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RESUMEN

El presente trabajo evalta la humectabilidad del ibuprofeno recristalizado en etanol, metanol y hexano por
el método de evaporacién de solvente. Previamente se realiza una calificacién operacional del goniémetro,
mediante la determinacién de la humectabilidad del sistema PTFE-agua, encontrindose buena precision,
representada por un coeficiente de variacién de 2.49% (variabilidad total). Se obtienen habitos cristalinos
prismaticos para el ibuprofeno recristalizado en etanol y metanol, y aciculares al emplear hexano como
solvente; ademis, en el anilisis para establecer la estructura interna por difraccién de rayos X, los tres
productos resultan isomérficos. Se determina el dngulo de contacto para las tres formas recristalizadas
en tres rangos de tamano de particula, encontrando que el menor valor de dngulo de contacto, es decir,
la mejor humectabilidad, la presenta el ibuprofeno recristalizado en etanol, con un tamafo promedio
de 120 wm, dando informacién sobre el tipo de forma y el tamafo de las particulas mas adecuado en la
formulacién de los comprimidos de esta sustancia.

Palabras clave: humectabilidad, ibuprofeno, recristalizacién, habito cristalino, tamafo de particula,
dngulo de contacto.

ABSTRACT

The present work evaluates ibuprofen wettability recrystallized by the evaporation solvent method in
ethanol, methanol and hexane. Previously, an operational qualification of the gonyometer is realized by
means of the determination of the PTFE-water system wettability, finding good precision represented by
avariation coefficient of 2.49% (Total variability). It obtains crystalline prismatic habits for the ibuprofen
recrystallized in ethanol and methanol, and needle-shaped on having used hexane as solvent; moreover, in
the X-ray diffraction analysis to establish the internal structure the three products prove isomorphs. The
contact angle is determinated for the three forms recrystallized in three ranges of particle size, finding
that the minor value of contact angle or the best wettability is presented by ibuprofen recrystallized in
ethanol, with an average size of 120 um, giving information of the most adequate shape type and size
particle in the formulation of the tablets of this substance.
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INTRODUCCION

El fenémeno de humectabilidad observado coti-
dianamente es muy importante en muchos procesos
industriales. El dngulo de contacto entre una gota
liquida y una superficie se utiliza comtinmente para
evaluar la humectabilidad. Esta medida juega un
papel importante en la formulacién de productos
como pinturas, peliculas para cinematografia, texti-
les, cremas y cosméticos en general. Su interés para
el drea de investigacién de productos sélidos far-
macéuticos radica en que se utiliza para analizar la
conducta de disolucién de los medicamentos (1).

El angulo de contacto es un importante parime-
tro aplicado en muchos campos de la investigacion;
provee valiosa informacién acerca de las caracteris-
ticas de diversos materiales, entre ellas la energia
de superficie, la hidrofobicidad, la rugosidad, la
heterogeneidad quimica, y la mas representativa
en este trabajo, la humectabilidad, que es definida
como el dngulo de contacto (0) formado entre la
superficie de un material sélido y la gota de un
liquido (Vedse figura 1). En este sentido, puede ser
utilizado tanto para caracterizar fisicoquimicamente
las materias primas sélidas, como para obtener in-
formacién relevante en el proceso de produccién de
formas de dosificacién farmacéuticas, orientado al
mejoramiento de la biodisponibilidad y, por tanto,
favoreciendo el efecto farmacolégico deseado.

Vapor

Liquido

Solido

Figura 1. Esquema de medicién del dngulo de
contacto. Modificado de Sklodowska ef al (2).

Los valores de angulo de contacto proporcionan
informacién para un anilisis fundamental de la
superficie. Cuando una determinada cantidad de
liquido se pone sobre una superficie de plistico, esta
tiende a formar una gota. La forma de la gota, estd
gobernada por el balance de fuerzas de la tensién
interfacial sélido—vapor (y,_ ), sélido-liquido (y,,)
y liquido-vapor (y, ). Una gota de un liquido con
gran tensién superficial descansando sobre una su-
perficie sdlida con baja tensién superficial, origina
una gota de forma esférica, es decir, un dngulo de
contacto elevado, y viceversa (1). Por lo tanto, para
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que se dé el fenémeno de humectabilidad, es ne-
cesario aumentar la tensién superficial del sélido o
disminuir la tensién superficial del liquido.

Existen varios métodos que permiten evaluar
este fendmeno, dentro de estos, el dngulo de contac-
to, determinado por la tangente entre la superficie
del sélido y el menisco del liquido en el punto de
contacto con el sélido. Esta es una importante me-
dida que logra dar informacién fundamental acerca
de las caracteristicas superficiales, sea del sélido o
del liquido (3).

El ibuprofeno es una materia prima sélida que
por modificacién de algunas de sus propiedades
fundamentales (hébito cristalino, y distribucién del
tamafio de particula entre otros), puede producir
cambios en propiedades derivadas tan importantes
como la humectabilidad (4). La variacién de la
humectabilidad de un comprimido depende de las
interacciones superficiales de sus componentes; es
por esto que si se conocen las condiciones de hu-
mectabilidad de las diferentes formas del ibuprofeno
como materia prima principal, se puede proponer
cudl de estas formas es la mas apropiada, o que tipo
de excipientes es preferible adicionar para mejorar
la biodisponibilidad de la forma de dosificacién
farmacéutica final.

METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Materiales

Ibuprofeno micronizado (Shasum Chemicals),
hoja de PTFE (Polytetrafluoroethylene Teflon®) de
0,64 cm de grosor, hexano, etanol y metanol. Todos
los solventes son marca Merck, grado reactivo.

Métodos

Procedimiento de recristalizacion

Se utiliza el método clasico de recristalizacion
por saturacién del solvente con la muestra, con va-
riacién de la temperatura y agitacién constante para
obtener las diferentes formas sélidas (cristalinas o
amorfas). La temperatura del solvente se mantiene
en 40 °C, en un bafno termostatizado, mientras se
adiciona el ibuprofeno en pequenias cantidades con-
servando la agitacién. Por 100 gramos de ibuprofeno
se requieren: 56 mL de etanol, 56 mL de metanol y
500 mL de hexano. Las soluciones obtenidas se fil-
trany se llevan a 30 °C, y luego se siembra un cristal.
La solucién permanece en reposo hasta completar
la recristalizacién durante una semana.
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Caracterizacion

Habito cristalino

Se obtienen las imagenes a través de un micros-
copio BOECO Germany® acoplado a una cdmara
digital y a un computador. La fuente de luz utilizada
(100W), ilumina la muestra perpendicularmente
desde el fondo. La adquisicién y manipulacién de
imdgenes se realiza con el programa PhotoMagic
v1.0.22. Todas las microfotografias se toman con
el objetivo de aumento 10x, con una resolucién de

320 x 240 pixeles.
Difractogramas de rayos X

Para establecer si hay modificaciones polimérfi-
cas durante el proceso de recristalizacién, se realizan
difractogramas de todas las muestras obtenidas
entre 5y 50°C con un difractémetro de rayos X,
marca Rigaku Miniflex®, utilizando una radiacién
CuK 1

Obtencion de las tabletas
Tamizaje y tableteado

Cada una de las muestras recristalizadas es pul-
verizada con ayuda de un mortero y un pistilo de
porcelana, y se pasan por tres tamices nimeros 80,
100y 120 para obtener valores medios de tamafos
de particula de 177, 149 y 125 um (ASTM ElI-61),
respectivamente. Luego, los polvos obtenidos se
comprimen en una tableteadora monopunzén con
una presién entre 700 y 1000 psi.

Humectabilidad

Medida del dngulo de contacto

El grado de humectabilidad de los comprimi-
dos de ibuprofeno es estimada mediante la medida
del dngulo de contacto utilizando un goniémetro
acoplado a una cidmara digital. Las fotografias se
toman con una resolucién de 320 x 240 pixeles,
inmediatamente después de dejar caer una gota de
agua destilada sobre la superficie sélida.

Previamente se realiza una calificacién opera-
cional del equipo utilizando como patrén de refe-
rencia un sistema sélido-liquido, compuesto por
politetrafluoroetileno (PTFE) y agua, cuyo dngulo
de contacto referido es de alrededor de 110° (5), con
lo cual se estudia la precisiéon de las mediciones del
equipo, determinando la precisién intermedia y la
repetibilidad por medio de los coeficientes de va-

riacién (%CV), asi: Se toman 10 imagenes durante
3 dias diferentes, obteniendo 30 imdgenes en total,
y dos analistas determinan el dngulo de contacto,
arrojando asi 60 mediciones con las que se obtiene
la variabilidad total. Posteriormente se selecciona la
imagen mis nitida y clara, que es analizada 10 veces
por cada uno de los 2 observadores, estableciendo
el dngulo de contacto. Al tratarse de la misma
imagen, las variaciones se deben exclusivamente al
observador: variabilidad introducida por el analista (re-
petibilidad). Los resultados obtenidos entre los dos
analistas son comparados, para obtener la variabilidad
interexaminador (precisién intermedia). Coeficientes
de variacién (%CV) inferiores al 3% se consideran
como aceptables.

Anilisis de datos

Para determinar el efecto del tamano de particula
y el solvente de recristalizacién sobre la variacién del
dngulo de contacto, los resultados son analizados
utilizando el test Bonferroni en una tabla ANO-
VA de doble via. Valores-p<0.05, se consideran
estadisticamente significativos (*); valores-p<0.01,
altamente significativos (7); valores-p<0.001,
fuertemente significativos (™); y valores-p>0.05
no significativos (ns).

RESULTADOS Y DISCUSION

Calificacion del equipo

Como resultado de la calificacién del equipo
utilizado, se establece la precisiéon del mismo (varia-
bilidad total), representada por un dngulo de contacto
promedio de 107.869 para el sistema PTFE-agua
utilizado como referencia, con un coeficiente de
variacién del 2.492% y una desviacién estindar
(SD) de 2.688 (n= 60); este valor del dngulo de
contacto no dista en gran medida del registrado
por otros autores (5,6); sin embargo, es necesario
mencionar que las diferencias en este resultado de-
penden de las variaciones de temperatura a las cuales
se realiza el anilisis, puesto que un incremento en
esta se ve reflejado a su vez en un aumento de la
cinética molecular del liquido vy, por lo tanto, en
una disminucién de la tensién superficial, lo que
inevitablemente afecta la humectabilidad, obser-
viandose un incremento en el trabajo de adhesiéon
y una disminucién en el dngulo de contacto del
sistema sélido-liquido evaluado. Los resultados de
la variabilidad introducida por el analista (repetibilidad),
y la variabilidad interexaminador (reproducibilidad),
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tomando como pardmetro la precisién intermedia
entre analistas y dias diferentes), se pueden observar
en la tabla 1. La forma de medicién de las imagenes
se aprecia en la figura 2. Con estos resultados se
puede ver que es una técnica de ficil medicién y
de manejo confiable, lo que permite utilizarla en la
valoracién de la humectabilidad en diversos sistemas
s6lido-liquido.

Tabla 1. Repetibilidad y Reproducibilidad
de las medidas de dngulo de contacto.

Analista 1 2
Media 107,2 105,8
Desv. Estandar 1,5 1,9
%CV 1,4 1,8

Figura 2. Imagen empleada para la medicién
de gota de agua en teflén.

Analisis morfolégico de los s6lidos obtenidos

Los resultados obtenidos en la cristalizacién
muestran el predominio del hibito prismadtico para
los sélidos, resultado de utilizar metanol y etanol,
y la forma acicular para el hexano (Véase figura 3),
lo que estd de acuerdo con anteriores estudios que
han planteado la dependencia de las condiciones de
cristalizacién sobre la forma y el hébito cristalino
del ibuprofeno (7, 8). Se ha reportado que estas
diferencias en la forma externa de los cristales tie-
nen efecto sobre las propiedades mecdnicas de los
polvos farmacéuticos, afectando en gran medida
las propiedades de flujo (7, 9). En este caso, el ibu-
profeno obtenido en etanol y en metanol presenta
mejores caracteristicas de flujo debido a su forma
prismatica; por otra parte, cuando este se recristaliza
en hexano, la forma alargada de los cristales tiene
menor fluidez lo que afecta el proceso de tableteado;
ademds, la forma acicular origina comprimidos sua-
ves v, por tanto, inestables en cuanto a su resistencia
mecinica (9).
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Figura 3. Ibuprofeno recristalizado en a) etanol; b)
metanol; (c) hexano.

En el anilisis de rayos X se confirma que los
cristales obtenidos con los tres solventes utilizados
son isomérficos, a pesar de las diferencias en las
intensidades relativas de los picos (Vedse figura 4),
ya que estas se pueden explicar por la diferencia en
las estructuras externas.

Medicién de la humectabilidad

La humectabilidad de las tabletas de ibuprofeno
obtenidas con los tres solventes de recristalizacién
y con tres tamafios de particula para cada forma,
expresada como el dngulo de contacto entre la su-
perficie de la tableta y una gota de agua, se puede
observar en la figura 5.
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Figura 4. Patrones de difraccién de rayos X de los
tres polvos de ibuprofeno recristalizado. a) etanol; b)
metanol; ¢) hexano.
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Figura 5. Humectabilidad del ibuprofeno
recristalizado. Cada dato estd expresado como la
media * DE y diferencia estadistica.

Tanto el solvente de recristalizacién como el
tamafio de particula del ibuprofeno comprimido
afectan la humectabilidad del mismo, observin-
dose una disminucién proporcional entre el valor
del dngulo de contacto y el tamano de particula
para las tabletas obtenidas a partir de todos los

cristales de ibuprofeno/etanol, ibuprofeno/hexano
¢ ibuprofeno/metanol pasados por los tamices 80y
100. Ademds de mostrar este comportamiento, €s
interesante hacer notar que de todos los sistemas
de recristalizacién en el tamano de particula mayor,
es decir para los polvos obtenidos con el tamiz 80
(tamano promedio 177 um), las tabletas que pre-
sentaron menor dngulo de contacto fueron las de
etanol, de lo que se infiere que con este solvente se
obtienen particulas con mayor tensién superficial,
lo cual mejora el trabajo de adhesién y, por ende, la
interaccién en el sistema ibuprofeno-agua.

A pesar de que no existe diferencia estadistica
significativa entre los resultados para etanol y
hexano entre los tamafos medios de 149 y los
de 125 pum, es importante resaltar que el menor
valor de dngulo de contacto, es decir, la mejor
humectabilidad de todo el anilisis se encuen-
tra en los cristales obtenidos en etanol (ingulo
de contacto = 62.400 = 1.480) y, debido a la
proporcionalidad que presenta, posiblemente la
obtencién de tamafios de particula menor para
ibuprofeno recristalizado en este solvente, per-
mita la optimizacién de la humectabilidad y de
otras propiedades dependientes de fenémenos de
superficie y distribucién de particula, como puede
ser la disolucién, lo cual deja abierta la posibilidad
de proponer este sistema de recristalizacién como
util para la realizacién de posteriores investigacio-
nes, encaminadas a determinar la necesidad y/o
pertinencia de adicionar excipientes que actien
como surfactantes en la produccién de formas de
dosificacién de ibuprofeno, evaluando la variacién
en la humectabilidad del mismo y comparando con
perfiles de disolucién adecuados que conduzcan,
a su vez, al mejoramiento en la biodisponibilidad
de este principio activo.

Los resultados para las tabletas de ibuprofeno
obtenido en hexano también muestran un patrén
de proporcionalidad; sin embargo, no hay diferencia
estadistica significativa entre los dngulos obteni-
dos para las tabletas de los polvos obtenidos con
los tamices 100 y 120. Por lo tanto, no se justifica
la evaluacién de tabletas de ibuprofeno obtenidas
con cristales de tamanos de particula menor a 125
wm porque es posible que se obtengan los mismos
resultados.

Otros autores han reportado la aplicabilidad de
este método para comprimidos de diversos polvos
farmacéuticos; sin embargo, la fabricacién mecdnica
de este tipo de comprimidos sin ayuda de excipien-
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tes, puede generar deformaciones en la superficie
que pueden modificar los resultados por el efecto
de histéresis (10), definida aqui como la diferencia
entre el dngulo de contacto de avance y el dngulo
de contacto de retroceso para un determinado
sistema s6lido-liquido. Este fenémeno depende en
gran medida de los efectos de la rugosidad y hete-
rogeneidad de la superficie (11). Asi, el tiempo de
penetracion de un liquido en polvos comprimidos
se ve afectado por la porosidad de estos tltimos, lo
que se evidencia en lo reportado por Henget al (12),
que establece la dependencia del tiempo de penetra-
ci6n con la presién de compactacién de paracetamol
comprimido, observindose un incremento en dicho
tiempo cuando este firmaco se comprime a altas
presiones. Posiblemente a esto se deba el efecto
que se logra observar con las tabletas obtenidas del
ibuprofeno recristalizado en metanol y pasado a
través del tamiz 120, puesto que en este trabajo, en
el proceso de compresién se establece un rango de
presiones y no valores precisos Esto puede llevar a
realizar un estudio posterior en donde se analice
mas profundamente esta variable y su relacién con
la humectabilidad.

CONCLUSIONES

El método utilizado para evaluar la humectabi-
lidad del ibuprofeno recristalizado en tres solventes
diferentes demuestra ser eficaz segtin los parime-
tros estadisticos analizados, lo que indica su utili-
dad para evaluar esta importante caracteristica de
superficie en otros s6lidos utilizados en la industria
farmacéutica.

Para este estudio, se encuentra que el hibito
cristalino y el tamanfo de particula influyen sobre
la humectabilidad del ibuprofeno; sin embargo,
el dltimo pardmetro ejerce mas impacto sobre los
resultados, ya que se observa un incremento en la
humectabilidad cuando se disminuye el tamano de
particula de las formas comprimidas.
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De acuerdo a lo anterior, por presentar la mejor
humectabilidad del anilisis, el sistema de recrista-
lizacién ibuprofeno/etanol permite la obtencién de
polvos con mejores caracteristicas de superficie en
comparacién con los otros sistemas de recristaliza-
ci6én analizados.
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