y asi el modelo
obtenido puede ser usado para determinar las condiciones optimas de
operacion.

La técnica de optimizacién en formas farmacéuticas a ultimas fechas ha sido
bien documentada, Schwartz;, desarrollé una técnica con la cual una
formulacion con propiedades 6ptimas podria obtenerse mediante un analisis de
datos apoyado por el sistema de computo. La prediccion de un analisis

secuencial ha sido sugerida para optimizar el desarrollo de formas
farmacéuticas.

El problema central de la optimizacién en tecnologia farmacéutica, tiene dos
objetivos, el primero es determinar y cuantificar la relacion entre las variables
de respuesta de la formulacion y las variables independientes (factores) y en
segundo lugar encontrar los rangos a los cuales |as variables de la formulacién
producen la mejor respuesta.
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El procedimiento a seguir al aplicar superficies de respuesta:

1.-Disefiar una serie de experimentos que puedan realmente medir las
variables de respuesta.

2 -Ajustar a un modelo matematico adecuado los datos y realizar las pruebas
estadisticas adecuadas para asegurar que el mejor modelo fue seleccionado.

3 -Determinar los niveles optimos de las variables independientes que produce
la mejor respuesta.

El uso de este procedimiento para la optimizacién de formas farmacéuticas
convencionales se ha reportado en la literatura, esta técnica también ha sido
utilizada para optimizar las propiedades fisicas de aigunos farmacos
dosificados en tabletas via compresién directa {23, 30].

5.4.1.- Disefios compuestos centrales [11]

Estos disefios se construyen con base en factoriales con dos niveles, lo que
permite la estimacion de efectos principales e interacciones. Incluyen un
conjunto de puntos en los ejes (llamados puntes estrella), los cuales junto con
el punto central (en general, repetido) permiten estimar los términos
cuadraticos puros. La combinacién de los puntos centrales y estrella
representan un conjunto de experimentos “uno-a-la-vez-", con tres niveles de
cada variables independiente, denotados por -«, 0 y .

Lo Gnico que se debe decidir es la magnitud de a y cuéntas repeticiones de los
puntos centrales se incluiran en el disefio. Para responder a estas preguntas,
es necesario definir dos criterios adicionales: rotabilidad y varianza uniforme..
El primero de ellos indica que la precision en las predicciones de la ecuacion
cuadratica, solamente depende de la distancia de dicho punto al origen y no de
su direccién. Este criterio define el valor de a.' El otro, expresa que la precision
en las predicciones es la misma en |a parte media que en las orillas v fija el
nimero de puntos centrales.
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Es importante sefialar que estos disefios se pueden estructurar en blogues,
implementando ia parte factorial en primer lugar (en uno o mas blogues) con
los puntos centrales, seguido por los puntos estrella y algunos puntos
centrales.

5.5.-Validacion.

FDA en 1977 establecit el paradigma “proceso que no esta validado es un
proceso de alto riesgo”, en otras palabras no contar con evidencia documental
de ia consistencia de un proceso se traduce falta de calidad del proceso.

Es por tanto indispensable una vez que se ha encontrado la formulacion que
nos brinda la mejor respuesta el validar la consistencia de la misma. Para lo
cual debemos confirmar el poder predictivo del modelo empleado en la fase de
optimizacion. |
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ViI: Desarrollo Experimental

6.1.-Antecedentes

La formulacién de tabletas, implica e conocimiento de las diferentes metodologias
de fabricacion, de los excipientes y del perfil fisico, quimico, fisicoguimico el
farmaco en estudio. En nuestro caso el Ibuprofeno es un antiinflamatorio no
estercidal, con accion antipirética y analgésica, Gtil como coadyuvante en la
terapia infecciosa en asociacién con agentes antimicrobianos especificos;
también es empleado en diversos problemas ginecologicos, odontolégicos, en

cirugia, reumatologia y traumatologia.

En el mercado farmacéutico nacional encontramos tabletas de 200, 400 y 800
miligramos, las cuales son fabricadas por compresién — granulacion via humeda,
lo que nos lleva al empleo de solventes, de un numero mayor de operaciones
unitarias (humectacién, tamizado humedo y secado); de mas horas/ hombre y

hora/ maquina; con el consecuente incremento en los costos.

Bajo esta perspecti\}a se procedio al desarrolio de una formulacién de tableta de

Ibuprofeno por compresion directa.

Antes de iniciar el desarrollo experimental, es importante indicar que se han
integrado a la realizacién de cada una de las etapas, los resuitados de las

mismas y el anélisis pertinente, con e! objeto de agilizar su lectura.

6.1.1.-Materias primas y equipos empleados.

Materias primas.

Ibuprofeno USP, lote TF100898

Avicel PH 200, lote m805¢c-FMC

Lactosa anhidra USP, lote TF070795
Aerosil 200, lote 067870 Wacker Mexicana
Acdisol, lote TF081200
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Explotab, lote TF101101
Estearato de Magnesio USP, lote TF190697

Eguipos empleados.

Flujometro Erweka — Apparatebau

RO -TAP. Testing Sieve Shaker. Tyler

Fragilizador Elecsa. Mod. F30A

Durémetro Schleuniger Pharmatron, modelo 6D

Tableteadora monopunzonica Killian

Desintegrador ELECSA, modelo DSE30

Vernier Starrett

Cronometro Digital

La secuencia experimental desarrollada se dividié en cinco etapas, mismas que

se detallan a continuacion:

Caracterizacién reoldgica del Ibuprofeno ( Metodologia Ver anexo 1)

La fase inicial de este estudio tiene como objetivo el determinar las caracteristicas
reolégicas del farmaco en estudio. Los resultados del mismo nos permitira
determinar la necesidad de emplear los diferentes excipientes, asi como de la
metodologia de compresién por aplicar.

Las determinaciones realizadas fueron: anguio de reposo, velocidad de flujo,
distribucidon de tamafo de particula, densidad aparente, densidad compactada e

indice de compresibilidad.
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1.-Descripcidn: Cristales y aglomerados de cristales blancos.

2.-Distribucion de tamafo de particula

No. de malla % Retenido en peso

20 0.00
40 2.45
60 1.96
80 0.98
100 1.47
150 1.96
200 14.21
BASE 76.77

DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA DE IBUPORFENO

% RETENIDO Vs. MALLA

80+
70
60
50-
40-
30

20

0 o W . W WSS SSS—. S—— 5

Malla Malla Malla Malla Malla Malla Malla Base
20 40 60 80 100 150 200

De acuerdo a los resultados obtenidos se determina que ia distribucién de tamario
de particula del Ibuprofeno coresponde a la de una mezcla, en la cual
encontramos particulas inferiores a matta 60 250 micrdmetros) y superiores a la
malla 100 (149 micrometros) en mayor proporcién. Esta dispersion en la
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distribucién de tamafio de particula no favorece la fabricacién de tabletas, ya que

significaria una severa limitante al fluir el polvo por la tolva que alimenta la

tableteadora, ya que una alta proporcion de particulas finas con fuerzas

cohesivas o con energia libre superficial alta puede inhibir el flujo, provocando

variacion en la dosificacion de la matriz y por consecuencia en el peso, la dureza

y friabilidad de la tableta. Esto se debe a que las particulas grandes (malla 20 a

60) secas tienden a fluir mejor que las particulas pequefas, ya que tienen una

mayor masa. Las particulas pequefias pueden crear problemas en el mezclado ya

que su area superficial es muy grande y la friccion intraparticular provocada por el

movimiento genera fuertes cargas electrostaticas.

3.-Densidad aparente.

1.-0430g/ml 2.-0.420g/ml
4.-0438g/ ml 5.-0.450g/ ml
7.-0.440g/ ml 8.-0.430 g/ ml
10.-0.425g/ ml

Valor promedio = 0.436 g/ ml

Desviacion estandar = 0.0096

4.-Densidad compactada.

1.-0.573 g/ ml 2.-0.560 g/ mi
4.-0613g/ml 5.-0.600 g / mf
70587 g/ml 8.-0.573 g/ ml
10.-0.567 g/ ml

Valor promedio = 0.583 g/ m|

Desviacion estandar = 0.0162

3.-0.445g/ ml
6.-0.445 g/ ml
9.-0.435g/ml

3.-0.593 g/ ml
6.-0.593 g/ ml
9.-0.580g/ml
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5.-Velocidad de flujo (Ref. Ver anexo 1)

Al realizar la determinacién de la velocidad de flujo encontramos que el farmaco
no fluye, razdn por la cual no puede determinarse. Esta observacién concuerda
con los resultados obtenidos en la determinacién del indice de compresibilidad
(se encontré que el flujo es pobre), asi como los resultados de distribucion de
tamafio de particula, ya que la dispersion tan amplia en el tamano de particula

impide un flujo adecuado.

6.-Angulo de reposo.
El Ibuprofeno no fluye, por esta razédn al determinar el angulo de reposo fue

necesario dar un golpe ligero al embudo.

1.-37.09° 2.-39.37° 3.-39.67°
4,-40.60° 5.-41.08° 6.-39.62°
7.-43.03° 8.-38.99° 9.-45.00°
10.-39.81°

Valor promedio = 40.41°

Desviacién estandar = 2.217

El valor de angulo de reposo determinado corresponde a un flujo regular a pobre.

Una vez concluidas las determinaciones reologicas encontramos que el farmaco
en estudio presenta pobres caracteristicas reologicas. A esta conciusién llegamos
considerando que los valores recomendados son, para angulo de reposo menor a
25° y el obtenido en promedio fue de 40.41°. En relacién a la velocidad de flujo,
ésta no logro determinarse al no fluir el polvo, lo cual nos indica que de
alimentarse el polvo en la tolva de una tableteadora, éste dificilmente dosificaria
adecuadamente a la matriz, provocando tabletas con notable variacion de peso y
dureza. Sin olvidar que la maquina seria forzada con el inminente riesgo de

seguridad para el operador y de descompostura del equipo.
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De igual forma durante la evaluacién del Ibuprofeno observamos que tiende a
formar aglomerados (grumos), los cuales dificuitan su manipulacion.

Por todo lo antes expuesto se establece la necesidad de emplear excipientes que
modifiquen el comportamiento | reoldgico del Ibuprofeno, favoreciendo |a
fabricacién de tabletas por compresion directa, con los beneficios econdmicos y

sociales que de ello se desprende.
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6.2.-Estrategia

Con objeto de desarrollar |a formulacion de tabletas de Ibuprofeno, por el método
de compresién directa, se selecciond la estrategia secuencial de disefio de

experimentos, de acuerdo a las siguientes etapas:

> Seleccién de los componentes de la formulacion
» Optimizacion

% Validacion

En cada etapa se selecciond el disefio de experimentos que se considero mas
apropiado, para llevar acabo de una manera sistematica y eficiente el desarrollo
de este medicamento, los resultados obtenidos en cada etapa fueron analizados
de acuerdo a los procedimientos andlisis estadisticos establecidos para cada
disefio de experimentos, las conclusiones obtenidas en cada etapa, se usaron
como guias para pasar a la siguiente etapa hasta obtener la formulacién final del

producto que cumpliera con los criterios de calidad establecidos de manera

consistente,

1

Esta estrategia secuencial se puede considerar como un proceso altamente
efectivo y eficiente, ya que los conocimientos obtenidos de experimentos
anteriores siempre son una guia confiable para culminar exitosamente los
esfuerzos de investigacién y desarrollo, lo cual no siempre sucede cuando las

actividades de investigacién y desarrollo se realizan de manera empirica.

En las siguientes secciones se presentan y discuten los resultados obtenidos en

cada una de las etapas mencionadas.
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6.3.-Seleccién de los Componentes de la Formulacion

Al inicio del desarrollo de cualquier medicamento, surge de la seleccion de los
componentes minimos y necesarios para que la formulacién correspondiente
cumpla con todas sus especificaciones y al mismo tiempo tenga el menor costo

posible.

El Disefio de Experimentos con Mezclas, en particular el Disefio Simplex Tamiz
(ver seccién de Metodologia), proporciona estrategias para seleccionar a partir de
muchos componentes posibles, |os pocos que van a ser necesarios para que la
formulacion del producto cumpla de manera optima sus requisitos de calidad y

costo.

Para aplicar este disefio sé partid del estudio de mezclas con 6 componentes

tipicos para el desarrollo de tabletas de compresidn directa:

A: Avicel PH 200® (Celulosa microscristalina modificada para compresién directa)
B: Aerosil ® (Didxido de silicio)

C: Lactosa Anhidra USP

D: Estearato de Magnesio USP

E: Acdisol® (Croscaramelosa sodica)

F: Explotab® (Glicolato sodico de almidon USP/NF)

®Marca registrada, para facilitar la lectura, se usaran los nombres comerciales en

lugar de los nombres genericos.

El Disefio Simplex Tamiz resultante con 6 componentes se muestra en la Tabla 1
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Tabla 1: Disefio Simplex Tamiz de 6 Componentes

Formula- Orden de A B: C. D: . E F:
cion Corrida  Avicel Aerosil Lactosa Est-Mg  Acdisol _Explotab
1 2 1 0 0 0 0 0
2 7 0 1 0 0 0 0
3 16 0 0 1 0 0 0
4 12 0 0 0 1 0 0
5 19 0 0. 0 0 1 0
6 15 0 0 0 0 0 1.
7 18 0.58 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08
8 10 0.08 0.58 0.08 0.08 0.08 0.08
9 4 0.08 0.08 0.58 0.08 0.08 0.08
10 20 0.08 0.08 0.08 0.58 0.08 0.08
11 1 0.08 0.08 0.08 0.08 0.58 0.08
12 14 0.08 0.08 0.08 0.08 0.08 0.58
13 9 0 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2
14 5 0.2 0] 0.2 0.2 0.2 0.2
15 3 0.2 0.2 0 0.2 0.2 02
16 6 0.2 0.2 0.2 0 0.2 .02
17 8 0.2 0.2 0.2 0.2 0 0.2
18 17 0.2 0.2 0.2 0.2 0.2 0
19 11 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17
20 13 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17 0.17

En la Tabla 1 se muestran 20 formulaciones representadas por los renglones de
la Tabla en fracciones unitarias, a manera dé ejemplo, la formulacion 18,
expresada en escala porcentual, esta formada de: Avicel (20%), Aerosil (20%),
lactosa (20%), Estearato de Mg (20%), Acdisol (20%) y Explotab (0%).

El orden de la elaboracién (orden de corrida) de las formulaciones fue aleatorio
para minimizar la influencia de factores tiempo - dependientes no controlados en
los resultados experimentales (por ejemplo: incremento de la habilidad del

experimentador conforme pasa el tiempo).
La formulacion equi-proporcional para los 6 componentes, constituye la

formulacién de referencia para estimar la bondad de ajuste de los modelos

lineales obtenidos a partir de analisis de regresion lineal multiple, por la misma

49




razén esta formulacién se elabord por duplicado (formulaciones 19 y 20), con

objeto de obtener una estimacion del error experimental.

Cinco variables de respuesta fueron determinadas (Ref. Anexo 1)
> Velocidad de flujo (g / s) '

» Densidad aparente (g / ml)

> Densidad compactada (g / ml)

» Angulo de reposo (grados)

> % Compresibilidad

Los resultados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Variables de Respuesta del Disefio Simplex Tamiz
Formula- Velocidad Densidad Densidad Angulo de %Compresibi-

cién De flujo Aparente Compac- reposo lidad
tada

1 36.85 0.387 0.553 18.54 29.98
2 13.02 0.160 0.200 16.77 19.80
3 44 .21 0.439 0.627 10.99 30.28
4 49.60 0.432 0.576 6.68 25.00
5 46.37 0.436 0.625 12.89 33.38
6 45.00 0.481 0.642 16.03 25.00
7 53.97 0.404 0.505 13.08 19.99
8 22.53 0.177 0.221 13.90 19.95
9 61.66 0.436 0.563 11.84 22.47
10 56.66 0.375 0.538 5.93 30.04
11 61.67 0.426 0.549 13.28 22.49
12 60.03 0.424 0.547 14.38 22.50
13 49.62 0.328 0.437 13.09 24,98
14 44.00 0.511 0.640 7.22 20.02
15 45.33 0.324 0.418 8.99 22.51
16 41,15 0.282 0.375 7.76 24.96
17 55.12 0.318 0.424 7.96 24,98
18 57.44 0.319 0.411 8.05 22.45
19 46.00 0.383 0.494 9.44 22.486
20 44.00 0.355 0.467 8.48 24.09

De acuerdo a los resultados, encontramos que todas las formulaciones presentan

un angulo de reposo menor a 25° lo que indica un buen fiujo. Por otro lado con

relacion al porcentaje de compresibilidad ‘algunas formulaciones presentan

valores superiores al 30%.
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Se aplico un disefio tamiz para seleccionar aquellos componentes que seran
optimizados en un disefio posterior para lo cual se calcularon los efectos para

cada variable de respuesta.

Tabla 3: Efectos de los distintos componentes

Vel. de Densidad  Densidad Angulo de % de C

Flujo aparente compactada reposo
Avicel -1.909 0.016 0.028 4,234 0.867
Aerosil -37.468 -0.335 -0.472 4.056 -7.606
Lactosa 9.499 0.079 0.125 -2.608 2.759
Est_Mg 12.964 0.052 0.074 -9.138 0.912
Acdisol 9.692 0.073 0.116 0.020 5.196
Explotab 7.223 0.114 0.133 3.436 -2.128

Ecuaciones que describen a las diferentes variables de respuesta:

Velocidad de flujo = 47.559Avicel + 17.926Aerosil + 57.065Lactosa +
59.953Estearato de Magnesio +57.226Acdisol + 55.168Explotab

Densidad aparente = 0.402Avicel + 0.110Aerosil + 0.456Lactosa +
0.433Estearato de Magnesio + 0.450Acdisol + 0.485Explotab.

Densidad compactada = 0.538Avicel + 0.123Aerosil + 0.621Lactosa +
0.578 Estearato de Magnesio + 0.613Acdisol + 0.627Explotab

Angulo de reposo = 15.383Avicel + 15.235Aerosil + 9. 681Lactosa +
4.240Estearato de Magnesio + 11.872Acdisol + 14.718Explotab

Compresibilidad = 26.371Avicel + 19.310Aerosil+ 27.947Lactosa +
26.409Estearato de Magnesio + 29.978Acdisol + 23.875Explotab

La representacion grafica de las ecuaciones se observa a continuacion:
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Gréfica No. 1: Efecto de los componentes sobre la velocidad de flujo
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Grafica No. 2: Efecto de los componentes sobre la densidad aparente
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Grafica No. 3: Efecto de los componentes sobre la densidad
compactada
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Gréfica No. 4: Efecto de los componentes sobre el angulo de reposo
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Grafica No.5: Efecto de los componentes sobre la compresibilidad
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El objetivo en esta etapa era determinar los componentes que tuvieran el impacto
mas significativo en las variables de respuesta. Lo cual nos llevd a la aplicacion
del analisis estadistico el cual se resume en la Tabla 3.

Al observar las cinco graficas, se nota el efecto dominante del Aerosil sobre la
velocidad de fiujo al disminuir significativamente su valor. En base a experiencia
previa, analisis de la informacion proporcionada por el proveedor y a los
resultados obtenidos se recomienda incluirlo en la siguiente fase del estudio. En
relacién a la proporcion que se empleard observando las graficas determinamos
que no se mejorara la velocidad de fluo de la formulacion al aumentar su
proporcidn a la recomendada por la bibliografia y lo que si puede ocurrir es que
afectemos el futuro perfil de disolucién del farmaco.

En relacion al Avicel al presentar un tamario de particula uniforme contribuye a
mejorar en general' el perfil reoldgico del farmaco. Considerando su costo se
empleara en una proporcién cercana al 20%, porcentaje recomendado por la
bibliografia para actuar como agente de compresion directa.

Una de los parametros que era indispensable mejorar es el flujo del farmaco es
por esto que continuaremos empleando Estearato de Magnesio, la proporcion
recomendada es inferior al 1% por lo que considerando que adicionaremos
Aeorosil, se adicionara en un 0.3%.

En esta primera fase del estudio, se evalud el efecto de dos agentes
desintegrantes, de acuerdo a los resultados obtenidos seleccionamos al Acdisol
ya presenta un efecto positivo sobre la compresibilidad, no asi el Explotab.
Analizando los resultados obtenidos lo emplearemos en una proporcion del 0.2%
La lactosa es uno de los diluentes de primera eleccion en la formulacion de
tabletas en nuestro caso observamos que contribuird a mejorar el perfil reologico
del farmaco.

En conjunto los excipientes que se seleccionan para la siguiente fase son
aquellos que modificaran el pobre perfil reolégico del Ibuprofeno, permitiendo la

fabricacion de tabletas por compresion directa de éste farmaco.
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6.4.-Optimizacion

En funcion a los resultados obtenidos en la fase anterior (tamizado), se determino
la permanencia y / 0 ausencia de los componentes de la formulacién cuyo impacto
es determinante en el comportamiento de la mezcla de polvos y por consecuencia

en el desarrollo de las tabletas de Ibuprofeno.

Por ejemplo se toma la decisién de emplear el Aerosil en su concentracién minima
recomendada, ya que el emplear otras concentraciones no mejora

significativamente las caracteristicas de fiujo de nuestra mezcla de polvos.

Por otro lado de los 6 componentes evaluados se decidio estudiar el efecto de
dos componentes (Avicel y Acdisol) en la etapa de optimizacion. Esta seleccidn

se fundamento en los siguientes criterios:

a) Avicel PH 200.- Es un excipiente empleado como agente de compresion
directa, ya que mejora las caracteristicas de compresibilidad y flujo de la mezcla
de polvos. Es por otro lado uno de los excipientes de mayor aceptacion por su
facilidad de adquisicion y su costo es competitivo en relacion a los agentes de
compresion disponibles en México. La experiencia que se tiene en el desarrollo
de tabletas por compresion directa es buena en relacion a este excipiente.

En particular e! Avicel PH 200, ha sido desarrollado especialmente para corregir
las deficiencias del flujo debidas a la naturaleza reolégica de los farmacos. Esta
caracteristica se debe principalmente a su tamafio y forma de particula (esférica).
Se sabe también que cuando es empleado el Avicel 200, durante el proceso de
mezclado, donde el lubricante cubre la superficie de la particula, hay una
reduccion de los enlaces interparticulares resultando en una mejor fluidez del
polvo. Se considera que esta mejor lubricacion por parte del Avicel PH 200 es

resultado del tamafio de particula de los agregados formados ya que es mayor.
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b) Acdisol.- Uno de los factores que en ocasiones no son considerados al
desarrollar una forma farmacéutica cuando se trabaja con farmacos con un
comportamiento reologico complejo como el ibuprofeno, es el perfil de calidad que
debe presentar la forma farmaceutica terminada, en otras palabra's brindamos
toda nuestra atencién a mejorar las caracteristicas que en ese momento se
consideran criticas y posteriormente nos percatamos de otras que también son
importantes, y es necesario por |o tanto regresar sobre 1o avanzado.

En particular en nuestro caso es indispensable considerar que la tableta debera
cumplir con las determinaciones de tiempo de desintegracién y porciento de
Disolucion. Para lo cual es necesario incluir un agente desintegrante que
contribuya a alcanzar los valores esperados en estos rubros, es por esta razon

que incluimos al Acdisol.

La Croscaramelosa sodica (carbonato natural polimerizado de alto peso
molecular), es un desintegrante del grupo de los “super” desintegrantes, ya que
contribuye a la desintegracion de las tabletas y tambien ayuda a la disolucion de
los farmacos, en particular es recomendado su empleo cuando el farmaco
presenta problemas de disolucién. En base a lo anterior se decidié partir del

siguiente modelo de formulacion:

Componente % Funcién

Ibuprofeno 76.13 Farmaco o principio activo
Avicel PH 200 22.86 Agente de compresion directa
Acdisol 0.20 Desintegrante

Estearato de Magnesio 0.30 Lubricante

Aerosil 200 0.47 Deslizante

Lactosa USP cb.p. Diluente
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En el establecimiento de la formulacidn base se considero que desde el punto de
vista seguridad para el paciente, costos vy productividad al formular un
medicamento se debera emplear solo el nimero minimo necesario de excipientes
que favorezcan la estabilidad, seguridad y eficacia del mismo.

En el caso particular de una tableta lo ideal es contar con farmacos con
caracteristicas reolégicas que no requieran el empleo de excipientes, en nuestro
caso en particular el Ibuprofeno no presenta este comportamiento por lo que

deberemos emplear excipientes que modifiquen su comportamiento.

En nuestro caso partimos de un farmaco que no fluye y tiene baja
compresibilidad, nuestro objetivo es liegar a una formulacion de una tableta con
una dureza del orden de 7.0 a 11.0 kp, con una friabilidad inferior al 1% y un
tiempo de desintegracién menor a 30 minutos. Para lograr esto la formulacion
considera el empleo de un agente de compresidn directa, un desintegrante,
lubricante, diluente y deslizante. La proporcion en que fueron adicionados fue
resultado tanto de del analisis de la informacion proporcionada por los
proveedores, investigacion bibliografica previamente realizada y experiencia

previa.

Para la fase de optimizacion se selecciono el Disefio Central Compuesto, disefo

de superficie de respuesta que ha demostrado ser muy util en estudios de
optimizacién (ver seccion de Metodologia), para poderlo aplicar fue necesario
considerar los dos componentes seleccionados como factores independientes,
uno del otro, para lograr lo anterior las variaciones en la proporcidn de cada uno
de estos componentes, en las formulaciones requeridas por este disefio, fueron
compensadas por ajustes en el diluente (lactosa USP), que por actuar como

diluente, presenta un efecto insignificante en las variables de respuesta.

En ia Tabla 4 se muestran los niveles de Avicel y Acdisol requeridos por el disefio

central compuesto, que corresponden a las formulaciones 1-13, representadas
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por los renglones de la Tabla. Las columnas de la Tabla indican el nimero de
formulacién, orden de corrida aleatorio (para minimizar el efecto de factores
tiempo-dependientes no controlados en el experimento), porcentaje de Avicel,

nivel codificado de Avicel, porcentaje de Acdisol y nivel codificado de Acdisol.

Tabla 4: Disefio Central Compuesto con 2 Factores
Formula- Orden de Avicel (%) Avicel Acdisol Acdisol

cion corrida Nivel (%) Nivel
codifica- codifica-
do do

1 3 15 -1 01 -1
2 11 30 +1 0.1 -1
3 1 15 -1 05 1
4 5 30 +1 0.5 1
5 6 11.9 +1 0.3 0
6 15 33.1 -1.4 0.3 0
7 14 225 1.4 0.02 -1.4
8 8 225 0 0.58 1.4
9 12 22.5 0 0.3 0
10 4 22.5 0 0.3 0
11 13 22.5 0 0.3 0
12 7 22.5 0 0.3 0
13

_ 2 22.5 0 . 03 0
14 9 22.8 +0.04 0.2 -0.5
15 10 22.8 +0.04 0.2 -0.5

Al igual que en la seccién anterior, se incluyo‘ una formulacién de referencia
(Avicel [22.8%]; Acdisol [0.2 %]), que fue duplicada (formulaciones 14 y 15), con
‘objeto de servir para la estimacion de la bondad de ajuste de los modelos
obtenidos por analisis de regresién lineal multiple. Cabe mencionar que esta
formulacion fue desarrollada empiricamente con base a experiencias pasadas y a

que tiene un buen desempefio en cuanto a las variables de respuesta estudiadas.
En la Tabla 5 se presentan las cuatro variables de respuesta estudiadas:

» Densidad aparente (g / ml)
» Densidad compactada (g / mi)
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% Compresibilidad

Para analizar esta variable de respuesta, se intento ajustar por analisis de
regresiéon lineal multiple los modelos cubico, cuadratico y lineal, resultando

Unicamente significativo y adecuado el modelo lineal.

En la Tabla 6 se presenta el analisis de varianza del modelo lineal.

Tabla 6: Analisis de Varianza para %Compresibilidad
Fuente de [Suma de [Media de Valor [alorde
Variacién [Cuadra- G.L. [Cuadra- F Probabili-

dos dos dad
Modelo lineal [64.354589 2 32 177300(5.2438499| 0.0231**
Avicel 5.534550 1 5.534550 [0.9019518] 0.3610
Acdisol 58.666135 1 58.666135|9.5606645| 0.0093**
Residual 73.634382 12 6.1361585
Bondad de 44227152 7 6.3181646|1.0742536| 0.4857
ajuste
Error puro® 29.40723 5 5.881446
Total 137.98898 14

1

G.L.= grados de libertad

*Error puro = variacioén debida a las formulaciones replicadas, correspondientes al
punto central del disefio codificado como {0,0} y a las replicas de la formulacion
de referencia.

*Significativo (o = 0.05)

Del analisis de varianza del %compresibilidad, se concluye que el modelo lineal
es significativo, a un nivel de significacion del 5%, y adecuado, ya que el valor el
término de bondad de ajuste del analisis de varianza no resulto ser significativo.
Asimismo, el Acdisol tiene un efecto significativo sobre esta variable de

respuesta.
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El analisis de los residuales se presenta en las dos graficas de la Figura 6, la
gréfica de probabilidad normal tiene una pendiente positiva lo que implica que jos
datos analizados proceden de una distribucién normal o aproximadamente
normal, la mayor parte de los puntos estan cercanos a la linea recta lo cual
refuerza que la suposicién de normalidad. La gréfica de residuales contra valores
predichos no da indicaciones de desigualdad de varianzas de los residuales. Por

consiguiente, el modelo lineal fue considerado satisfactorio para su uso.

La representacion matematica del modelo para %compresibilidad (%C) en

variables codificadas, corresponde a la siguiente ecuacion:

%C = 16.79 + 0.83 (Avicel) — 2.64™ (Acdisol)
R%aj=0.3774
*Coeficiente significativo (o = 0.05).

De acuerdo al modelo, el efecto del Acdisol consiste en reducir el porciento de

compresibilidad, debido al signo negativo de este coeficiente.

La representacion gréfica tridimensional (superficie de respuesta) de este modelo
se présenta en la Figura 7, donde es claro que'si se quiere maximizar el porciento
de compresibilidad, se deben seleccionar formulaciones con un minimo de
Acdisol.
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Angulo de reposo.

Para analizar esta variable de respuesta se intento ajustar por analisis de
regresion multiple los modelos cubico, cuadratico y lineal resultando unicamente
significativo y adecuado el modelo cuadratico.

En la Tabla 7 se presenta e! analisis de varianza del modelo cuadréatico completo.

Tabla 7: Analisis de Varianza del Modelo Cuadratico Completo

Fuente de Sumade Media de Valorde  Valorde
Variacion cuadrados G.L. cuadrados F Probabilidad
Modelo 156.66582 5 31.333163 3.0979801 0.0671*
cuadratico

completo

A: Avicel 0.1633557 1 0.16335572 0.0161514 0.8017
B: Acdisol 26.43691 1 26.43691 26138766 0.1404
A? 46.873920 1 46 8739202 4.6345296  0.0598*
B? 0.6258693 1 0.62586932 0.0618811 0.8021
AB 77.702799 1 77.7027985 7.68265 0.0217**
Error 91.026558 9 10.114062

residual

Bondad de 62.818558 4 15.7046395 2.7837208  0.1457
ajuste

Error puro® 28.208 5 5.6416

Total 247.69237 14

G.L.= grados de libertad

“Error puro = variacion debida a las formulaciones replicadas, correspondientes al
punto central del disefio codificado como {0,0}y a ias replicas de la formulacion
de referencia.

* Significativo (o = 0.10)

~+Significativo (a = 0.09)

El modelo cuadratico completo es significativo (o = 0.10), ¥ resulto ser adecuado,

debido a que el término de bondad de ajuste no es significativo.

Al observar el analisis de varianza del modelo cuadratico completo, es notorio que

la media de cuadrados del término cuadratico-del factor B (B%) es préacticamente
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despreciable, con respecto a los demas términos del modelo, por lo que el modelo
puede ser mejorado, al incorporar dicha media de cuadrados a la del error
residual para obtener un modelo cuadratico reducido (sin el término B).

E| analisis de varianza del modelo cuadratico reducido, se presenta en la Tabla 8.

Tabla 8: Analisis de Varianza para Angulo de Reposo
Modelo Cuadratico Reducido

Fuente de Suma de Mediade Valorde Valorde
variacion cuadrados G.L. cuadrados F Probabi-
lidad

Modelo 156.03995 4 30.0099865 4.2562961 0.0288™
cuadratico

reducido

A: Avicel 0.1655921 1 0.16559212 0.0180674 0.8957

B: Acdisol 26.070553 1 26.0705531 2.8445022 0.1226

A? 47.911347 1 47.9113473 5.2275045
0.0453*

AB 77.737612 1 77.7376123 8.4817843
0.0155*

Residual 91.652428 10 9.16524275
Bondad de 63.444428 5 12.6888855 2.2481643 0.1972

ajuste
Error puro” 28.208 5 5.6416
Total 247.69237 14

G.L.= grados de libertad

*Error puro = variacion debida a las formulaciones replicadas, correspondientes al
punto central del disefio codificado como {0,0} y a las replicas de }a formulacion

de referencia.

“*Significativo (o = 0.05)

El modelo cuadratico reducido representa una clara mejoria, en cuanto al nivel de
significacion del modelo y de los factores del modelo, que ahora resultan ser
significativos a un nivel de significacion del 5%. Ademas el modelo cuadratico

reducido explica mas la variacién de los datos, con base a los coeficientes de
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determinacién ajustados, correspondientes: Modelo cuadratico reducido (Rlaj =

0.4820), contra R*aj = 0.4283 del modelo cuadratico completo.

El analisis de los residuales se presenta en las dos graficas de la Figura 8, la
gréfica de probabilidad normal tiene una pendiente positiva o que implica que los
datos analizados proceden de una distribucion normal o aproximadamente
normal, la mayor parte de los puntos estan cercanos a la linea recta lo cual
refuerza que la suposicion de normalidad.

La grafica de residuales contra valores predichos no da indicaciones de falta de
homogeneidad de varianzas de los residuales. Por consiguiente, el modelo
cuadratico reducido fue considerado satisfactorio para su uso.

La representacién matematica del modelo cuadratico reducido, para e! angulo de

reposo (AR) en variables codificadas, corresponde a la siguiente ecuacion:
AR = 24.07 + 0.14(Avicel) + 1.77 (Acdisoi) + 2.49*(Avicel)*- 4.41*(Avicel )(Acdisol)
*Coeficiente significativo (o = 0.05).

La interpretacién del modelo cuadratico reducido se facilita mediante, su
correspondiente superficie de respuesta mostrada en tres dimensiones en la
Figura 9. Dicha superficie de respuesta presenta curvaturas debido a la intensa
interaccion entre el Avicel y el Acdisol, que se muestra en la superficie de
respuesta como un valle en la parte central de la superficie de respuesta, lo cual
implica que en esta zona se localizan valores bajos de angulo de reposo, también
es notorio que el efecto del Avicel es no lineal, debido al valor aito y significativo

del coeficiente del término cuadratico de este factor.
Por consiguiente si se requiere formulaciones con bajo angulo de reposo para

facilitar sus caracteristicas de flujo, estas se podrian obtener del valle de la

superficie de respuesta.
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6.5.-Optimizacién Conjunta del %Compresibilidad y Angulo de Reposo

Frecuentemente, uno de los problemas mas importantes en la optimizacién de
una formulacién es el obtener un balance entre los requerimientos de calidad para
cada variable de respuesta, que a menudo resulta en la solucion de dilemas,
ejemplo, por un lado se desea maximizar el porcentaje de compresibilidad y
simultaneamente minimizar el angulo de reposo. Existen, varias maneras de
resolver este tipo de problemas, accesibles a los programas estadisticos: la
optimizacion numérica y la gréfica. En este trabajo se opto por la optimizacion
gréfica por tratarse de dos variables de respuesta a optimizar (con muchas
variables, se recomendaria el uso de la optimizacién numérica), por ser mas

practica y sencilla.

Basicamente, la optimizacidén grafica consiste en la sobre posicion de las
superficies de respuesta de las variables a optimizar, para encontrar zonas dentro
de las superficies resultantes sobrepuestas que satisfagan los criterios de

aceptacion impuestos para cada variable de respuesta.

El criterio de optimizacion para el porciento de compresibilidad fue:

» No menos de 18% de Compresibilidad.

El criterio de optimizacion para el angulo de reposo fue:
» No mas de 25 grados de angulo de reposo.

La grafica de optimizacién resultante de sobreponer las superficies de respuesta
de estas dos variables con los criterios de optimizacidn establecidos se presenta

en la Figura 10.

En esta Figura, Ia zona clara representa la zona que incluye las formulaciones
que satisfacen los criterios de optimizacién establecidos. Explorando graficamente

esta zona, se identificé una formulacion nueva (representada en la Figura 10 por
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el punto con la etiqueta), cuyos valores predichos representan valores optimos
para las variables de respuesta en cuestion, los cuales estan indicados en la

stiqueta. Dicha formulacién contiene Avicel (20%) y Acdisol (0.1%).

Se seleccioné esta formulacién para retar los modelos, con respecto a su poder

predictivo, en la etapa de validacian.
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6.6.-Validacidén

Para validar los modelos empleados en la etapa de optimizacién, es necesario
confirmar su poder predictivo. Es decir, en una nueva secuencia experimental
elaborar varios replicados de la formulacién de reto determinar los valores de |as
variables de respuesta y evaluar si dichos valores satisfacen consistentemente
los criterios de aceptacién previamente establecidos: para el porciento de

compresibilidad (no menos de 18%) y para el angulo de reposo (no mas de 25%.

La formulacién nueva se replicd cuatro veces. A cada replica se le determind el
angulo de reposo y el porciento de compresibilidad (mediante la determinacién de
las densidades aparente y compactada). Ademas de esto, se decidio, para
propdsitos comparativos, replicar también cuatro veces la formulacién de
referencia empleada en la etapa de optimizaéién. Los datos se muestran en la
Tabla 9.

Tabla 9: Formulaciones Nueva y de Referencia
Tipo de Densidad Densidad %Compresibi- Angulo de

Formula- Aparente Compac- lidad Reposo
cion (g/ml}) tada (grados)
(g_lml)

Referencia 0.5018 0.6186 18.88 14.57
Referencia 0.4925 0.5911 16.68 13.49
Referencia 0.5068 0.6000 16.53 16.11
Referencia 0.4966 0.5979 16.94 17.28
Nueva 0.5166 0.6340 18.51 18.23
Nueva 0.5073 0.6200 18.17 18.43
Nueva 0.5126 0.6333 19.05 17.23
Nueva 0.5046 0.6211 18.75 19.23

En la Tabla 9, se puede observar que todos los datos individuales provenientes
de la formulacion nueva cumplen consistentemente con todos los criterios de
aceptacion previamente establecidos. En contraste, la formulacion de referencia

no cumple con el criterio de %compresibilidad, al presentar tres de los cuatro
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valores por debajo del limite de 18% de compresibilidad, aungue si satisface el
criterio establecido para el angulo de reposo, aunque con mayor variabilidad, con
respecto a la formulacion nueva. Esto se puede observar en la grafica dispersidn

de %compresibilidad contra angulo de reposo de la Figura 11.

Las dos formulaciones fueron contrastadas estadisticamente mediante el uso de

la prueba t (de Student), los resultados se muestran en la Tabla 10.

Tabla 10: Comparaci6n de la formulacién nueva con la de referencia
Media (D.S.) Media(D.S.)

Variable de Formulacion Formulaciéon Valor critico G.L. Valor de

Respuesta Referencia Nueva dela Probabili-
Distribucion t dad

Densidad 0.499 (0.008) 0.510 (0.005) -2.6417 6 0.0385™

aparente

Densidad 0.602 (0.012) 0.627 (0.008) -3.6012 6 0.0113

compactada

% Compresibi- 17.01(1.39) 18.62 (0.037) -2.2401 6 0.0663*

lidad

Angulo de 15.36 (1.67) 18.28 (0.82) -3.1339 6 0.0202*

reposo

D.S. = Desviacion estandar
G.L = grados de libertad
*Significativo (o = 0.10)
~Gjgnificativo (a = 0.05)

A partir de los resultados de la prueba t, se puede observa que existen diferencias
significativas entre ambas formulaciones, para el porciento de compresibilidad,

angulo de reposo y densidad aparente.

Por todo lo anteriormente discutido, se puede considerar que los modelos de
optimizacién han sido validados al demostrar que la formulacién nueva (de reto)

cumple consistentemente con los criterios de validacion previamente establecidos
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y que es superior en cuanto a su desempefio a la formulacion de referencia
obtenida de empiricamente. Con lo cual se observa una vez mas, que la
estrategia de disefio de experimentos es superior a cualquier estrategia de

naturaleza empirica.
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6.6.1.-Fabricacion de tabletas de Ibuprofeno

Finalmente con el objetivo de evaluar el desempefio de la formulacion

desarrollada durante el proceso de compresion, se elaboraron 3 lotes de 600

gramos de granulado. El procedimiento de manufactura aplicado corresponde al

descrito en el anexo 2.

Los resultados obtenidos aparecen en la siguiente tabla:

Determinacién  |Especificacion [Lote TF181198|Lote TF191198-1]Lote TF 191198-2
Peso promedio 494 - 546 mg | 520.96 mg 520.02 mg 518.89 mg
Dureza 70-11Kp 8.76 Kp 9.71 Kp 9.53 Kp

T. Desintegracion|Maximo 30 min.[20 min, 12 seg| 22 min, 15seg | 19 min, 10 seg
% de Friabilidad |No mas del 1% 0.76% 1.00% 0.80%

De acuerdo a los resultados obtenidos concluimos que esta formulacion nos

permite obtener tabletas que cumplen con las especificaciones fisicas de calidad

esperadas, sin embargo sera indispensabie determinar los otros parametros

farmacopeicos empleados para caracterizar este tipo de medicamentos en

especial el perfil de disolucion y de esta forma liegar a una conclusién final.
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Vil. Conclusiones

o El objetivo inicial de esta tesis era determinar el perfil reolégico del
Ibuprofeno, a fin determinar los excipientes que empleariamos en el
desarrollo de la formulacién de tabletas de mismo. Al finalizar esta
etapa, concluimos que el farmaco en estudio no cumple con las
caracteristicas reoldgicas indispensables para ser formulado por
compresion directa.

o En la seleccién de excipientes se aplico el disefio Simples Tamiz,
concluyendo que los excipientes que impactan favorablemente el perfil
reolégico del Ibuprofeno son Avicel PH 200, Acdisol, Aerosil, Lactosa y
Estearato de Magnesio. '

o Durante la fase de optimizacion se evalué el efecto de los excipientes de
mayor relevancia en el perfil reolégico esperado: Avicel PH 200 (agente
de compresion directa) y Acdisol (desintegrante). Estos excipientes
favorecen la compresion directa y contribuyen a predecir un adecuado
perfil de disolucion del farmaco, de esta forma la formulacion
desarrollada no solo cumple con las caracteristicas de compresibilidad
deseadas. |

o Los resultados obtenidos durante la etapa final de validacion, permiten
afirmar que la formulacion identificada como “nueva’, cumple
consistentemente con todos los criterioé de aceptacion previamente
establecidos. |

o Finalmente los resultados obtenidos nos permiten concluir que el empleo
del disefio estadistico de experimentos, no solo reduce sustancialmente
el tiempo y los costos inherentes al proyecto, también facilita encontrar
la respuesta optima, asi como retar los'resultados obtenidos de forma tal

que determinemos la formulacién optima y validemos su pertinencia.
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VL.

VilI: Recomendaciones

El contar con una formulacién que cumple con las caracteristicas
reolégicas requeridas para su fabricacién por compresion directa, nos
lleva a la siguiente fase del desarrolio de ias tabietas, determinar el perfil
de desempefio que presentara al someterse al proceso de compresion.
Esta fue la razon por la cual se fabricaron tres lotes piloto, mismos que
presentaron un buen desempeno. Sin embargo es necesario fabricar lotes
de un tamado mayor para corroborar la informacion obtenida,
estableciendo como criterio de aceptacion las determinaciones analiticas
establecidas en la USP XXIV, para tabletas de buprofeno.

Durante el proceso de compresién sera necesario aplicar un estricto
monitoreo del mismo, estableciendo previamente los criterios de
aceptacion para cada variable evaluada.

Determinar la estabilidad del medicamento obtenido.

Desarroliar el procedimiento normaiizado de manufactura, de tabletas de
Ibuprofenc 400 MG

Escalar el proceso de manufactura de tabletas de Ibuprofeno al tamafio
estandar del lote.

Validar el proceso de manufactura de tabletas de ibuprofeno 400 MG, de

forma tal que se cuente con informacién que nos permita determinar la
consistencia del proceso.
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Facultad de Quimica, UNAM W

Tecnologia Farmacéutica

PNO: Control de Calidad
Evaluacién reoloégica de polvos y granulados

PNQO: TFTV-001 En vigor: Junio, 2000

Escrita por: Revisada por: Aprobada por:
Suhstituye a: Fnero 1997
Préxima revision:

M. S. Alpizar R. |M. GonzalezP. Y. |J. Pérez Ruelas Junio, 2002

Pagina 1 de &

1.-Objetivo: Describir la metodologia a seguir durante la caracterizacién reoldgica de polvos y
granulados.

2 -Alcance: Este procedimiento involucra a estudiantes, académicos, tesistas, investigadores y
técnicos académicos del laboratoric de Tecnologia Farmacéutica.

3.-Paliticas:

« Es responsabilidad del personal asignado a la evaluacion reolégica de polvos y granulados
el conocer y seguir la metodologia descrita en procedimiento.

« Es responsabilidad del académico que dirige el grupo o proyecto el verificar que se dé
estricto seguimiento a los lineamientos descritos en este procedimiento.

« Es responsabilidad del coordinador del laboratorio de Tecnologia Farmacéutica administrar
este procedimiento.

4.-Seguridad:

El personal involucrado en la evaluacion reoldgica de granulados y polvos, debera portar bata
blanca limpia en buen estado, cerrada. Cofia, cubrebocas y guantes de cirujano. No debe portar
ningun tipo de maquillaje o joyeria.

Durante la operacion de los equipos debera observar cuidadosamente las instrucciones de
seguridad de los mismos y las indicaciones del profesor que actué como supervisor. '

5.-Procedimiento:

La evaluacion reoldgica de polvos y granulados tiene como objetivo el establecer el futuro
comportamiento de los mismos en el desarrollo de una forma farmacéutica. Las determinaciones
que se describen a continuacion son: distribucion de tamafo de particula, densidad aparente,
compactada y verdadera; angulo de reposo, velocidad de flujo; de los resultados obtenidos se
desprende él calculo de indice de compresibilidad.
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5.1.-Distribucién de tamafio de particula.

El objetivo de esta determinacion es conocer la distribucion del tamafo de las particulas que
componen el granulado o polvo. De acuerdo a las caracteristicas de los granulados y polvos
empleados en el desarrollo de formas farmacéuticas convencionales, se emplea el método de
tamizado, su fundamento es la separacion fisica de las particulas por efecto mecanico.

Equipo :
o Balanza granataria
¢ Cronometro
o Soporte Rotap
e Juego de tamices de acero inoxidable de 20 cm de diametro: 20, 40, 60, 80, 100, 150, base
y tapa.
¢ Brocha de cerdas suaves
« Espatula de cromo — niquel acanalada.
o Aire comprimido libre. de aceite

Metodologia:

1.-Verificar el orden y limpieza de ia central de pesadas, del cubiculo de proceso asignado; de la
balanza granataria y de los tamices (deben estar libres de polvo y secos)

2 -ldentificar el cubiculo de proceso asignado.

3 -Identificar y pesar cada uno de los tamices, incluyendo la base. Registrar el peso de cada
tamiz.

4 -Ordenar la columna de tamices, iniciando con la base y de forma ascendente colocar el tamiz
150, 100, 80, 60, 40y 20

5 _Pesar exactamente alrededor de 10 gramos de muestra. Colocarlos sobre el tamiz # 20. Tapar
y sujetar la columna de tamices al Rotap con el dispositivo de seguridad.

6.-Conectar el Rotap a la toma de corriente, encender y dejar operar durante 5 minutos.

7.-Apagar el Rotap y desconectarlo. Con precaucion retirar la columna de tamices del Rotap y
pesar nuevamente cada tamiz, incluyendo la base.

8. -Por diferencia de peso determinar la cantidad de polvo o granulado retenido en cada tamiz:
% Retenido = P, — P1/ m x 100
Donde: P1, es el peso del tamiz al iniciar la determinacion

P,, es el peso del tamiz al finalizar la determinacion
m, es el peso del polvo o granulado evaluado
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9.-Repetir la determinacién 5 veces.

10.-Graficar los resultados obtenidos, colocando en el eje de las “X" él numero de tamiz y en el eje
de las “Y” el porciento retenido en cada tamiz.

No. malla Tamaro de abertura (mm) ASTM
20 840
40 420
60 250
80 177
100 149
150_ 105

5.2.-Densidad aparente y densidad compactada.
Esta determinacidon nos permite conocer el volumen ocupado por una masa conocida, incluyendo
los espacios vacios entre las particulas y la porosidad entre las mismas.

Equipo :
o Balanza analitica
« Probeta de vidrio pyrex calibrada de 50 mL (3)
« Soporte universal y anillo metalico (diametro interno 6.0 cm)
e Vernier
« Espatula de cromo — niquel acanalada.

Metodologia:

1 Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas, del cubiculo de proceso asignado; de la
balanza analitica y de la probeta {(deben estar libre de polvo y seca)

2 -ldentificar el cubiculo de proceso asignado.

3.-Pesar por triplicado exactamente alrededor de 30 gramos del material por evaluar (polvo o
granulado).

4.-Inclinar la probeta hasta formar un angulo de 45° con referencia a la mesa de trabajo.
Conservando esta posicién depositar en la probeta la muestra por evaluar, evitando que el polvo o
granulado se deposite en las paredes de la probeta. Sin movimientos bruscos colocar en posicion
vertical la probeta con la muestra.

5.-Determinar el volumen inicial (V1)

6.-Sujetar el anillo metalico al soporte universal a una distancia de 5 cm de la base del mismo.

Sefalar la correcta posicion del anillo sobre el soporte universal. %
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7.-Colocar |a probeta con la muestra en el centro del anilio metalico y sujetar el mismo al soporte
universal, a la distancia establecida en el punto anterior (8)

8.-Subir la probeta hasta él limite del anillo metélico y dejarla caer sobre la base del soporte
universal.

9.-Repetir esta operacion 10, 20, 30, 50, 80, 100, 150, 200, 300 y 400 veces. Al finalizar cada
etapa verificar el volumen obtenido. Con los datos obtenidos construir una grafica, colocando en el
gje de las "X" en numero de golpes y en el eje de fas “Y" el volumen determinado.

10.-La densidad aparente: d.= masa/ volumen inicial (v1)
La densidad compactada: d. = masa / volumen constante o final (Ve)

11.-Con las lecturas de densidad aparente y compactada determinar el indice de compresibilidad:
%C = (densidad compactada — densidad aparente) / densidad compactada

% Compresibilidad  Tipo de flujo

5-15 Excelente
12 -16 Bueno

18 - 21 Regular
23-25 Pobre
33-38 Muy Pobre
> 40 Pésimo

5.3.-Velocidad de flujo.

Esta determinacion nos permite conocer la capacidad de fluidez de polvos y granulados; la cual se
ve influenciada por la friccién entre las particulas, y entre las particulas y la tolva de alimentacién
de |a dosificadora de polvos o tableteadora.

Equipo .
« Balanza analitica
e Cronometro
« Medidor de velocidad de flujo (flujometro) Erweka
e 05 vasos de precipitados de vidrio pyrex de 50 mL
« Espatula acanalada

Metodologia:

1 Verfficar el orden y limpieza de la central de pesadas, del cubiculo de proceso asignado; de la
balanza analitica, del flujometro (deben estar libre de polvo y seca)

2 _identificar el cubiculo de proceso asignado.
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3.-Pesar por quintuplicado exactamente alrededor de 25 gramos del material por evaluar
4 -identificar y pesar los 05 vasos de precipitado.

5.-Verificar la limpieza del embudo del flujometro. Colocar la perilla de ajuste de nivel de apertura
en posicion no. 5 (PNO: Operacion del Flujometro)

6.-Colocar en la salida del embudo del medidor de flujo un vaso de precipitado previamente
identificado y pesado previamente.

7 -Colocar en el embudo del medidor de fiujo 25 gramos del material por evaluar.
8.-Operar simulténeamente el medidor de flujo y el cronémetro.

9.-Pesar el vaso de precipitados con la muestra.

10.-Repetir la determinacién 04 veces mas.

11.-Calcular la velocidad de flujo: Vs =m /t
Donde m = peso de vaso de pp. y muestra — peso vaso de pp. vacio (en gramos).
t = tiempo requerido por la muestra en segundos

5.4.-Anqulo de reposo.

Esta determinacién contribuye al conocimiento de la forma y tamario de las particulas. El angulo
de reposo nos permite predecir su flujo y de esta forma seleccionar la forma farmacéutica, y el
método de fabricacién acorde al farmaco, polvo o granulado evaluado.

Equipo :
« Balanza analitica
Embudo de vidrio, liso de cola corta.
Soporte universal
Anillo metélico
Vernier
Papel milimétrico
Espatula acanalada

Metodologia:

1 Merificar el orden y limpieza de |a central de pesadas, del cubiculo de proceso asignado; de la
balanza analitica, del embudo (deben estar libre de polvo y seca)

2 -Identificar el cubiculo de proceso asignado.
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3.-Rectificar que la mesa de trabajo se encuentre limpia y nivelada.
4.-Colocar en el centro del anillo metélico el embudo de vidrio. Sujetar el anillo al soporte
universal de forma tal que la distancia entre la salida del embudo (extremo inferior) y la supen‘lue
de la mesa seade 10cm
5.-Tapar la salida del embudo con una lamina de papel aluminio.

6.-Pesar exactamente alrededor de 10 gramos del material por evaluar (polves y / o granuiados).

7.-Colocar lentamente en el embudo. Retirar el papel aluminio de la salida del embudo, dejando
fluir libremente el material evaluado.

8.-Observar la forma de! monticulo obtenido. Medir la altura y didmetro del mismo, tener especial
cuidado de no modificarlo.

9.-Desmontar el embudo y limpiar cuidadosamente. Colocarlo nuevamente en el anillo metalico.
10.-Repetir la determinaciéon con 4 muestras mas (la determinacion se realiza por quintuplicado)
11.-Calcular el angulo de reposo:

Angulo de reposo = Tangente Thir)

Donde h = altura el monticulo.
r = radio del monticulo.

Angulo de reposo Tipo de flujo
<25 Excelente
25-30 Buena
30 - 40 Regular
> 40 Pobre
Bibliografia:

e Wells Y. James. The Physicochemical Properties of Drug of Drug Substances. Ed. John
Wiley & Sons. 1990. USA

e Liberman Herbert A. Leon Lachman. Pharmaceutical Dosage Forms. Tablet, Vol. 1. Ed.
Marcel Dekker Inc. 1989, USA
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Tecnologia Farmacéutica

PNO: Fabricacion
Formulacion de tabletas de Ibuprofeno

‘PNO: TFII-001 En vigor: Junio, 2000

Escrita por: Revisada por: Aprcbada por:
Préxima revision:
M. S. Alpizar R. |M. Gonzdlez P. Y. | J. Pérez Ruelas Junio, 2002
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1.-Descripcién: Polvo blanco, libre de impurezas, con ligero olor caracteristico.

Componente %
Ibuprofeno _ 76.19
Avicel PH 200 20.00
Acdisol 0.100
Estearato de Magnesio 0.323
Aerosil 200 0.476
Lactosa (SP) 2911
2.-Equipo:

s Cronometro

o Espétula de cromo — niquel acanalada.

e Tamiz de acero inoxidable de 20 cm. de diametro no. 40
+ Balanza analitica.

3.-Seguridad:

El personal involucrado en la manufactura de la formulacion de tabletas de Ibuprofeno, debera
portar bata blanca limpia en buen estado, cerrada. Cofia, cubrebocas y guantes de cirujano. No
debe portar ningun tipo de maquillaje o joyeria.

Durante la operacién de los equipos debera observar cuidadosamente las instrucciones de
seguridad de los mismos y las indicaciones del profesor que actué como supervisor.

4. -Procedimiento:

4 1 -Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas, del cubiculo de proceso asignado; de la
balanza analitica y el tamiz (debe estar libre de polvo y seco)

4.2 -Identificar el cubiculo de proceso asignado.
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4.3.-Pesar las materias primas requeridas. ldentificar las materias primas pesadas y trasiadarlas
al cubiculo de procesos asignado.

4.4 -Tamizar el Ibuprofeno por malla no. 40

4.5.-Mezclar el Ibuprofeno y Avicel PH 200, durante 15'minutos. (Mezcla "A")
4.6.-Adicionar Acdisol a la mezcla “A”", Mezclar durante 10 minutos (Mezcla “B")
4.7 -Tamizar el estearato de magnesio y el aerosil por malla no. 40 /(Mezcla “C")
4.8.-Mezclar “B” y “C”, durante 5 minutos.

4.9 -Determinar el peso de la mezcla obtenida en el paso 4.8

4.10.-Determinar el rendimiento:

% Rendimiento = Peso de mezcla final (4.8} / 100 gramos

4.11.-Verificar el orden y limpieza de la tableteadora Killian

4.12.-Colocar los punzones planos de 9mm y ajustar la maquina
4.13.-Comprimir las tabletas.

4 14 .-Determinar el rendimiento obtenido

4.15.-Evaluar la calidad de las tabletas fabricadas
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