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INTRODUCCION

El presente trabajo consiste en resolver el problema que implica el cambio de Acido
Acetilsalicilico por Acetaminofén en la formulacion de una tableta masticable para uso infantil.
El Acido Acetilsalicillco es un farmaco con propiedades analgésicas-antipiréticas y su uso se
ha asociado al sindrome de Reye cuando se administra a nifos menores de 14 afios con
influenza o varicela para combatir la fiebre, ademas produce lIrritacién de la mucosa
gastrica."®'®

El Acetaminofén es también un farmaco con propiedades analgésicas-antipiréticas y no
produce los efectos adversos del Acido Acatilsalicilico, pero, la desventaja que trae para la
formulacion, es su intenso sabor amargo. Considerando que, en la formulacion hay presentes
un antihistaminico y un descongestionante que también proveen un sabor amargo, y tomando
en cuenta que la forma farmacéutica es una tableta masticable, se hace necesario
enmascarar el sabor de los principios activos, y a la vez dar un sabor agradable y un buen
aspecto a la tableta para favorecer su aceptacion por el paciente pediatrico. Por lo tanto, los
objetivos a cumplir en éste trabajo son:

a) Obtener tabletas de sabor a naranja y de aspecto atractivo para el paciente.

b) Obtener tabletas que cumplan con las especificaciones fisicas y quimicas requeridas
para una tableta masticable.

c) Obtener una formulacion fislcoquimicamente estable.

d) Desarrollar y optimizar el proceso de manufactura.

Para alcanzar los objetivos fljados, se hizo uso de las técnicas de enmascaramiento del
sabor. Se seleccionaron los excipientes y sus concentraciones mas adecuadas para obtener
la formulacién deseada. Al mismo tiempo se determiné el proceso de manufactura, asi como
su optimizaclén a escala piloto.

Los experimentos fueron planteados de acuerdo a modelos practicos de experimentos y
los resultados fueron analizados para determinar la formulacion y el proceso de manufactura
mas factible para escalar a nive! produccién,




CAPITULO 1. GENERALIDADES

1.1 TABLETAS

1.1.1 DEFINICION. Las tabletas son formas farmacéuticas de dosificacion oral sélida,
preparadas por compactacion en una tableteadora, a partir de un granulado conteniendo uno
o mas farmacos y ciertos exciplentes seleccionados para ayudar a la manufactura y mejorar

las propiedades del producto.

La tableta es la forma de dosificacién farmacéutica mas usada por un gran namero de
razones. Son faciles de administrar, en algunos casos de menor costo de produccion en
comparacion con otras formas farmaceuticas, generalmente liberan la dosis propuesta del
farmaco con un alto grado de exactitud, y en general presentan mayor estabilidad

fisicoguimica, en comparacion con otras formas farmacéuticas. "¢

TIPOS DE TABLETAS {SON DISENADAS PARA...
Bucales Disolverse lentamente en la boca.
Deglutibles Disolverse en el estémago.
Sublinguales Disolverse rapidamente debajo de la lengua.
IMasticables Ser masticadas en vez de ser deglutidas.
Efervescentes Disolverse en agua con efervescencia.
FEn capas Hacer posible la separacién de ingredientes
incompatibles.
Para hacer productos de liberacién sostenida. I

Cuadro 1. Tipos de Tabletas"™

1.1.2 PROPIEDADES DE LAS TABLETAS""

A continuacion se enlistan los parametros esenciales de calidad de una tableta.

Parametros fisicos
» Aspecto
+» Dureza
+ Desintegracion




- Uniformidad de peso
« Friabllidad
+ Dimensiones
Parametros quimicos
- Identificacion
+ Ensayo
+ Uniformidad de contenido
- Establlidad
Parametros farmacocinéticos
» Disolucion
« Blodisponibilidad
Parametros de factibilidad técnica
- Produccidn libre de prablemas y en diferentes tamafios de lote.
- Proceso no dafiino para el medio ambiente
« Sin problemas para el acondicionamiento
Parametros para el consumidor
+ Efectividad
« Facil de administrar
+ Aspecto agradable
+ Seguridad y comodidad del empaque

1. La tableta debe ser suficlentemente dura y resistente a la abrasion; para soportar el
manejo durante la manufactura, acondicionamiento, transportacion, y uso. Esta propiedad as
medida por dos pruebas, la prueba de dureza y la prueba de friabilidad.

2, El farmaco debe ser biodisponible. Esta propiedad depende de la interaccion entre el
organismo y el farmaco, y esta influenciada generalmente por ias caracteristicas
fisicoquimicas del farmaco, y por los aspectos tecnoldgicos de la manufactura de Ia tableta.
Esta propiedad es monitoreada "in vitro" por la prueba de disolucion, y es comprobada por
estudios de biodisponibilidad, de modo que se obtenga una correlacion "in vivo-in vitro" para
predecir el comportamiento del farmaco en el organismo.




3. Las tabletas deben ser uniformes en el peso y en el contenido individual del farmaco.
Esto es medido por la prueba de variacion de peso y la prueba de uniformidad de contenido
respectivamente,

4. Las tabletas deben tener el color, la forma, y otras marcas caractericticas para
Identificar el producto. '

5. Las tabletas deben retener todos los atributos funcionales, los cuales incluyen
estabilidad y eficacia.

1.1.3 PROCESOS UNITARIOS

Las propiedades de las tabletas dependen de la formulacion, y del método de
manufactura. La formulaclén debe ser disefiada de acuerdo a las necesidades, ventajas, y
limitaciones del método de manufactura y equipo usado. "¢

Los procesos unitarios involucrados en la manufactura de tabletas se indican en el
slguiente cuadro.

|| GRANULACION HUMEDA GRANULACION SECA COMPRESION DIRECTA n
1.Pesada de fdrmacos y|1.Pesada de fdrmacos yi1.Pesada de farmacos y
excipientes. excipientes. excipientes.
2.Molienda y tamizada de fdrmacos|2.Molienda vy tamizado de[2.Molienda vy tamizado de
y excipientes. fdrmacos y excipientes. farmacos y excipientes.

3. Mezclado de polvos. 3. Mezclado de polvos. 3. Mezclado de polvos y adicién
de lubricantes.

4.Preparacién de la  solucién|4.Compresién de la mezcla de|4. Compresidn de la mezcla de

aglutinante. polvos para obtener tabletas, polvos.

5.Mezclado de la  solucién|5. Fraccionamienta de las tabletas

aglutinante con la mezcla de polvos|y tamizado para obtener grénulas.
para formar una masa humeda.

6.Disminuicién  del tamaflo de|6.Mezclado del granulado obtenido
particula de la masa himedalcon lubricantes y  agentes
usando malla #6 a #12. desintegrantes.

I?. Secado del granulado himedo. | 7. Compresién final del granulado.
IB,Tamizado del granulado seco a

traves de malla #14 a #20

9. Mezclado del granulado con
lubricantes y desintegrantes.

I10. Compresidn del granulado.

Cuadro 2. Métodos de Manufactura de Tabletas!"*




1.1.3.1 GRANULACION HUMEDA"*®!

La granulacion himeda es el método mas antiguo, y es todavia el mas usado para la
obtencidn de tabletas. Es un método laborioso, involucra considerable manejo de material; asi
como también varias etapas de proceso, y por lo tanto es costoso. E! propdsito de la
granulacién es aumentar y homogenizar el tamafio de particula de un polvo, el cual fluird
libremente a través de la tolva y la alimentadora hacia las matrices de la tableteadora.

Los objetivos de la granulacion son los siguientes:

1. Incrementar el tamaio de particula.

2. Incrementar el flujo de los polvos.

3. Incrementar |a compresibilidad.

4. Produccidn de particuias que tienden a una forma esférica.

5. Obtencion de particulas de tamafio uniforme.

6. Distribucion homogénea del principio activo.

Hay algunas razones para el cernldo del granulado en himedo, las cuales son:

1. Incrementar el drea de superficie del material para obtener un mejor secado.

2. Mejorar la uniformidad de tamafio de particula.

3. Evitar particulas grandes las cuales produciran finos en el tamizado en seco.

4. Formaclon de granulos.

a) Se mejora la cohesividad y compresibilidad de los polvos, debido a la adicion de
aglutinantes, los cuales cubren las particulas del polvo, causandoles adherencia a otras
particulas, por lo que eilas pueden formar aglomerados mas grandes, llamados granulos.

b) A los farmacos que se utilizan en altas dosis, y que tienen fiujo y propiedades de
compreslon pobres, se les mejora el fiujo y la coheslon entre particulas.

) Se obtiene una buena distribucion y unlformidad de contenido para farmacos y aditivos
de color solubles en agua.

d) La granulaclon himeda puede prevenir de la segregacldn de componentes de una
mezcla homogénea durante el proceso, ia transferencia, y el manejo del material.

e) El grado de disolucion de un farmaco hidrofébico puede ser mejorado por granulacion
himeda con la seleccién adecuada de un solvente y de un agiutinante que lo haga mas
hidrofilico.




Limitaciones de la granulacion humeda.

La desventaja mas grande de la granulacion humeda es su costo en tiempo
principalmente. Es un proceso costoso a causa del trabajo, tiempo, equipo, energia, y
requerimientos de espacio. _

El uso de colorantes solubles en la granulacion himeda frecuentemente causa migracion
de los colorantes durante el ciclo de secado. Cualquier incompatibilidad entre componentes de
la formulacion es aumentada por el solvente de la granulacion, generalmente agua, este
proceso no se recomienda si el farmaco es sensible a la humedad.




1.1.3.2 COMPRESION DIRECTA"'

Ei término compresién directa es usado para definir el proceso mediante el cual se
obtienen Ias tabletas a partir de la compresion de una mezcla de polvos. Dicha mezcla
contiene los principlos activos y los excipientes adecuados (incluyendo diluentes,
desintegrantes, y lubricantes) para obtener un flujo uniforme en la cavidad o matriz y formar un
comprimido con las caracteristicas requeridas.

Ventajas de la compreslon directa.

Las ventajas de la compresidn directa son:

1. Economia. Los aharros se traducen en un gran numero de areas, incluyendo reducclén
del tiempo de proceso y por lo tanto reduccién de costos de trabajo, pocas etapas de
fabricacion, menos necesidad de espacio, y poco consumo de energia eléctrica.

2. Eliminacién de calor y humedad. Se elimina la exposicion del principio activo ala
humedad y al calor, que puede traer consigo problemas de estabilidad.

3. Optimizacion de la desintegracién. Probablemente una de las ventajas menos
reconocidas de la compresion directa es la optimizacion de la desintegracion de la tableta, en
fa cual cada particula de farmaco es liberada de la tableta y queda disponible inmediatamente
para la disolucion en la mayoria de los casos.

4, Disolucion. Los cambios en el perfil de disolucion son menores en las tabletas hechas
por compresién directa que en tabletas hechas por granulacién himeda.

Las limitaciones tecnolgicas se refieren principalmente al flujo y aglomeracion de
particulas para formar un comprimido fuerte. Los vehiculos con capacidad aglomerante para
compresion directa deben poseer fluidez y compresibilidad. Los farmacos presentes en dosis
altas generaimente traen problemas de paca compresibilidad y pobre fluidez.

Los problemas encontrados en compresion directa de farmacos presentes en dosis bajas
se refieren a la uniformidad de contenido del farmaco y el posible demezclado durante las
etapas de mezclado y compresion, principalmente por la falta de humedad en la mezcla, la
cual podria dar lugar a cargas electrostaticas; las diferencias en el tamafio de particula y/o
densidad entre farmaca y exclpientes; asf como el manejo excesivo de la mezcia.




Los problemas de demezclado pueden ser resueltos de dos maneras. La aproximacion

tradicional involucra el tratar de mantener el tamafio de particula o la densidad uniformes.
' ldealmente el vehiculo mismo deberia Incorporar un rango de tamafo de particula

correspondiente al tamafo de particula de !os principios activos, tan cerca como sea posible.
También se puede modificar el drden de mezclado, realizando la mezcla de ingredientes en
un orden especifico mas que a colocar todos los ingredientes en la mezcladora al mismo
tiempo.

Otra desventaja técnica de la compresion directa, es la limitacién en la obtencion de un
color homogéneo, lo cual se puede solucionar con el uso de lacas altamente pulverizadas
para obtener tabletas con ligero color pastei.

Eactores que afectan el desarrollo de la formulacién,

Mas que cualquier otro tipo de tabletas, las tabletas por compresion directa dependen de
una cuidadosa consideraclon de las propiedades de los excipientes, y de la optimizacion de la
compresibilidad, fluidez, y lubricaclén de la mezcla de polvos.

1. COMPRESIBILIDAD.

La formulacién debe ser dirigida a optimizar la dureza de la tableta sin aplicar una fuerza
de compresion excesiva, mientras al mismo tiempo asegurar una desintegracion rapida de la
tableta y disolucién del farmaco.

En relacion al principio activo es importante determinar el efecto de la forma cristalina y el
efecto del tamaiio de particula en la compresibilidad, asi como considerar la posible
granulacion del princlplo activo para mejorar la compresibilidad e incrementar la densidad.

2.FLUIDEZ.

La fluidez del granulado o mezcla de polvos, no es solo importante en el efecto directo de
la uniformidad del llenado de la matriz, y por lo tanto en la uniformidad del peso de la tableta,
sino también en el mezclado y homogenidad del palvo.

Hay dos formas basicas para Incrementar la eficiencia de la alimentacion de la matriz en la
tableteadora: 1) forzar el material para que fiuya a la cavidad de la matriz; 2) mejorar las
propiedades de flujo del material.




Es importante que las especificaciones de fluidez sean determinadas en todas las
sustancias, principio activo, y diluentes los cuales participan con més del 5% de la formulacion
final de la tableta. Cuando el farmaco participa con grandes proporciones del peso de la
tableta, es necesario el uso de deslizantes, en adicion a una seleccién cuidadosa de diluentes
de la tableta. Los deslizantes mas efectivos son las silicas micronizadas tales como el Sylold,
Aerosil y Cab-O-Sil (silica pirogénica).

La mayoria de los diluentes para compresion directa son disefiados para dar buenas
propiedades de flujo, La mezcla de polvos altamente fluidos facilitan el demezclado. El rango
estrecho de tamaiio de particula de todos los componentes y la Igualdad de densidades de las
particulas, evitan el demezclado o segregacion. Es importante notar que es la densidad de
particula y no la densidad del granulado la que influye en la segregacion.

3. LUBRICACION,

La lubricacién de polvos para compresion directa, es mas complicada que en la
granulacion himeda. En general los problemas asoclados con la lubricacion de mezclas para
compresion directa puede ser dividlda en dos categorias: 1) el tipo y cantidad necesaria para
producir una lubricacion adecuada; 2) ios efectos de ablandamiento los cuales resultan de la
lubricacion. Hay mucho mas superficies cubiertas con lubricante en mezclas para compresian
directa. Aunque todas las superficies de la granulacion son cublertas por una capa de
lubricante, durante la compresién se forman superficies significativamente limplas.




1.1.3.3 GRANULACION EN SECO"®

La granulacion en seco se refiere a la granulacion de una mezcla de polvos por
compresion y sin el uso de calor y solventes. La granulacion en seco se convierte en el nico
método accesible cuando la compresion directa no es posible debido a las propiedades y
dosis del farmaco, y la granulacién hiumeda no puede ser usada porque el fdrmaco es
sensible a 1a humedad y al calor. E! procedimiento basico es formar un comprimido del
materiai y luego moler el comprimido para obtener un granulado. Se usan dos melodos para
la granulacion en seco. El mas ampliamente usado es el método de formar pequenos trozos,
donde el polvo es precomprimido en una tableteadora, y las tabletas resultantes son molidas
para producir 1a granulacién. El otro método es precomprimir el polvo con rodillos usando una
maquina especlal tal como el compactador Chilsonator o el Hutt.®

Las ventajas de la granulacién en seco son que se usa menos equipo y espacio en
comparacién con la granulacién himeda. Esto elimina la necesidad de equipo para la
preparacion de soluciones aglutinantes, y el consumo de tiempo de la etapa de secado
requerida para la granulacion humeda.

La granulacion en seco puede ser usada en las siguientes situaciones.

1. Para materiales sensibles al calor y a la humedad.

2. Para mejorar la desintegracién dado que las particulas no son aglomeradas por un
aglutinante.

3. Para mejorar la solubilidad, como en materiales anhidros solubles que tienden a
endurecerse cuando son humedecidos.

4. Para mejorar el mezclado, dado que nc hay migracion de principios activos como podria
ocurrir durante el secado de una granulacion himeda.

Algunas de las desventajas de la granulacion en seco son las siguientes.

1. Requiere equipo especializado.

2. No permite distribucién uniforme de color tal y como puede ser alcanzada con la
granulaciéon humeda.

3. Una maquina de rodillos tal como el Chilsonator no se usa con farmacos insolubles,
dado que podria retardar el grado de disolucién.




1.1.3.4 PROBLEMAS EN LA MANUFACTURA DE TABLETAS.

La produccién de tabletas que tienen clertos defectos notables provoca el rechazo del
producto, asi como el aumento del costo de manufactura. Esto indica la falta de una
formulacion adecuada o dificultades con una o mas etapas del proceso, especlaimente en los
procesos unitarios de manufactura o condiciones de compresion u operacion incorrectas.

A. Adherencia, La adherencia se debe a una lubricacion insuficiente. Es ia resistencia de
la tableta a ser expulsada, a causa de la adherencia del granulado en la pared de la matriz.
Las tabletas comprimidas con suficiente lubricacion tienen lados lisos y brillantes. Cuando la
lubricacién es insuficiente, las tabietas tienen lados dsperos o terminaciones con rasgaduras
verticaies o marcas causadas por |a abrasion en la expulsion.,

B. Pegado. El pegado es consecuencia de un secado incompleto, de granulaciones
lubricadas impropiamente o a ia naturaleza fisicoquimica de algunos de los materiales.
Cualquiera de esas causas permitird que algo de la granulacion se pegue a la cara de los
punzones. El pegado podria también ser causado por las caras dafiadas o marcadas del
punzoén y de punzones del tipo con muesca o mella, especialmente con punzones bicelados,
con letras o disefios bastantes marcados, o con una concavidad bastante profunda.

"Caping" es el defecto en el cual el segmento superior o inferior de |a tableta se quiebra o
se separa como una tapa. La causa pnincipal es el aire entrampado en la matriz, el cual se
comprime y luego se expande cuando la presion es liberada. Esto sucede frecuentemente con
granulaciones que tienen un alto porcentaje de polvos finos. Los punzones y las matrices
nuevas tienden a causar "Caping" debido a la cercania entre el punzén y ia pared de la matriz,

Laminacion. Es causada por los mismos factores que el "Caping" pero, por condiciones
exageradas de alta velocidad de la tableteadora. Difiere del "Caping” en que |a tableta se
divide o se rompe en los iados por la expansion del aire cuando la presién es liberada,
causando que la tableta, se separe en capas cuando es expulsada. Los granulos elasticos,
pobremente cohesivos, o aceitosos también causan laminacion.
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D. Fractura y Astillado.

El astilado se refiere al defecto en el cual a tableta se fragmenta. Esto sucede en las
caras y en los bordes, por el pegado o por punzones dafiados o incorrectamente colocados en
la tableteadora. -

La fractura se refiere a las tabletas que son quebradas en cualquier parte, pero
frecuentemente en el centro de la parte superior.

E. Expansion de la tableta,

La expansion de (a tableta varia notablemente con diferentes tipos de materiales. La
expulsién de la tableta se lleva a cabo a traves de un orificio cuyo diametro es mas pequefio
que la tableta misma, causando posteriormente |a expanslon.
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1.2 TABLETAS MASTICABLES"

Las tabletas masticables son una forma farmacéutica, preferidas principalmente por ninos
y algunos pacientes geriatricos quienes no pueden deglutir faciimente las tabletas normales.
Una tableta masticable debe impartir buen sabor y sensacion agradable en la boca sin
sacrificar los otros atributos de una tableta, tales como, la estabilidad y la eficacia de una
formulacién bien disefiada." (ver diagrama 1)

ASPECTOS INVOLUCRADOS EN LA FORMULACION DE UNA TABLETA MASTICABLE

) ATRIBUTOS DE SEABLES DEL
{FACTORES DE FORMULACION PRODUCTO o

1
 +Canli ! . EVALUACION
; ; Fﬁ;\on;ng:r:p?::nga%cnvo por tab gua: sabot y agradabia sensacién an la e Paneles da sabor !
| Compatibiidad-Estabilidad [Blodisponibilidad acaptable " Embmdad (Quimica. fisica, organcléptica)
Considaraciones Organolépticas 1 Estabiidad y caldad aceptables | 1 egundad {
Manufactura | Férmula y proceso econémicos ] L }
j

TECNICAS DE FORMULACION |
Microencapsulacién. '
Adsorcion. .
Intercambio iénico.
Recubnmianta por aspersién. !
Granutacton. 1
Formacién de sales. i

! Sabaorizacion,

L

Diagrama 1
Aspectos generales involucrados en |a formulacién de una tableta masticable.
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1.2.1 FACTORES QUE INTERVIENEN EN LA FORMULACION.

E! formulador debe encontrar una combinacion de férmula y proceso, la cual resulte en un
producto con buenas propiedades organolépticas y fisicoquimicas. La formulacién debe tener
flujo aceptable, compresibilidad, y ser fisicoquimicamente estabie.

Generalmente si la cantidad de principio activo es pequefa y el sabor es poco
desagradable, la tarea de lograr una formulacién aceptable se facilita. Contrariamente un
sabor extremadamente desagradable y/o una alta dosis de principio activo dificuitan la
formulacién de una tableta masticabie.

1.2.1.1 SABOR

Fisiolégicamente el sabor es una sensacion resultante de una estimuiacién quimica de las
papilas gustativas de la iengua. Hay cuatro tipos basicos de sabores: salado, acido, duice, y
amargo. Los sabores salado y acido son derivados de sustanclas capaces de lonizarse en
soiucién. Muchos compuestos organicos medicinales estimulan una respuesta amarga aunque
elios no sean capaces de Ionizarse en medio acuoso. La mayoria de sacaridos, disacaridos,
algunos aidhehfdos, y unos cuantos aicoholes producen un sabor dulce. Las sustancias
incapaces de producir una sensacion estimulatoria de! sabor son liamadas, insipidas.

1.2.1.2 AROMA

Los olores agradables son generalmente nombrados como aromas. Por ejemplo, una
tableta masticabie bien formulada sabor naranja deberia tener un caracteristico sabor
agridulce y un aroma de naranja fresca.

1.2.1.3 PERCEPCION BUCAL

Ei término percepcion bucal es relacionado al tipo de sensacion que una tabieta produce
en la boca en cuanto a textura o consistencia despues de masticaria. Esto no tiene nada que
ver con estimuiacién quimica de ios nervios olfatorios o de ias papilas gustativas. No obstante,
para que una formulacion sea exitosa, el efecto total en ia boca es importante.
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1.2.1.4 EFECTOS REMANENTES

El efecto mas comun de algunos compuestos, es el sabor remanente. Por ejemplo,
algunas sales de hierro dejan un sabor remanente aspero. la sacarina en altas cantidades
tiende a dejar un sabor remanente amargo. Olro efecto remanente comin es una sensacién
.de adormecimiento de una porcldn o de la superficie total de lengua y boca.

1.2.1.5 EVALUACION DEL PROBLEMA DE FORMULACION

El primer paso en la formulacién de una tableta masticable es probar el princlplo activo en
su forma pura, siempre y cuando sea posible y practico, El farmaco debe ser evaluado en
cuanto a: sabor basico, sensacldn en la baca, y efectos remanentes, Esta informacian, junto
con la dosis requerida por tableta, determinara la magnitud del problema de formulacion y
dictara en gran medida las correclones que deberan ser llevadas a cabo.

El segundo paso es un intenlo para enmascarar el sabor desagradable por varias lécnicas
fisicoquimicas tales comao, la microencapsulacién, adsorcidn, recubrimiento, etc. Tercero, la
seleccién de un vehiculo masticable y otros excipientes, (ejem., aglutinantes, lubricantes,
sabarizantes, colorantes) y sus cantidades para obtener un flujo y compresibilidad optima.
Otro factor para ser tomado en cuenta antes de comenzar la formulacion es el costo de
excipientes, el cual es importante en el caso de un producto que se expende sin receta
médica.

1.2.2 SABORIZACION DE TABLETAS MASTICABLES.

La saborizacion es uno de los aspectos mas importantes en la formulacion de una tableta
masticable. Algunas veces, y en especial para productos que se venden sin receta medica
(OTC over-the-counter) una buena investigacion y un producto racionalmente sabaorizado
pueden hacer la total diferencia entre un éxita comercial o un fracaso. El objetivo es hacer una
tableta con un buen sabor y na solo enmascarar un sabor desagradable.

La seleccion de un sabor adecuado para la tableta depende de la evaluacion de los
siguientes factores. Cada factor influye independientemente en Ia eleccion del tipa de sabor.

~ Clasificacion terapedtica. Ejem. Antiacido, multivitaminico, antigripal.

» Principio activo. Sabor intrinseco, sensacion en la boca, efectos remanentes,

incompatibilldades.
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> Formulaclén, Aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, edulcorantes.

» Dosis por tableta y frecuencia de administracion.

> Poblacion de pacientes a quien esta dirigida. Pediatrica, geritrica, general.
s Preferencia del mercado. Prescripcidn contra OTC.,

1.2.3 COLORACION DE TABLETAS MASTICABLES

El color 0 combinaclones de color deberian ser de acuerdo al sabor elegido y con la
preferencia de la poblaclon a la que va dirigida. (La selecclon del sabor usualmente precede a
la seleccldn del color en la secuencia de desarrollo). Las tabletas moteadas son mas
atractivas para los nifios que para los adultos o pacientes geriatricos.

|  coLomr SABOR
firosa a rojo Cereza, tuti-frutti, 2arzamora,
manzana
Café Chocolate, maple, nuez
Amarillo a naranja |Limén, lima, naranja, mezcla de
citricos
Verde Lima, menta, mentol, yerbabuena
Amarillo Vainilla, platano
Violeta a purpura {Uva
Azl Menta
Moteado Depende de los sabores
seleccionados

Cuadro 3. Relacidn del color con el sabor.®

1.2.4 EVALUACION DE LAS TABLETAS MASTICABLES.
1.2.4.1 EVALUACION ORGANOLEPTICA

La evaluaclén organoléptica se lleva a cabo en varias etapas en el desarrollo de una
tableta masticable. ' '

I. Evaluacién del farmaco. Caracterizacion y comparacion del farmaco contra un estandar
de referencia conocido.

il. Evaluacién del recubrimiento o farmaco tratado. Comparacion de diferentes
recubrimientos o tratamientos del farmaco contra el farmaco puro.
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ili. Evaluaclén de la formulacion sin saborizantes. Comparacion entre diferentes vehiculos,
proparciones de vehlculos u otras variables de formulacion (excepto sabores) en presencla del
farmaco tratado o recubierto.

iv. Evaluacion de una formulacion con saborizantes. Comparacion entre diferentes
formulaciones saborizadas,

v. Seleccién final y prueba de aceptacion del producto. Comparaclén entre dos
formulaciones tentativas y un producto competitivo,

Los pasos |, il, y iii son llevados a cabo generalmente por el formulador, ya sea solo 0 en
colaboracién con un pequeiio panel de sabor dentro del laboratorio de desarrollo,

Los pasos Iv, y v se determinan por medio de un panel de sabor.

1.2.4.2 EVALUACION DE LA ESTABILIDAD

En la evaluacion de la estabilidad quimica y fislca, muchos de los mismos criterios
aplicables a tabletas normales son examinados en tabletas masticables. En las tabletas
masticables la prueba de desintegracion no tiene sentido, La exposlcion de un producto a
temperaturas elevadas y la presencla de humedad es altamente dafiino para la estabilidad del
producto. Por lo que se reta a las formulaclones prototipo bajo estas condiclones para predecir
la establidad a largo plazo. Cualquier estudio de estabilidad involucra la comparaclén de un
valor inicial con las gbservaclones subsecuentes llevadas a varios intervaios de tiempo y bajo
varias condiciones de almacenaje.

1.2.4.3 EVALUACION "IN VIVO- IN VITRO"®

El formulador debe ser cuidadoso para asegurar que se alcanza un balance adecuado
entre los niveles de enmascaramlento del sabor, y el grado de liberacion del farmaco en el
organismo, por lo que se debe comprobar que la técnica de enmascaramiento del sabor no
afecta significativamente la liberacién del farmaco. Generalmente la correlacion “in vivo-in
vitro" se hace entre la disoluclén, y un parametro farmacocinético, tal como, el nivel plasmatico
del farmaco en el organismao.
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1.3 EXCIPIENTES PARA TABLETAS

Los principales tipos de excipientes usados para preparar una tableta son: diluentes,
aglutinantes, desintegrantes, y lubricantes, los cuales estdn presentes en casi todas las
formulaciones de tabletas. Otros excipientes son usados para propdsitos especificos como los
colorantes, deslizantes, antiadherentes, edulcorantes, y saborizantes. Cada excipiente es
seleccionado de acuerdo a las condiciones de manufactura y uso del producto.

1.3.1 DILUENTES
Los diluentes son usados para incrementar el volumen de la tableta asi como para obtener
una formulacion adecuada para la compresion.

1.3.1.1 PROPIEDADES IDEALES DE UN DILUENTE

Las slguientes propiedades son deseables para cualquier excipiente de tabletas no
importando el método de manufactura usado.

1. El material debe tener alta fluidez y compresibilidad., y tener ia capacidad de poder ser
reprocesado en caso necesario, sin pérdida de flujo o compresibilidad.

2. Debe ser fisioldgicamente inerte y no interferir con la biodisponibilidad de! principio
activo.

3. No debe reaccionar con el principio activo,

4. Debe ser estabie al aire, humedad, y calor.

5. Debe tener un gran potencial de carga, ei cuai es definido como la capacidad de un
vehiculo para compresion directa de aceptar otros materiales en la formulacién incluyendo
principio activo, agiutinantes, lubricantes, desintegrantes, etc., y retener una compresibiiidad y
flujo aceptables.

6. Debe aceptar coloracion uniforme,

7. Debe de ser relativamente barato.

8. Debe poseer una agradable sensacion en la boca, producida cuando el material es
usado en tabletas masticables.

9. Debe tener tamafio de particula entre el rango de la mayoria de los excipientes.

10. Debe tener un buen perfil de fuerza de compresion- dureza.
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1.3.1.2 DILUENTES COMUNMENTE USADOS EN TABLETAS®'*!

DILUENTES PARA GRANULACION DILUENTES PARA DILUENTES-AGLOMERANTES
HUMEDA. INSOLUBLES GRANULACION PARA COMPRESION DIRECTA
) HUMEDA. SOLUBLES
Sulfato de calcio NF Lactosa Lactosa Spray-dried
Fosfato dibdsico de calcio NF Sucrosa Lactosa Fast Flo
Sulfato tribdsico de calcio NF Manitol Lactosa anhidra
Almidén Sorbitol Dextrosa (Emdex)
Carbonato de calcio Dextrosa Di-Pac
Celulosa microcristalina Nu-Tab
Almidones modificados Avicel pH 101 y pH 102
Almidén Sta-Rx 1600

Cuadro 4, Dlluentes para tabletas!'!

1.3.2 AGLUTINANTES

La granulacion depende del aglutinante selecclonado, ya que segun el aglutinante usado
se obtlene la uniformidad de tamafio de particuia del granulado, dureza adecuada, faciiidad de
compresion, desintegraclén y con esto la calidad general de la tableta. Los agiutinantes son
azucares 0 materiales poliméricos los cuales podemos dividir en dos clases. 1) Polimeros
naturales tales como los aimidones y gomas, incluyendo acacia y tragacanto; y 2) Polimeros
sintéticos tales como la polivinilpirrolidona (PVP), ia etilcelulosa'™*® y la metilcelulosa (MC).
Los aglutinantes de ambos tipos pueden ser adicionados en seco a la mezcla de polvos, y
humedecer la mezcla posteriormente con agua, alcohol etilico, o mezla alcohol stilico-agua®®®,
Tambien el aglutinante puede ser puesto en solucion en el solvente y luego adicionado a la
mezcla de polvos. Usando la solucion del agiutinante se requiere mucho menos del material
aglutinante para alcanzar ia misma dureza que sl se adiclona en seco.
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1.3.2.1 AGLUTINANTES COMUNMENTE USADOS EN GRANULACION HUMEDA

AGLUTINANTE FORMA EN QUE SE USA
Almidon Pasta acuosa 5-10% wi/v
Almiddén pregelatinizado Adicién en seco a la mezcla de polvos 6-10% i
Gelatina Solucién acuosa 2-10% o 2% en pasta fJI
almidén
Palivinilpirrolidona (PVP) Solucidn alcohdlica o acuosa 6-20%
liMetilcelulosa (varios grados de viscosidad) Sotucién acuosa 2-10%
Carboximetilcelulosa sddica (bajo grado de viscosidad) Solucién acuosa 2-10%
']Etilcelulosa {varios grados de viscosidad) Solucién alcohdlica o hidroalcohdlica 6-10%

Cuadro 5. Aglutinantes y sus concentraclones usuales!"

1.3.3 LUBRICANTES

Los lubricantes se usan en la formulacién para facilitar la expulsién de la tabieta y para
evitar el exceso de humedad en ias matrices y punzones y asi evitar el pegado de las tabletas
a los mismos. Dos de ios factores que son criticos para usar lubricantes son el tamafio de
particuia del lubricante y el tipo y duracién de mezclado.

Los lubricantes pueden ser divididos en dos categorias: 1) Los lubricantes de tipo
hidrofobico tales como las grasas y aceites, que son los mas ampliamente usados; y 2) Los
lubricantes solubles, ios cuales son usados para tabletas que se disueiven por efervescencia.
Los lubricantes de tipo hidrofobico son los mas efeclivos, pero su excesivo uso resulla en
convertir hidrofébica a la tableta, y retarda ia desintegracion y la disolucion dei farmaco. La
adicion del lubricante puede ser directamente a la granulacién en el mezclador, sélo qua éste
no es un método eficiente ya que la dispersion de! lubricante podria no ser completa o podria
ocurnr demezclado o estratificacion. Otro método es remover algunos polvos finos por
tamizado de una porcion de granulado a través de una malla #60, mezclar el lubricante con
los polvos finos, y luego adicionar la mezcla de polvos finos y el lubricante al granulado con
mezclado apropiado.
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1.3.3.1 LUBRICANTES COMUNMENTE USADOS EN TABLETAS

LUBRICANTES PARA TABLETAS
Hidroféblicos Hidrofllicos
JEstearato de Magnesio Polietilenglico! 4000 i
lEstearam de Calcio Polietitengticol 6000
Estearato de Zinc Benzoato de sadia
Aceites hidrogenados vegetales [Lauril sulfato de sodio
Sterotex Lauril sulfato de magnesio
Talco Aceite mineral ligeso
—— ek

Cuadro 6. Lubricantes™

El estearato de magnesio y el de calcio son los mas usados como lubricantes, ellos se
encuentran en tamaiio de particula mucho mas pequeio que el acido estearico, y por lo tanto
se requiere menor cantidad de estearatos, ya que resultan mejores propiedades de
recubrimiento con tamaios de particula mas pequeiio. De los dos, el estearato de magnesio
es considerado el lubricante mas eficienie y el mas ampliamente usado.

t.3.4 DESINTEGRANTES _

Los desintegrantes son sustancias que se adicionan a la gianutacion con el propésito de
causar el rompimiento de ia tableta cuando es colocada en un medio ambiente acuoso. La
funcién del desintegrante es contrarrestar la accion del aglutinante y de las fuerzas fisicas de
compresion necesarias para formar ia tableta. Idealmente deberia causar el rompimiento de la
tableta no solo en granulos de los cuales fué comprimido, sino también en particulas de las
cuales el granulado fué preparado. A mayor efecto del agente granulante, mas eficiente debe
ser el agente desintegrante para liberar el ingrediente activo en el tracto gastrointestinal,

Hay dos métodos usados para incorporar [os agentes desintegrantes en las tabletas.
Estos métodos son adicion externa y adicion interna, Ef método mas comun es la adicion
externa en el cual el desintegrante es adicionado con mezclado al granulado justo antes de la
compresion.
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En la adicién interna, el desintegrante es mezclado con otros polvas antes de humedecer
la mezcla de polvas con la solucion granuiante. Por lo que, el desintegrante es incorporado
dentro de! granulado. Cuando se utiliza este método, parte del desintegrante es adicionado
internamente y parte por adicion externa. Esto provee rompimiento inmediato de la tableta en
granulos y una posterior erosion de los granulos a causa del desintegrante dentro del granulo.

1.3.4.1 DESINTEGRANTES COMUNMENTE USADOS EN TABLETAS

la granulacion (%

DESINTEGRANTE | Concentracidn en

wiw) :

Almidon USP 6-20

Sta-Rx 1500 5-16

Avicel 5-20

Solka-Floc BW 40 515 |

Acido alginico 5-10

Explotab 5-16

Kaolin 5-15

Veegum 5-15

Bentonita 5-15

Cuadro 7. Desintegrantes'!

1.3.5 DESLIZANTES

Los deslizantes son sustancias que se adicionan a mezclas de polvos cohesivos y
granuiaciones, para mejorar sus propiedades de flujo por reduccion de la friccion
interparticula. Los efectos producidos por diferentes deslizantes dependen de: 1) su
naturaleza quimica en relacion a la del polvo o granulado (por ejem; en la presencia de
insaturaciones, enlaces lonicos, o puentes de hidrdgeno en sus respectivas superficies las
cuales podrian interactuar quimicamente), y 2) factores fisicos incluyendo la distribucion del
tamano y forma de las particulas dei deslizante y otros componentes de la formulacion,
contenido de humedad, y temperatura.
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En general, deslizantes hidrofilicos tienden a ser mas efectivos en polvos hidrofilicos que
en polvos hidrofoblcos, y lo opuesto sucede con los deslizantes hldrofébicos. Hay una
concentracién Optima para el buen funcionamiento del deslizante despues de la cual el
deslizante podria comenzar a actuar como un antideslizante. Este dptimo depende, entre
otras cosas, en el nivel de humedad en la muestra. Algunos de los deslizantes mas usuales y
su concentracién optima se muestran en la sigulente tabla.

1.3.5.1 DESLIZANTES COMUNMENTE USADOS EN TABLETAS

[ DESLIZANTES Concentracién pars un
flujo optimo (% wiw)
farmiden 2-5
[raico 0.3-10
nEstearato de Magnesio 0.2--2
YEstearata de Calcio 0.25--3
Estearato de Zinc 0.2--2
[ Fosiata dibdsico de Calcio 1--3
Carbanato de Magnesio 0.5--2
Oxido de Magnesio 0.5--2.5
Silicato de Calcio Q.5--1
Aerogels de silica 0.1--0.5 J

Cuadro 8. Deslizantes™

Los deslizantes tipo silica son los mas eficientes a causa de su pequefio tamaiio de
particula. Los hay en dos tipos, ambos insolubles: las silicas pirogénicas preparadas por la
combustién de tetracloruro de silicio, y el tipo precipitado preparado por la precipitacién de
silicatos solubles. Las silicas pirogénicas como regla, tienen particulas mas pequefas, las
cuales tienden a ser de figura esférica. Las silicas pirogénicas estan disponibles en formas
hidrofilicas e hidrofébicas.
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1.3.6 ADITIVOS DE COLOR

La coioracion de tabletas, en adicion a su valor estético, sirve para distinguir un producto
de otro durante la manufactura. También sirve para identificar la dosificacion para el paciente.
Los colorantes usados en productos farmacéuticos son limitados a los certificados por la
FDA® (Food and Drug Administration) como: colorantes FD&C (Food, Drug and Cosmetics),
colorantes D&C (Drug and Cosmetics); o colorantes Ext.D&C (External Drug and Cosmetics).
Los colorantes que son FD&C o D&C son adecuados para uso externo e interno. Estos son
lacas, y clertos colorantes naturales o sus derivados. Las iacas son colorantes adsorbidos
generalmente en hidréxido de aluminio; estan disponibles en estado reguiar (conteniendo 15 a
25% de colorante adsorbido) o concentrado (con 32 a 40% de colorante adsorbido). Las lacas
son casi Insolubles en agua pero pueden pintar ligeramente. Una regia general para el uso de
colorantes es {imitar la cantidad adicionada a un maximo de 0.05% de coiorantes solubles en
cualquier producto.

Dado que los colorantes son usados en concentraciones muy bajas, son frecuentemente
tratados como materiales inertes, y su reactividad quimica potencial es ignorada. Un método
convenlente de incorporacion de colorantes es la granulacién humeda, por disolucion o
dispersién del colorante o laca en la solucién aglutinante. Este método proporciona una
distribucion de color uniforme en el granulado. Los colorantes solubles disueltos en la solucién
agiutinante produciran una masa humeda homogénea; pero en el secado clertos colorantes
solubles tienen una tendencia a migrar a la superficie del granuio, produciendo tabletas
moteadas en la compresion. Esto puede ser solucionado usando colorantes en laca y
dispersandolos en la solucidn aglutinante con ayuda de mezclado a alta velocidad.

1.3.7 SABORIZANTES Y MODIFICADORES DEL SABOR

El sabor influencia la aceptabilidad de todas las cosas que son probadas, ya sea comida,
bebida, 0 medicamentos. Es importante saber que una nota alta (primer sabor predominante)
y una nota baja (sabor complementario), comblnados dan un sabor completo. Los acidos
organicos (citrico, malico, tartdrico) y el cloruro de sodio se emplean, mas que como
saborizantes directos, como potenciadores de los edulcorantes y aromatizantes,
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Dulzura_relativa de los vehiculos y edulcorantes auxiliares. La razon mas importante para

aceptar un vehiculo como material de elaccion en formulaciones para tabletas masticables, es
su habilidad para enmascarar o retardar el mal sabor de un farmaco. El siguiente cuadro
muestra una escala de dulzura relativa aproximada de varios materiales, tomando el aztcar
como una unidad de comparacion. El cuadro también incluye los edulcorantes auxiiiares los
cuales son necesarios algunas veces para mejorar el sabor dulce natural del vehiculo mismo.

1.3.7.1 EDULCORANTES COMUNMENTE USADOS EN TABLETAS MASTICABLES

MATERIAL DULZURA
RELATIVA
iNeohesperidina 2.000
dihidrochalcona
Sacarina y Sacarina sédica 450
L-Aspartil-L-Fenilalalina 250
Glicerricina 50
Ciclamato de sodio 30-50
D-Fructuosa (Levulosa) 1.73
Xilito! 1
Sucrosa 1
Dextrosa (glucosa) 0.74
Manitol 0.5-0.7
fisortitol 0.5-0.6
|][v10ltosa 0.32

Cuadro 9. Edulcorantes™
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1.4 OPTIMIZACION DE PROCESOS DE MANUFACTURA®7919

Reconociendo que la acumulacion de datos no es un substituto para la experiencia del
formulador, el disefo y analisis estadistico de experimentos se propone como una ayuda para
la optimizacion de formulaclones. Por una Inversion de tiempo relativamente pequefa al
principio, el disefio estadistico y la evaluacion de datos por computadora podrian contribuir a
la comprension de las formulaciones y reducir el riesgo de fallas costosas en iotes a escala
produccion.

Optimizacién y Validacion en Fase Desarrolio,

Cuando el desarrollo alcanza la etapa donde los productos son manufacturados para lotes
de estudios clinicos, es necesario el cumplimiento con las regulaciones de las Practicas
Adecuadas de Manufactura. El producto debe ser manufacturado en un equipo calificado y el
proceso debe ser validado. Un proceso que no ha sido optimizado no puede ser validado.

La validacién es establecer evidencla documentada que proporcione un alto grado de
seguridad y reproducibilidad en cada operacion esencial en el desarrolio y manufactura
(incluyendo el control) de productos farmacéuticos. Cuando se siguen instrucciones
estipuladas y procedimientos de control, |a validacion es capaz de asegurar con alto grado de
confiabilidad la calidad deseada del producto

En la misma forma un proceso no puede ser validado si éste no ha sido descrito, o sila
descripcion es Incompleta, o sl el equipo a ser usado no esta calificado. La validacién de un
proceso depende por lo tanto de un proceso optimizado, pero la optimizacién no es lo mismo
que validacion.

Los objetivos del Desarrolio_son:

> Disedar un producto de aita calidad.

> Determinar las materias prmas apropiadas al disefio.

> Determinar las especificaciones del producto.

» Definicién de parametros criticos.

» Optimizacidn.

> Escalamiento.

> Transferencia de tecnologia.
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Los objetivos para la optimizacion son:
> Encontrar la causa de puntos débiles de la formulacion durante el desarrollo, los cuales
algunas veces son detectados durante la manufactura.

» Mejorar aspectos de calldad.

» Elaborar limites de tolerancia para parametras de proceso.

» Mejorar procedimlentos de manufactura para ahorrar costos.

Los siguientes parametros son ejemplos para optimizacidn,

» Propiedades de flujo.

» Disoluclén.

> Desintegracién.

~ Tamafo de particula.

> Blodisponibilidad y Liberacién del farmaco.

Los resultados de la optimizacién deben comprender.

>~ Confirmacién de la férmula.

> Descripcién del procesc de manufactura.

> Bases para la validacion en fase desarrollo.

Escalamiento.

El escalamiento puede ser deflnido comao: la transferencia del proceso de manufactura de
laboratario a planta piloto y después a produccion, con la garantia de no presentarse cambios
importantes en aspectos de calidad.
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CAPITULO 2. METODOLOGIA

2,1 ESTRATEGIA PARA EL DESARROLLO DE LA FORMULACIUN
A continuacién se muestra el diagrama que describe la estrategia a seguir para el
desarrollo de la formulacion de la tableta masticable en cuestion.

Estrategia para el desarrollo de la farmulacién.

T — - Enmascarar el i o T — SO ——
| [Principios activos lsabor amarqa de . u jS0leCCION de i___gSaborizacion |
i leon sabor amargo i—“"i,os principig 5 ™ excipientes para la ide la tableta ! - i
—— lactivos i |compresian. - Determinar :
e et f sabarizantes,
< modificadares del

f—ﬁ;cnlcas de ﬁ sabor y su
enmascaramiento : ~ concentracion. J
sabor ) iColoracién de la R
''''''''' llablela,

il-;b—ri—c}cldn
!

Optimizar procaeso de manulactura,
*Orden de adicidn '
*Disminucién del tamano de particuta
“Tieinpo de Mezclado

*Granulacion

't —

L_
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2.1.1 ENMASCARAMIENTO DEL SABOR AMARGO DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

A continuacion se mencionan las claves asignadas a los princlpios activos que se manajan
en esta investigacion.

Principio Activo "A" -----> Acetaminofén

Principio Activo "B" ----- > Fenilpropanolamina Clorhidrato

Principio Activo "C" ----~ > Clorofeniramina Maleato

2.1.1.1 RECUBRIMIENTO POR GRANULACION

Se prepararon dos granulados de los tres principios activas, usando una dispersion de
Etilcelulosa N-7 (EC-N7), a dos diferentes concentraclones'®. Los granutadas obtenidas se
comprimieron con lactosa anhidra como diluente, y talco y estearato de magnesio como
lubricantes.

L.a tabla siguiente muestra la fomutacion de los lotes preparados,

{mg/tableta) Lote 1 Lote 2
EC- N7 al 5% | EC- N7 al 7% Il
fiPrincipio Activo "A" 80.00 80.00
Principio Activo "8" 6.26 6.25
Principio Activo "C” 1.00 1.00
Etilcelulosa N-7 16.25 22.75
{iLactosa Anhidra * 211.7% 206.25
Talco 6.6 8.5
JEstearato de Magnesio 3.28 3.25 I
Alcohol-Etfllico {evapora) | 0.0244 mi 0.0244 ml
Agua Purificadal 0.0081 mt 0.0081 mt
filevapora)
Total 325.00 325.00

* Ajustada para soportar Ia variacién de conc. de la EC- N-7 l
M

Tabla 2.1.1.1. Recubrimiento por Granulacion
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Preparacion. La EC se dispersd en una mezcla etanol-agua (75:25), adicionando la EC a
la mezcla etanol-agua y con agitacion vigorosa para facliitar la dispersién. Posteriormente en
un mezciador planetario, se granuld la mezcla de los principios activos, previamente
tamizados por malia #60, adicionando poco a poco la dispersion de EC con mezclado
constante, El granulado humedo se paso a traves de malla #12 y se sometid a secado en el
homo a 45°C hasta alcanzar una humedad < 2%. Al granuiado seco se le disminuyo el
tamaiio de particula en un granulador oscilante usando malla #20. Se mezcld la cantidad
correspondiente de granulado, con lactosa anhidra, durante 10 min. en un mezclador en "V",
Posteriormente se adiciond talco y estearato de magneslo, previamente tamizados por malla
#860, y se continud el mezclado por 3 min. La mezcla final se comprimio para abtener tabletas

Condiciones de compresion.

Peso: 325 mg + 5% ( 308.75 a 341.25 mg / tab.)

Dureza: 7.0 a 11.0 SCU

Grosor: 0.1752 0,195
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2.1.1.2 MICROENCAPSULACION.

Se utilizé principio activo "A" microencapsulado por técnicas de recubrimiento de
particulas en lecho fluido; de dos proveedores distintos, para valorar cual ofrecia mejor
enmascaramiento del sabor amargo. Se prepararon tabletas usando ambos
microencapsulados por separado, se adicionaron ademas los principios activos "B" y "C" para
valorar el efecto total del sabor de los mismos. Para obtener el peso deseado de Ia tableta y
una buena compresién de los polvos, se ad!ciond lactosa anhidra, taico, y estearato de
magnesio.

L.a tabla sigulente muestra (a formulacién de los lotes preparados.

(mg/tableta) Lote 3 Lote 4
. Proveedor H | Proveedor M
Principio Activo "A" 86.02 * 86.02 *
(microencap. 93 %)
[IPrincipio Activo "8 6.26 6.26
lIPrincipio Activo "C" 1.0 1.0
|Lactosa Anhidra 221.98 221.98
Talco 6.5 6.6
Estearato de Magnesio 3.25 3.26
[Total 326.00 326.00

* Equivalente a 80.0 ing de principio active "A" sin recubrir

Tabla 2.1.1.2 Microencapsulacion

Preparacién. Se mezclaron los tres principlos activos junto con ia lactosa anhidra, en un
mezclador en "V" durante 10 min. En seguida se adicioné el talco y el estearato de magnesio,
previamente tamizados por malla #60, se continu6 mezclando por 3 min., y se comprimié la
mezcla obtenida segun ias condiclones de compresion citadas en el punto 2.1.1.1
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2.1.1.3 ADSORCION®

Se prepararon dos adsorbatos de los principios activos "B" y "C", a dliferentes
concentraciones sobre Veegum F. Los adsorbatos se prepararon de la siguiente manera: los
dos principios activos se disolvieron en una mezcla etanol-agua (50:50). La solucion se
adiciono al Veegum con mezclado hasta homaogenizaclon, el adsorbato'se sometlé a secado
en el horno a una temperatura de 45°C hasta humedad < 2%. Con el adsorbato seco se
prepararon tabletas. Para completar la féormuia se adiclon6 el princlplo activo "A"
microencapsulado del proveedor "M". Para obtener el peso deseado de la tabieta y una buena
compresion de los polvas, se adiclond lactosa anhidra, talco, y estearato de magnesio.

La tabla siguiente muestra la formulacion de los lotes preparados.

I (mg/ tableta) Lote 5 Lote 6
Adsorbato 8l | Adsorbato al
8% 10%

fPrincipio Activo "A” * 86.02 86.02

FPrincipio Activo "B" 6.26 6.25
Principio Activo "C" 1.00 1.00
Vesgum F 26.00 32.50
Lactosa Anhidra ** 1956.98 189.48
Talco 6.60 6.60
Estearato de Magnesio 3.25 3.26
Total 326.00 325.00
* Microencapsulado al 93% Proveedor "M". ]
*® (Cantidad ajustada para soportar la variacidn de
Veegum F.

Tabla 2.1.1.3 Adsorcién con Veegum

Preparacidn. Se mezcl6 el principlo activo "A", el adsorbato, y la lactosa anhidra, en un
mezclador en "V" durante 10 min, en segulda se adiciono el talco y el estearato de magnesio
previamente tamizados por malla #60, y se continué mezclando por 3 min. La mezcla obtenida
se comprimié segun las condiciones citadas en el punto 2.1.1.1
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2.1.2 SELECCION DEL DILUENTE

Se 6liglo el lote 4 (2.1.1.2) como formulacion base para realizar las pruebas de seleccion
de diluente. Tomande en cuenta que se deseaba obtener una tableta masticable, y de
acuerdo a la experiencla con otros productos similares, se determiné adicionar dextrosa
anhidra a la formulacién para proporcionarle flujo, compresibilidad, y una agradable sensacion
en la boca. Considerando que los lotes previamente preparados no presentaron problemas en
la compresidn, se decldio continuar usando lactosa anhidra en la formulacidn. Se prepararon 3
lotes con diferentes proporciones de dextrosa anhidra-lactosa anhidra.

La tabla sigulente muestra la férmulacién de los lotes preparados.

[ imghabletal Lote 7 Lote 8 Lote 9
[Principio Activo "A" * | 86.02 86.02 86.02
JPrincipio Activo "8" 6.25 6.25 6.26
JPrincipio Activo "C" 1.00 1.00 1.00 1
|Dextrose Anhidra 97.50 110.99 | 124.48 |
[Lectoss Anhidra . | 124.48 110.99 97.50
Talco 6.50 6.50 6.50
liEstearato de Magnusio 3.26 3.25 3.25
Total 326,00 | 326.00 | 325.00 l
* Microencapsulado al 93% Proveedor "M", I

Tabla 2.1.2 Seleccién del Diluente

Procedimiento. Igual que el descrito en el punto 2,1,1.2, adicionando la dextrosa anhidra
al mismo tiempo que la lactosa.
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2.1.3 SABORIZACION DE LA FORMULACION

Determinacion de saborizantes y modificadores del sabor.

Una de las condiciones principales para el desarrollo de esta formulaclén, era que la
tableta deberia proveer sabor naranja agridulce, y dado que hasta el momento no se contaba
con una formulacién, en fa cual el sabor amargo de los principios activos estuviera totalmente
enmascarado, se hizo necesario la Incorporacién de edulcorantes, ademas de los
saborizantes sélldos. Por Io tanto se decidid dar mas dulzura a la tableta usando una
combinacién de sacarina sodica y ciclamato de sodio, asi como la adicion de acido citrico y
saborizante naranja artificial para obtener el sabor requerido. Se probaron cuatro saborizantes
naranja artificiales, de los cuales se selecciond uno, en base a los resultados del panel de
sabor.

2.1.3.1 DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE CICLAMATO DE SODIO
Y ACIDO CITRICO.

Para determinar la concentracion de ciclamato de sodio y de acido citrico que
proporcionaran el sabor agridulce requerido en la tableta, se prepararon 4 lotes de acuerdo a
un disefio experimental factorial 2% Los niveles para cada variable se determinaron de
acuerdo a la experiencia con productos similares. Para realizar esta prueba se utilizé como
base la formulacién del lote 9 (2.1.2). Se decldid usar el minimo posible de sacarina sodica
dado que tiene restricciones por parte de las autoridades sanitarias. La dextrosa anhidra se
eligié como diluente para ajustar el peso final de la tableta.

La concentracién de sacarina sddica que se ellgio para realizar los lotes prueba fué:

1.0% wiw (3.25/325.0 mg)

FACTORIAL 2?
Variable 1 Variable 2
Ciclamato de sodio Acido Citrico
nivel mg / tab. conc. | mg/tab. conc.
bajo (-} 3.26 1.0% 3.28 1.0%
alto (+) 16.25 5.0% 4.23 1.3%

Variables y Niveles Factorial 2
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La tabla siguiente muestra la formulacién de los 4 lotes de prueba que se prepararon,

(mg/tableta) Lote 10 | Lote 11 | Lote 12 | Lote 13
Principio Activo "A" * | 86,02 | 86.02 | 86.02 | 86.02
[Principio Activo "B” 625 | 625 | 6.26 | 6.25
[Principio Activo "C" 1.00 1.00 1.00 | 1.00
|[Dextrosa Anhidra 114.73 | 101.73 | 113.76 | 100.75
|Lactosa Anhidra 97.650 | 97.50 | 97.50 | 97.50
Sacarina Sddica 3.25 3.25 3.25 3.25
Ciciamato de Sodio 3.26 16.25 3.26 16.26
Acido citrico 3.25 3.26 4.23 4.23
Talco 6.50 6.560 6.60 6.60
JEstearato de Magnesio 3.26 3.25 3.25 3.25
Total 325.00 | 326.00 | 326.00 | 326.00
* Microencapsulado al 93% Proveedor "M".

Tabla 2.1.3.1 Modificadores del Sabor

Preparacion.

Se mezclaron los tres princlpios activos, junto con la sacarina sddica, el ciclamato de
sodio, y el acldo citrico, previamente tamizados por malla #60, en un mezclador en "V" durante
10 min. Se adicion6 la dextrosa y Ia lactosa, previamente tamizadas por malla #35, y se
mezclé durante 10 min. Por dltimo se adiclond el talco y el estearato de magnesio,

previamente tamizados por malla #60, y se mezcld durante 3 min. Se comprimié de acuerdo a
las condiciones citadas en el punto 2.1.1.1

+ Se efectud panel de sabor de los lotes obtenidos.
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2.1.3.2 SELECCION DEL SABORIZANTE

Se probaron cuatro sabarizantes naranja de distintos proveedores, a los que se les asigno
por simplicidad las claves GN, AMC, SINP, y NV2. La concentraclon de saborizante empleada
fué 1.0% w/w para cada lote. Se trabajé con la formulacion del lote 13 (2.1.3.1) como base
para continuar con el desarrollo.

La tabla siguiente muestra los lotes que se prepararon.

{mg/tableta) Lote 14 | Lote 15 | Lote 16 | Lote 17
PROVEEDOR
GN AMC SINP NVv2
Principio Activo "A" * 86.02 86.02 86.02 86.02
I{Principio Activo "B" 6.25 6.26 6.25 6.25
[iPrincipio Activo "C" 1.00 1.00 1.00 1.00
Dextrosa Anhidra 97.50 97.60 97.50 97.60
Lactosa Anhidra 97.50 97.50 97.50 97.50
Sacarina Sédica 3.26 3.26 3.25 3.25
Ciclamato de Sodio 16.25 16.26 16.26 16.25
Acido citrico 4.23 4,23 4.23 4.23
I'Saborizante Naranjs 3.25 3.26 3.26 3.256
Talco 6.50 6.50 6.50 6.50
Estearato de Mg. 3.25 3.25 3.25 3.25
Total 325,00 | 325.00 | 325.00 | 325.00
* Microencapsulado al 93% Proveedor "M",

Tabla 2.1.3.2 Seleccion del Saborizante
“

Procedimiento,

Se mezclaron los principlos activos "B" y "C", junto con la sacarina sodica, el ciclamato de
sadio, el acido citrico, y el saborizante naranja, previamente tamizados por malla #60, en un
mezclador en "V* durante 10 min. Se adiciond el principio actlvo "A", la dextrosa y la lactosa,
previamente tamizados por malla #35, y se mezclé durante 10 min. Por Ultimo se adiciond el
talco y el estearato de magnesio, previamente tamizados por malia #60, y se mezcié durante 3
min. Se comprimié de acuerdo a ias condiciones citadas en el punto 2.1,1.1

* Se efectud panel de sabor de los iotes obtenidos.
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2.1.3.3 DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DEL SABORIZANTE
El siguiente paso fué determinar la concentracion final del saborizante en la formula. Se

probaron tres concentraciones distintas del saborizante seleccionado (SINP). la formulacion

del lote 16 (2.1.3.2) sirvio como base para el desarrollo de estas pruebas, la dextrosa se utilizd

para ajustar el peso final. A continuacién se muestra la tabla que indica la composicion de los

lotes preparados.
(mg/tableta) Lote 18 | Lote19 | Lote 20
Conc. de) Saborizante (w/w)
0.8% 1.0% 1.3%
Principio Activo "A"™ * 86.02 86.02 86.02
Principio Activo "B" 6.26 6.25 6.26
Principio Activo "C" 1.00 1.00 LR, 4
Dextrosa anhidra 98.15 97.50 96.86
Lactosa anhidra 97.50 97.50 97.60
Sacarina sddica 3.25 3.26 3.25
Ciclamato de sodio 16.25 16.25 16.26
Acido citrico 4.23 4.23 4,23
Saborlzante SINP 2.60 3.26 3.90
Talco 6.50 6.50 6.50
Estearato de Magnesio 3.26 3.25 3.26
Total 325.00 325.00 3256.00

* Microencapsulado al 93% Proveedor "M".

Tabla No. 2.1.3.3 Determinacion de la Concentracion del Saborizante.

Procedimiento,

Igual que el descrito en el punto 2.1.3.2

* Se efectud panel de sabor de los lotes obtenidos.
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2.1.4 COLORACION DE LA TABLETA

Una vez que se eligid el saborizante y su concentracion final en la formulacion, se
continud con la coloracién de la tableta. Para hacer mas atractiva a la tableta se decldio darle
un aspecto moteado de color amarillo-anaranjado. Para esto fué necesario |a preparacion de
" dos granulados coloreados, uno amarilio y ofro anaranjado. Esta combinacion de colores
relaciona el sabor naranja-plfia agridulce con el aspecto de la tableta.

2.1.4.1 PREPARACION DEL. GRANULADO DE COLOR

Se hicieron pruebas para determinar |a factibilidad de colorear un granulado preparado
con lactosa, v otro preparado con dextrosa, los colorantes que se ulilizaron no tienen
restricciones para ser usados en medicamentos.

A continuaclén se muestran las pruebas que se realizaron.

Loe A | LoteB | LoteC Lote D
Granulado

Amarillo Anaranjado Amarillo Anaranjado
HLactosa Anhidra 96.19g 96.00g | e | eeeenn
foextrosa Anhidra | e} e 96.19 g 96.00 g
[lPovidana k29732 3.804 3.80 g 3809 3809 |
Colounte D&C Rojo No.22 | - 0.10g | reeeeee 0.10 g
Colovnma D&C Amarillo No.10] 0.01 g 0.10g 001g 0.10 g
Aluminio faca.
Jiatconot Efico 8.5 ml 8.5 mi 8.5 mi 8.5 ml
IIAgua Purificada 8.5 ml 8.5ml 8.65'ml 8.5 m!

Tabla 2.1.4.1 Granulado de Color

Procedimiento,

1. Adicionar ia iactosa o la dextrosa, segun sea el caso, y |a povidona a un mezclador
planetario, y mezciar durante 10 min.

2. Disolver el(los) colorante(s) en la mezcla etanol-agua (50:50), homogeneizar la solucién
de color con agitacion.
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3. Granular la mezcla del paso 1 con la solucién dei paso 2. Adicionar poco a poco la
soluclén de color,

4. Tamlzar el granulado himedo por malla #8-10

5. Secar el granulado himedo a 45-50°C hasta que la humedad sea del 1-2%,

6. Tamizar el granulado seco por malla #30.

7. ElimInar los polvos finos que pasen por malla #60.

8. Observar la apariencla del granulado

2.1.4.2 GRANULADO AMARILLO DE LACTOSA

Se probaron tres distintas concentraclones de colorante amarillo No.10, para determinar la
Intensidad de color final del granulado amarillo, se tomd en cuenta el granulado del lote "A"
(2.1.4.1) para realizar las pruebas.

A continuacion se muestra la compaosicién de los granulados preparados.

Lote E Lote F Lote G
Lactosa Anhidra 96.17 g 96.16 g 96.13 g
fPovidona K 29/32 380g | 3.80g | 3.809

Colorante D&C Amarillo] 0.03 g 006 g 0.07 g
No.10 Aluminio laca

Alcohol Etllico 8.6 ml 8.5 ml 8.5 ml
Agua Purificada 8.5 ml 8.5 ml 8.5 ml l
Total 100.00g | 100.00g | 100.00g ]

Tabla 2.1.4.2 Granulado Amarillo

Procedimiento,
Igual que el descrito en a! punto 2.1.4.1
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2.1.4.3 GRANULADO ANARANJADO DE LACTOSA

Se probaron cuatro soluciones de color de una mezcla de Rojo No, 22 y Amarillo No. 10 a
diferentes concentraclones para determinar la intensidad de color final de la lactosa
anaranjada. Se tomé en cuenta el granulado del lote "B (2.1.4.1) para realizar las pruebas.

r Lote H Lote | Lote J
JLactosa Anhidra 96.92g | 96.93g | 95.93¢g
frovidona K 29/32 3.809 3.809 3.80 g

Colorante D&C Rojo No. 22 0219 0.18¢g 0.099

Colorante D&C Amarillo No.10| 0.07 g 0.09¢g 0.18¢g
Aluminio laca

Alcohol Etflico 8.5 mi 8.5 ml 8.5 ml
Agua Purificada 8.5 mi 8.5 mi 8.5 m|
Total 100.00 100.00 100.00

| e,

Tabla 2.1.4.3 Granulado Anaranjado

Brocedimiento,
Igual que el descrito en el punto 2.1.4.1
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2.1.4.4 RELACION GRANULADO AMARILLO-GRANULADO ANARANJADO EN LA
TABLETA
Después de determinar la intensidad de color de los granulados amarillo y anaranjado, se
continué con |a prueba para determinar la proporcion de ambos granulados en la tableta, la
cual deberia presentar un aspecto moteado y atractivo para el consumidor,
A continuacién se muestra la composicion de los lotes que se prepararon para realizar la
prueba. Se utilizo la formulacion del lote 20 (2.1.3.3) como base para desarrollar las pruebas
correspondientes

{mg/tableta) Lote 21 Lote 22 Lote 23
Principio Activo "A" * 86.02 86.02 86.02
Principio Activo "B" 6.26 6.25 6.26
Principio Activo "C" 1.00 1.00 1.00

JDextrosa Anhidra 96.85 96.86 96.85

[Lactosa Amarilla 66.00 48.75 32.50

[Lactosa Ansranjade 32,50 48.76 65.00
Sacarina Sddica 3.25 3.25 3.25
Ciclamato de Sodio 16.25 16.25 16.26
Acido Citrico 4,23 4,23 4,23
Saborizante SINP 3.90 3.90 3.90
Talco 6.50 6.560 6.50
Estearato de Magnesio 3.25 3.25 3.25
Total 325.00 325.00 325.00
* Microencapsulado al 33% Proveedor "M".

Tabla 2.1.4.4 Relacion de Granulados de Color

Procedimiento,
Igual que el descrito en el punto 2.1.3.2
+.Se evaluo el aspecto de la tableta, por inspeccion visual.
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2,1.5 LUBRICACION
En los lotes anteriores no se presentaron problemas con la lubricacion, solo después de

Incorporar el granulado de lactosa se observaron problemas con el flujo de los palvos, por o
que se adiciond Cab-O-Sil.

El Cab-O-Sil se adiciond en una proporcion de 0.5% wi/w, se ajustd el peso final
disminuyendo la cantidad proporcional de talco. Se trabajé con la formulacion del lote 21
(2.1.4.4) como referencia.

I (mg/tableta) Lote 24
JPrincipio Activo "A" ® 86.02
I[Principio Activo "B" 6.56**
Wcipio Activo "C" 1.00
|]Dextrosa Anhidra 96.54
fLactosa Amarilla 66.00
IILactosa Anaranjada 32,60
HSacarina Sédica 3.25
||Cic|amato de Sodio 16.25
Acido Citrico 4,23
I}Saborizame SINP 3.90
Talco 4.87
Estearato de Magnesio 3.26
Cab-O- Sil 1.63
Total 3256.00
II' Microencapsulado ai 93% Proveedor "M",

** Incluye el 5% de sobrecarga

Tabla 2.1.5 Lubricacion
Procedimiento.
Igual que el descrito en el punto 2.1.3.2
Se adiclon¢ el Cab-o-Sil junto con el talco y el esteartato de magnesio
¢ Evaluar la lubricacion de la mezcla por medio de pruebas tales como, el angulo de
reposo y la velocidad de flujo.
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2.1.6 DEFINICION DEL PROCESO DE MANUFACTURA'"

En la prueba de uniformidad de contenido realizada por duplicado al lote 24 (2.1.5), se
obtuvo que los principios activos "B" y "C" no resultaron homogéneos, por lo que se hicieron
modificaciones al proceso de manufactura para lograr uniformidad de contenido de los
principios activos. ‘

Se plantearon las siguientes soluciones para resolver ei problema.

1. Madificar el 6rden de mezclado de los componentes.

2. Calibracién del tamafio de particula de los granulados de color de iactosa.

3. Modificacién del tlempo de mezclado en las etapas criticas del proceso.

4. Granylar el P.A. "A"y el P.A. "B" junto con ia lactosa.

2.1.6.1 ORDEN DE MEZCLADO

Se prepararon tres lotes diferentes en los cuales se varié el orden de mezclado de los
componentes. La formulacidn finai queda como se indica en el lote 24 y el proceso de
manufactura de cada lote se muestra a continuacion.

LOTE 25

1. En un mezclador en "V" de tamafio adecuado adicionar el principio activo "A" y la
dextrosa anhidra, previamente tamizados por malia #35, y mezciar durante 10 min.

2. Adicionar a la mezcla del paso 1 los principios activos "B" y "C", previamente tamizadqs
por maila #60, y mezclar durante 10 min.

3. Adicionar a la mezcia del paso 2 la sacarina sddica, el ciclamato de sodio, el acido
citrico, y el saborizante SINP, previamente tamizados por malla #60, y mezclar durante 10
min.

4. Adicionar a la mezcla del paso 3 la lactosa amarilia y la lactosa anaranjada,
previamente tamizados por malla #35, y mezclar durante 10 min,

5. Adicionar a la mezcla del paso 4 el Cab-O-Sil, el talco y el estearato de magnesio,
previamente tamizados por malla No.60, y mezciar durante 3 min.

Condiciones de_compresion., La mezcla obtenida se comprimid segun las condiciones

citadas en el punto 2.1.1.1
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LOTE 26

1. Mezclar los principios activos "B" y "C" junto con la sacarina sodica, el ciclamato de
sodlo, el acido citrico, y el saborizante SINP, previamente tamizados por malla #60, en un
mezclador en "V" durante 10 min,

2. Adicionar a la mezcla del paso 1, el princlpio activo "A", y la dextrosa, previamente
tamizados por malla #35, y mezclar durante 10 min.

3. Adicionar a la mezcla del paso 2, las lactosas amarilla y anaranjada, previamente
tamizados por malla #35, y mezclar durante 10 min.

4. Adicionar a la mezcla del paso 3 el Cab-O-Sil, el talco y el estearato de magnesio,
previamente tamizados por malia #60, y mezclar durante 3 min.

Condiclones de compresion. Peso 325.0 mg £10 mg, Dureza 7-11 SCU

LOTE 27
1. Premezcla. En un mezclador en "V" de tamafio adecuado adicionar ia sacarina

sédica, el ciclamato de sodio, el dcido citrico, el saborizante SINP, los principios activos
"B"y "C", y 1/2 de la cantidad total de Cab-O-Sil, mezclar durante 10 min.

2.Mezcla final, En un mezclador en "V" de tamaiio adecuado para manufacturar el lote
completo, adicionar la dextrosa anhidra y 1/2 de la cantidad total de 'Cab-O-Sil, mezciar
durante 5 min.

3. Adicionar la premezcla del paso 1 previamenlte tamizada por maiia #35 a la mezcia del
paso 2 , mezclar durante 10 min.

4. Adicionar a la mezcla del paso 3 el principio activo "A", previamente tamizado por malla
#35, y mezclar durante 10 min. ’

5. Adicionar a la mezcla del paso 4 las lactosas amarilla y anaranjada, previamente
calibradas en malla 30-60, mezclar durante 10 min.

6. Adicionar a la mezcla del paso 5 el talco y el estearato de magnaesio, previamente
tamizados por malla #60, y mezclar durante 3 min.

Condiclones de compresion, Peso 325.0 mg +10 mg, Dureza 7-11 SCU

+ Realizar |a prueba de uniformidad de contenido.
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DEFINICION DEL PROCESO DE MANUFACTURA

ORDEN DE MEZCLADO
ORDEN DE MEZCLADO
: LOTE 25 B
{ Mezclar . Mezclar |
[tomn., | 10mn. |
| N o
‘ 1. Adicionar: P.A. "A"y ! ‘ 2. Adicionar, P.A"B"y PA"C", j 3, Adicionar : sacarina,
! Dextrosa en un mezcladoren % lamizados por maila # 60 J dcianl\ulo.‘ ac. clmgo. y
X Vel i
i ipor malla ¥ 60
i |
) “ Mezclar
i 10 min.
: r v
: Y — I8, Afilcionardec.ab»o s:io talco, 4. Adicionar lactosas 1
i . & L y ne: < { |
! P B Y tamizados or mag| s /Yy ilamlzadas por malla # 35 i
:
' IMezclar Mezclar
l 3 min. 10 min.
LOTE 26 P et
Mezdlar Mezdlar |
115 min.

lt Adicionar en un mezclador
o0V PA "B PA."C",
'sacarina, ciclamato, ac.
citrico, y saborizante naranja,
lamizados por malla ¥ 60

3. Adicionar las lactosas

] '2. Adicionar: PA. "A" y v
de;

® lamizadas por malia # 35
. Mezclar
- 10 min,

4. Adicionar: talco, estearato

[y
§. Comprimir 1

de magnesio, y el Cab-0-Sil,
itamizados por makla # 60
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'F T LoTE2T o -
2. Adicionar en un ]I
mezciador en "V, dextrosa y l
'1/2 de Cab-O-Sit _J
Mezclar !
(10 mm l‘——— —
R v
i1. Premezcia. Adnmonar en un ] 13 Adncnonar la mezda del
‘mezcladoren "V", sacarina, ciclamato, [ v !paso 1 tamizada por malla #
ac. citrico, saborizante naranja, T S ﬁ35 a la mezcla del paso 2 |
P.A"B", P.A."C", y 1/2 de Cab- O-Sil | [ 7 |

—_— .y
la. Adicionar el P.A"A" |
< ———— = =
{6. Adicionar el taico y ! i LY
estearato tamizados por malla # ;4 Yy 5 Ad:cnonar las lactosas }
60 ; nnditivihdundl
o
I} -
Mezclar | N 7
- e P Mezclar
j g | ~ [10min J

- comprimi_|

1

e - — ;

o Mezclar‘_]

S min. J
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2.1.6.2 CALIBRACION DEL TAMANO DE PARTICULA DE LOS GRANULADOS DE
LACTOSA
Para detectar el efecto de la distribucién del tamafio de particula sobre la uniformidad de
contenido de los principlos activos, se calibré el granulado de lactosa entre malla 30-60 y
malla 40-60. Los granulados obtenidos se utillzaron para fabricar dos lotes de prueba.

] Lote 28 | Lote 29
Lactosas Calibradas [Malla 30-60|Malla 40-60

Tabla 2.1.6.2 Calibracion del tamafio de particula.

Procedimiento. Como lo Indica el lote 27 (2.1.6.1)
+ Evaluar Uniformldad de Contenido de los principios activos "B" y "C",

2.1.6.3 MODIFICACION DEL TIEMPO DE MEZCLADO

Se elaboré un disefio experimental factorial 2° para detectar el efecto del tiempo de
mezclado en dos etapas criticas del proceso de manufactura; sobre la uniformidad de
contenido de los principios activos "B" y "C". Se modificaron el tiempo de mezclado de |a
premezcla y el tiempo de mezclado después de la adicién de las lactosas. El proceso de
manufactura que se empled en esta serie de pruebas fué el mismo seguido en el lote 27
(2.1.6.1), sélo que se utilizaron granulados de lactosa calibrados por malla 40-60

Factorial 2°
Variable 1 Variable 2
Tiempo de mezclado de la | Tiempo de mezclado despues
premezcla de Ja adicién de los
granulados de color
nivel tlempo 1 tiempo 2
bajo (--) 5 min. 5 min.
alto (+) 16 min. 15 min. '

Variables y niveles del factorial 2°
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Modificacién del tiempo de mezclado.

I lote30 | Llote31 [ Llote32 | Lote33 |
Tiempo de mezclado
| Tiempo 1 6 min. 15 min. & min,
Tiempo 2 5 min. 5 min. 15 min.

Tabla 2.1.6.3 Modificacion del tiempo de mezclado.

Pracedimienta  Como lo indica el lote 27 (2.1.6.1), con granulados de lactosa calibrados
por malla 40-60.
+ Evaluar Uniformidad de Contenido de los principios activos "B" y "C".

2.1.6.4 GRANULACION

En base a los resultados obtenidos de |a prueba de uniformidad de contenido, realizada a
los lotes 25 al 33, se determin6 granular al principio activo "C" junto con la lactosa amarilla,
para asi mejorar la unifoormidad de contenido. Se consideraron dos métodos de granulacion,
los cuales fueron:

2.1.6.4.1 GRANULACION METODO A

Progedimiento,

1. En un mezclador planetanio de tamaiio adecuado adicionar la lactosa anhidra, y el
principio activo "C" y mezclar durante 10 min.

2. Disoiver el colorante amarillo No.10 en la mezcla etanoi-agua (50:50), y homogeneizar
la solucién de color con agitaclon. '

3. Adicionar la povidona a la solucién de color (paso 2) y mezclar hasta que se forme una
dispersion uniforme.

4. Granular la mezcla del paso 1 con Ia dispersi6n del paso 3.

5. Tamizar el granulado himedo por malla #8-10

6. Secar el granulado himedo a 45-50°C hasta que la humedad sea 1-2%.

7. Tamizar el granuiado seco por maila #35, eliminar ios polivos finos que pasen malia #60.

8. Determinar las caracteristicas fisicas del granulado.
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2.1.6.4.2 GRANULACION METODO B

Procedimiento,

1. En un mezclador planetario de tamaiio adecuado adicionar la lactosa anhidra.

2. Disolver el principio activo "C" y el colorante amarillo No.10 en la mezcla etanol-agua
(50:50), y homogenizar |a solucidn de color con agitacion.

3. Adicionar la povidona a la solucién de color (paso 2) y mezciar hasta que se forme una
dispersion uniforme.

4. Granular la mezcla del paso 1 con la dispersion del paso 3.

5. Tamizar el granulado himedo por malla #8-10

6. Secar el granulado himedo a 45-50°C hasta que la humedad sea 1-2%.

7. Tamizar el granulado seco por malla #35, eliminar los polvos finos que pasen malla #60.

8. Detemminar las caracteristicas fisicas del granulado.

2.1.6.4.3 EFECTO DE LA GRANULACION DEL PRINCIPIO ACTIVO "C", EN LA
UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE LAS TABLETAS.

Preparar los siguientes lotes para verificar la uniformidad de contenido del principio

activo "C",

Lote 34 Lote 35

Granulado activo A B
preparado por el método
P jimi

1. Premezcla. En un mezclador en "V" de tamaiio adecuado adicionar la sacarina
sédica, el ciclamato de sodio, el 4cido citrico, el saborizante SINP, el principio activo "8" y

1/2 de la cantidad total de Cab-O-Sil; mezclar durante 5 min.

2.Mezcia final. En un mezclador en "V" de tamaio adecuado para manufacturar el lote
completo, adicionar la dextrosa anhidra y 1/2 de la cantidad total de Cab-O-Sil, mezclar
durante 5 min.
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3. Adicionar la premezcla del paso 1 previamente tamizada por malla #35 a la mezcla del
paso 2, mezclar durante 10 min,

4. Adicionar a la mezcla dei paso 3 el principio activo "A", previamente tamizado por malla
#35, y mezclar durante 10 min,

5. Adicionar a la mezcla del paso 4 el granulado amarillo de lactosa A o B segun sea el
caso, y el granulado anaranjado, previamente calibrados en malla 40-60, mezclar durante 5§
min,

6. Adiclonar a la mezcla del paso 5 el talco y el estearato de magnesio, previamente
tamizados por malla #60, y mezclar durante 3 min.

Condiciones de compresion,

ta mezcla obtenida se comprimié segun las condiclones citadas en el punto 2.1.1.1

 Se realizo la prueba de uniformidad de contenido a los dos lotes.
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CAPITULO 3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 ENMASCARAMIENTO DEL SABOR AMARGO DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS.

3.1.1 RECUBRIMIENTO POR GRANULACION.

A continuacidn los resultados que se obtuvieron de las pruebas realizadas a los lotes1y 2.

No se encontraron ventajas con éste método para enmascarar el sabor amargo de los
principios activos. El proceso de recubrimiento por granulacion con EC-N7 involucra los
siguientes inconvenientes: ,

* La dispersion de EC-N7 requiere de una agitacién vigorosa para ser formada y se
alcance la homogeneidad, ademas de que su manejo es dificll a causa de su alta viscosidad.

® El granulado seco produce una gran cantidad de finos al pasaric por la malla #20 del
granulador oscilante.

* Las tabletas de los dos lotes presentaron sabor amargo, ademas se observé que no
hubo diferencia significativa en el sabor entre ambos iotes.

* La sensacion en la boca al momento de masticar la tableta es aceptable, pero, se
detectd la presencia de sabor amargo remanente.

¢ El proceso empleado para la produccion de estos lotes presentd las inconveniencias de
la granulacion; referentes a equipo, manc de obra, y tiempo de proceso.

Hay que tomar en cuenta que las dos formulaciones no presentaron problemas en la

compresion.
I Lote 1 Lote 2
l Dureza (scu) 7.27 7.54
Friabilidad 0.32% 0.27%

Las respuestas a los problemas presentados pueden ser las siguientes.

1. La viscosidad de la dispersion de EC-N7 debe ser disminuida para facilitar su manejo,
ya sea, utilizando EC-N7 de menor viscosidad, o disminuyendo la concentracion de EC-N7 en
la dispersion,
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2. Se recomienda usar un plastificante, para dar mas flexibilidad a la pelicula de EC-N7,
asi como controlar 1a humedad en el granulado, para evitar la fractura de los granulos en el
tamizado y en la compresién.'?

3. El sabor amargo remanente, se debe a que no se realizé un recubrimlento en realidad,
sino que se formd un granulado, el cual presenta particulas del principio activo en la superficie
del granulo, ademas de ias particulas que se iiberan al romper el grdnulo en el tamizado por
malla cerrada.

Se aconseja utilizar otra técnica de enmascaramiento del sabor, la cual no invoiucre el
proceso de granulacién, por razones ya mencionadas anteriormente.

Liberacién del Principio Activo."A"

Se efectud una prueba de liberacion del principio activo "A" en los lotes 1 y 2, y los
resultados se compararon con la liberacidn del mismo principlo activo contenido en ofras
presentaciones en el mercado. Entre los lotes 1 y 2 no hubo diferencia en el perfii de
disolucion, siendo practicamente iguai, y con respecto a los otros productos en el mercado
tampoco se observaron diferencias. Todos ios lotes que se sometieron a prueba cumplen con
la norma Q=80% en 30 min,

Podemos afirmar que ia granulacion con EC-N7 no interfiere en la liberacion de los
principlos activos, a las concentraciones que se utilizaron en estas pruebas.
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Gréfica No. 3.1.1 Prueba Comparativa de la Liberacién del Principio Activo "A*, entre
Tabletas Masticables Preparadas con Granulado de EC-N7 (Lotes 1 y 2) y Tabletas
Masticables de Otras Presentaciones en el Mercado, que Contienen el Mismo Principio
Activo."®

4 )

[Liberacion del Principio Activo "A"

120
< 100
<
o 80
]
©
§ 60 ®LOTE
0 < LOTE2
[
5 40 - TMA
8 & DTL
& 20 - WNB
!
! o 1 1 1 1
! 0 15 30 45 60 75

tiempo (min.)
N y

% DE LIBERACION DEL PRINCIPIO ACTIVO "A"

TIEMPO | LOTE 1 | LOTE2 TMA DTL WNB
{min)

0 0 0 0 0 0
15 90.11 | 89.64 | 69.28 | 78.06 | 90.78
30 92,73 | 92.24 | 96.40 | 89.26 | 93.79

I 45 94.93 | 9386 | 97.96 | 90.62 | 94.93
60 97.68 | 96.35 | 98.97 | 90.64 | 95.12
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3.1.2 MICROENCAPSULACION.

Se sometieron a prueba de sabor las tabletas de los lotes 3 y 4, resultando favorecida la
formulacion del lote 4 que emplea p.a. "A" microencapsulado del proveedor "M",

Se observaron las siguientes ventajas usando el microencapsulado del p.a. "A".

¢ Se obtiene mejor enmascaramiento del sabor amargo del principio activo "A" con el
microencapsulado, que con el recubrimiento por granulacién con EC-N7.

* Para la manufactura de las tabletas se realizé un proceso de compresion directa, en vez
de una granulacién con todas sus variables y gastos que implica.

¢ Se disminuyeron los efectos remanentes del sabor amargo.

* No se presentaron problemas en la compresion.

Como desventaja principal se tiene el costo del microencapsulado del p.a. "A", el cual es
considerablemente mas elevado que el principio activo sin recubrir. Ademas por esta técnica
no se puede disponer de un microencapsulado de los principios activos "B" y "C" a la
concentracion requerida.

Por tratarse de un principio activo que es microencapsulado, se muestran pruebas de
disolucion para demostrar que la liberacion del principio activo "A", no es afectada.

Lote 3 Lote 4
Proveedor "H" Proveedor "M"
Disolucién i
Principio Activo "A"
X= . 100.16% 92.75%
CV.= 2.36% 3.08% |
Ensayo
Principio Activa "A"
X= 100.78% 99.44%
CV.= 0.96% 0.63% !
Criterios de Aceptacion
Disolucién Q=80% en 30 min.
Ensayo 90.0-110.0% ’
72.0-88.0 mg/tab ‘
N S
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| tacion d Mad

Los dos microencapsulados cumplen con la especificacion Q=80% en 30 min., podemos
observar que el microencapsulado del proveedor "H" libera el principio activo "A" en un
100.16%, mientras que el microencapsulado del proveedor "M", libera el 92.75% de! principio
activo "A", en el mismo tlempo. La diferencia en los porcentajes de liberacion nos pueden dar
una informacion acerca del recubrimiento, el cual determina el enmascaramiento del sabory la
liberacion del facrmaco. De acuerdo a esto. podemos decir que el proveedor "M" nos ofrece un
microencapsulado mas adecuado para enmascarar el sabor amargo del principio activo "A",
sin afectar {a disolucion.

En lo que toca a los principios activos"B" y "C", se hace necesario enmascarar el sabor de
estos principios activos por otras técnicas tales como la adsorcion, la sabarizacion, etc.




3.1.3. ADSORCION.

Se sometieron a prueba de sabor ambas formulaciones, resultando favorecida la del lote 5
que emplea un adsorbato de veegum al 8%.

En el uso de esta técnica para enmascaramiento del sabor se observaron las siguientes
ventajas.

* Se logra enmascarar por completo el sabor amargo de los principios activos "B" y "C".

¢ La preparacion del adsorbato implica menos etapas y menor costo que la preparacion de
un granulado con EC-N7.

¢ No hay problemas en la compresidn, se alcanzan durezas >8.0 SCU y friabilidad <1%.

Como principales desventajas de esta técnica se tienen las siguientes:

+ La sensacion terrosa en la boca y el color cafe claro desagradable de la tableta.

¢ Se hicleron pruebas para colorear el adsorbato, pero, €l color no resalta en el Veegum

Interpretacion de resultados

Siendo que uno de los principales requisitos que debe de cumpiir la tableta masticable en
cuestion. es que tenga una apariencia agradable; y considerando que esta técnica no se
considera apropiada para obtener tabletas de buena apariencia; aunque el sabor amargo de
los principios activos si @s enmascarado, se recomienda enrnascarar el sabor amargo de los
principios activas "B" y "C" usando edulcorantes y madificadores del sabor.
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3.2 SELECCION DEL DILUENTE
i - i
La formulacion del lote 9 se eliglé como la mejor opcion de la relacion dextrosa-lactosa
como diluentes para la tableta, en base a los resultados obtenidos de pruebas de flujo y
densidad.®

Lote 7 Lote 8 Lote 9
GRANULADO* |p aparente 0.67 0.67 0.72
p compactada 0.750 0.745 0.795
p verdadera 1.4566 1.4485 1.4530
Espacio vacio 0.806 0.802 0.701
% Porosidad 54.00 53.75 50.45
% 10.67 10.07 9.43
Compactacién
Vel. de fiujo 10.60 10.85 11.55
(g/seg)
TABLETAS |Dureza (usc) 7.60 7.62 7.80
Friabilidad (%) 0.19 0.1 0.14
* p=densidad, g / mL

Interpretacion de resultados

Los parametros principales, considerados para la eleccion del diluente, fueron: velocidad
de flujo y % de compactacion, los cuales nos indican la capacidad del granulado para fluir
libremente en la tolva y las matrices, asf como de su capacidad de formar un comprimido.

Hay que aciarar que no hay diferencia en los valores de estos parametros para los tres
lotes, siendo el lote 9 el que ligeramente tiene mejores resultados.

Distribucin el fo.d fcul
-Observamos que el tamafio de particula tiende a una distribucion normal, tal y como se
requiere para un granulado adecuado para la compiesion.




% Retenido en malla

80

60

DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA

WLlote7
Llote 8
Lote 9

0
40 60 80 200
Malla
J
Malla Abertura % Retenido en malla®
U.S. STD. micras Lote 7 Lote 8 Lote 9
36 500 0 0 0
40 420 17.14 14.24 12.32
60 250 60.90 61.98 62.06
80 177 16.565 16.45 16.74
100 149 2.99 3.38 3.65
200 74 2.42 3.95 5.24
[ tonal 100 100 100
l Diametro Prom.®
{micras) = 326 318 312

[’ Los céiculos se realizaron segun la ref. bibliogréfica 8
o S
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3.3 SABORIZACION DE LA FORMULACION
3.3.1 DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE CICLAMATO DE SODIO Y
ACIDO CITRICO.

Se sometieron a panel de sabor, tabletas de cada uno de los cuatro lotes, identificadas
correctamente, resultando las tabletas del lote 13, las mas aceptables. En la prueba de sabor
se les pregunté a los panelistas, cual era la tableta que mds les habla gustada, se registraran
las veces que cada lote fué selsccionado como el de mejor sabor, y se analizaron los
resultados como se muestra a continuacién. '

Seleccién de la concentracién de ciclamato de sadio y de 4c. citrico
Frecuencia de acepatacion % de aceptacion 4"
como el iote de mejor sabor

Lote 10 3 7.6
Lote 11 13 32.5 u

Lote 12 5 12,5
Lote 13 19 47.5 {I

Total 40 100

e ™

[SELECCION DE LA CONC. DE CICLAMATO Y DE AC. CITRICO]

% DE ACEPTACION
1




Interpretacion de resultados

El ciclamato de sodio aumenta el poder edulcorante de Ia sacarina, proporcionando, asi
un mejor enmascaramiento del sator amargo. Los resultados del panel de sabor nos
muestran la preferencia por la formulacion del lote 13, en la cual el ciclamato y el ac. citrico se
encuentran en mayor concentracion, respecto al lote 10 en donde la concentracion de los
mismos es menor. La formulacion del lote 11 fué bien aceptada, ya que tiene la misma
concentracion de ciclamato que el lote 13, pero menor concentracidn de ac. citrico. Entre el
lote 12 y el lote 10 que tienen menor cantidad de ciclamato no hay diferencia en el sabaor, lo
cual nos dice que el ciclamato estd contribuyendo notablemente en el enmascaramiento del
sabor amargo de los princlpios activos.

3.3.2 SELECCION DEL SABORIZANTE

Se reallzd un panel de sabor para detemminar cual de ios cuatro posibles saborizantes se
emplearia en la formulaclon de la tableta. Ei saborizante SINP empleado en el lote 16 . fué el
mas aceptado para la tableta en cuestion.

Seleccién del saborizante
Saborizante | Frecuencia de acepatacién | % de aceptacion }l
como e! lote de mejor sabor |
Lote 14 GN 2 5
Lote 15 AMC 9 22.5 q‘ .
Lote 16 SINP 19 47.6
Lote 17 NV2 10 25 |
Total 40 100 |
| —————————————
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‘ [SELECCION DEL SABORIZANTE]

% DE ACEPTACION

e J

Interpretacion de resullados

El saborizante SINP proporciona un sabor naranja-pifia muy agradable, lo cual explica la
gran aceptacion de los panelistas por el lote 16 que lo contiene, mientras que e! saborizante
GN proporciona un sabor amargo parecido a la cascara de naranja. En cuanto a los otros dos
saborizantes, el AMC y el NVZ, proporcionan sabor naranja Unicamente; a diferencia del
saborizante SINP que proporciona una combinacion de sabor naranja-pifia, su aceptacion fué
casi igual para ambos, pero menor que la aceptacion que tuvo el saborizante SINP.
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3.3,3 DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DEL SABORIZANTE.

Una vez que se eligio el saborizante mas aceptable, se procedio a determinar su
concentracion optima en la formulacién. La concentracion del saborizante SINP
correspondiente al lote 20 resulto ser la mas favorecida por el panel de sabor.

Determinacidn de la concentracién del saborizante
Concentracién Frecuencia de % de aceptacion
del saborizante | aceptacién como el

en % lote de mejor sabor
Lote 18 0.8 9 22.5
Lote 19 1.0 14 356
Lote 20 1.3 17 42.5
Total 40 100
e |

Ve ™

[DETERMINACION DE LA CONC. DEL SABORIZANTE]

% DE ACEPTACION
¥
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Interpretacion de resultados

Observamos que a medida que se adiciond saborizante naranja SINP a la formulaclén, la
aceptacion por parte de los panelistas aumentd. Solo que hay un efecto que se produce
cuando se ulilizan concentraclones de saborizante mas altas de las que utllizamos en estos
experimentos, y consisle en una aparicion de sabor amargo por causa de la saturacion de las
papilas gustativas, por lo que no se adicioné una cantidad mayor en la formulaclon. El sabor
final de la tableta quedd de la siguiente manera: agridulce con una nota de sabor naranja y
pina, de agradable sensacidn en la boca al momento de masticaria y con un sabor remanente
ligeramente amargo.
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3.4 COLORACION DE LA TABLETA.

3.4.1 PREPARACION DEL GRANULADO DE COLOR.

Se obtuvieron mejores granulados con lactosa (lotes A y B) que con dextrosa (lotes C y
D), los granulados que se hicieron con dextrosa presentaron migracion de color y en su
apariencia los granulados de lactosa resultaron mas aceptables que los de dextrosa.

3.4.2 GRANULADO AMARILLO DE LACTOSA.

Una vez que se decidio granular la lactosa, se continué con la determinacion de la
concentracion final de color amarillo en el granulado, tal que, ofreciera una apariencia
aceptable en la tableta. De acuerdo a los requisitos de mercadotecnia, se decidio seleccionar
la concentracion de color amarillo No. 10 correspondiente al lote F siendo una prueba
subjetiva completamente.

3.4.3 GRANULADO ANARANJADO DE LACTOSA.

La relacién de rojo No.22 y de amarillo No. 10 que resultd elegida fué la correspondiente
al lote H. Dicha relaclén dc colorantes proveen el color anaranjado deseado para la tableta en
cuestion,

A continuacion se muestran las caracteristicas de la lactosa granulada.

Lactosa amarills Lactoss
anaranjada
p aparente 0.60 0.56
p compactada 0.65 0.60
p verdadera 1.2653 1.1667
Espacio vacio 0.876 0.928
% Porosidad 52.58 51.96
% Compactacién 7.69 8.67
Humedad 1.5 % 1.4 %
Los cdlculos se realizaron seguan la ref. bibliografica 8
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DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA

100
80
60
40
20

0

@l Lac. Amarilla
CLac. Anaranjada

% Retenido en malla

30 60 100 base

Malla Abertura % Retenido en malla*
U.S. STD. micras L. Amarilla L. Anaranjada

25 710 o] 0
30 590 3.54 3.0
60 250 92.00 88.00
100 149 4.00 8.00
200 74 0.46 1.00
total 100 100

Didametro Prom.*® {micras) = 418 387

* Los cdalculos se realizaron segun la ret, bibliografica 8

Interpretacion de resuitados.
La lactosa granulada presenta una compresibilidad excelente, y en aproximadamente un
90% se queda retenida en malla 60, lo cual, indica que el granulado obtenido tiene un tamaiio

de particula homogéneo.
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3.4.4 RELACION DE GRANULADOS DE COLOR EN LA TABLETA

Se determind la proporcion de la mezcla granulado amarillo- granulado anaranjado, la cual
ofreciera a la tableta un color relacionado a su sabor naranja-pina. Se eligio el lote 21 como el
mas atractivo. Las tabletas que se obtuvieron presentan motas de color amarillo y de color
anaranjado, sobre una superficie de color ligeramente rosa y libre de material extrafio.

A continuacidn se muestran los resultados de las pruebas que se realizaron a los lotes®,

Caracteristicas del Granulado

Lote 21 Lote 22 Lote 23 |
GRANULADO* |p aparente 0.676 0.670 0.670 |
p compactada 0.740 0.745 0.736 I
p verdadera 1.4570 1.4645 1.4570 1

Espacio vacio 0.795 0.805 0.806
% Porosidad 63.67 53.94 54.02 l
% Compactacién 8.78 10.07 8.84 |
Vel. de flujo 11.60 13.52 9.99 ll

{g/seg)

TABLETAS |Dureza (usc) 7.94 7.25 81 |
Friabilidad (%) 0.18 0.26 0.11 ]I
* p =densidad, g / mL ll

Prueba de Uniformidad de Contenido Lote 21

Lote 21
PA."B" | PA."C" ]
X=| 96.10% | 104.09%
UNIFORMIDAD DE S=| 3.82 13.42
CONTENIDO CV.=| 3.98% 12.89%
TABLETAS n=20
X=| 95.64% ' 101.54% |
VALORACION S=| 0.39 0.86
TABLETAS CV.=| 041% 0.85%
n=2
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Distribucién del Tamafio de Particul

-

% Retenido en malla

80

60

|DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA

TRl 4 o B PSR, e A .}.,.

~iy

W Lote 21
[ Lote 22
D Lote 23

0
40 60 80 100 200
Malla
J
Malla Abertura % Retenido en malla*
U.S. STD. micras Lote 21 Lote 22 Lote 23
35 500 0 0 0
40 420 5.08 5.99 8.23
60 250 65.35 71.79 74.39 {
80 177 20.11 16.06 | 13.92 |
100 149 4.05 2.78 1.72 |
200 74 5.41 3.40 1.73
total 100 100 100
Didmetro Prom,* ‘
{micras) = 298 31 322
* Los célculos se realizaron segun la ref. bibliografica 8

66



Interpretacion de resultados,

Observamos que el principio activo "B", salid bajo en la valoracién, por lo que se
recomendo adicionar una sobrecarga del 5% en la formulacién para contrarrestar la pérdida
que se obtuvo en el proceso. También hay que mencionar la mala distibucion de los
principios activos "B" y "C", io que nos obligd a realizar modificaciones en el proceso para
obtener una uniformidad de contenido aceptable. La compresibilidad y la fluidez, no se ven
afectadas. El tamafio de particula de los tres iotes, tiende a una distribucion norma’, lo cuai es
recomendable para obtener una buena compresion.
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3.5 LUBRICACION
Resultados obtenidos de las pruebas realizadas al lote 24

Lote 24 |
GRANULADO®* |% Compactacion 11.18
Vel, de flujo 10.26
ig / seg)
TABLETAS |Dureza (usc) 7.8
Friabilidad (%) 01 |
Los célculos se realizaron segGn la ref.

bibliografica 8

Prueba de Uniformidad de Contenido
Lote 24
PA."B" | PA."C" |
X=| 99.19% | 97.07%
UNIFORMIDAD DE S=| 4.80 9.14
CONTENIDO CV.=! 4.84% 9.42%
TABLETAS n=20
X=]101.73% | 99.18%
VALORACION S=| 0.65 0.81
TABLETAS CV.=| 0.64% 0.82%
n=2

Interpretacion de resutados.

Se obtuvo un lote con buenas caracteristicas de flujo y compresibilidad; el problema fué
que no se logré la uniformidad de contenido de los principios activas "B" y "C", por lo que se
modifico el proceso de manufactura para lograr una mejor distribucion de los principios

activos.

68



3.6 DEFINICION DEL PROCESO DE MANUFACTURA
3.6.1 ORDEN DE MEZCLADO

Prueba de Uniformidad de Contenido
Lote 26 Lote 26 Lote 27
|‘DNIFORMIDAD P.A, "B" P.A. "C" P.A, "B" P.A. "C" P.A. "B" P.A. "C"
DE
CONTENIDO
TABLETAS
X= 97.60% 98.61% 100.82% 99.01% 100.76% 97.03%
CV.= 3.63% 9.47% 2.11% 6.53% 1.99% 5.48%
n=20
VALORACION
TABLETAS
X= 99.86% 100.22% 101.20% | 99.56% 100.17% 98.41%
C.v= 1.12% 0.83% 0.60% R
n=2

Interpretacion de resuitados.
Observamos que de acuerdo al coeficlente de variacion; para 1a prueba de uniformidad de
contenido, el principio active "C", no se distribuyé homogéneamente en ninguno de los tres

lotes examinados, la técnica de modificacion del rden de mezclado no resolvié el problema
de obtener una distribucion uniforme de los principios activos "B" y "C". Debemaos hacer notar
que para la uniformidad de contenido, el lote 25 registré los coeficientes de variacion mas
altos, y que el lote 27 registro los coeficientes de variacion mas bajos, aunque éstos no muy
diferentes de los obtenidos en el lote 26.

Si relacionamos el proceso de mezclado, con los coeficientes de variacion, podemos
definir que el proceso del lote 27 es el que nos acerca mas al objetivo de alcanzar la
uniformidad de contenido de los principios activas en cuestion. Por lo tanto se determin6
adoptar el proceso del lote 27 para manufacturar los lotes subsecuentes.
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3.6.2 CALIBRACION DEL TAMANO DE PARTICULA DE LOS GRANULADOS DE

COLOR.
Prueba de Uniformidad de C i
Lote 28 Lote 29
Malla 30-60 Malla 40-60
UNIF. DE CONT. P.A, "8" P.A. "C" P.A. "B" P.A. "C"
TABLETAS
X = 99.62% 98.34% 100.76% 99,12%
C.V.= 2.05% 5.31% 1.90% 5.25%
n=20 .
l iond l

Observamos que no se registrd diferencia en los resultacos, entre los lotes 28 y 29,
ademas, de que los resultados obtenidos entre los lotes preparados con modificacion del
orden de mezclado y los lotes preparados con granulados calibrados, fueron muy semejantes,
esto nos mostro que la calibracion de los granulados de color no afectd en la uniformidad de
contenido de los principios activos "B" y "C". La causa principal de la "no uniformidad” es la
concentracion de los principios activos "B" y "C", que es tan pequefia en comparacion con la
del principio activa "A", que se dificulta obtener una buena distribucion de elios,
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3.6.3 MODIFICACION DEL TIEMPO DE MEZCLADO

Prueba de Uniformidad de Contenido

Lote 30 Lote 31 Lou-32
P.A. "B"| P.A"C" | P.A. "B" | P.A."C" |P.A. "B" |P.A."C"
= 101.1% | 100.75 | 99.63% | 98.16% | 100.32 {99.01%
CV.= | 1.70% | 5.86% | 1.92% | 6.12% | 2.35% | 6.53%
n=20

Interpretacién de resultados,

Observamos que la modificacion del tiempo de mezclado, en dos etapas clave del
proceso, si altero |a uniformidad de contenido de los principios activos "B" y "C". El lote 30 que
utilizé los tiempos mas cortos de mezclado en ambas etapas (5Smin.), fué el que registré menor
coeficiente de variacion con respecto a los otro lotes. El lote 33 que empled los tiempos de
mezclado mas largos en las dos etapas, fué el que registré mayores coeficientes de variacion.
El lote 31 que empled mas tiempo de mezclado en el momenta de adicionar los activos,
registré menores coeficientes de variacion que el lote 32 que empled mas tiempo de mezclado
después de la adicion de los granulados de color. Lo anterior nos indica que 8 mayor tiempo
de mezclado; y en especial en la etapa final del proceso. menor sera la uniformidad de los
principios activos "A" y "C". Es claroc que por la baja concentracion de los mismos en la
formulacion, no se produce una distribuclon homogénea en el proceso.
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3.6.4 GRANULACION

Prueba de Uniformidad de Contenid
GRANULADO Granulacién de los principios activos "B" y "C"
Método A Método B
Uniformidad de contenido| P.A."B" PA."C" P.A. "B" P.A. "C"
X= 100.41% 99.66% 101.06% 99.67%
C.V.=10 3.32% 3.99% 1.79% 2.27%
n=2

TABLETAS Lote 34 Lote 35
C. / Granulado A C. / Granulado B
Uniformidad de contenido| P.A."B" P.A. "C" P.A. "B" P.A . "C"
X= 99.31% 98.84% 100.81% | 100.31%
gvzg 3.54% 3.90% 1.96% 2.16%

Interpretacion de resultados.

En base a los coeficientes de varacion, obtenidos en la prueba de uniformidad de
contenido para los principios activos "B"y "C" preSentes en los granulados A y B, observamos
que el granulado preparado por el método B proporciona mejor uniformidad de contenido en
comparacion con el granulado preparado por el método A. Las tabletas preparadas con estos
granulados también presentan una notable mejoria en cuanto a la uniformidad de contenido
de los activos, principalmente del principio active "C", en comparacién con lotes preparados
anteriormente por otros métodos de manufactura.
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CONCLUSIONES

En este trabajo los principales problemas fueron el enmascaramiento del sabor amargo de
los principios activos; el cual se logro por medio de las técnicas de microencapsulacion y
saborizacion, y la obtencion de la uniformidad de contenido de los principios activos "B"y "C",
lo cual se solucioné madificando e! proceso de manufatura; cambiando de compresion directa
a granulacién himeda. De las pruebas efectuadas durante el desarrollo de la formulacién se
obtuvo una tableta masticabie con las siguientes caracteristicas:

a) Cumplie con las caracteristicas fisicas y quimicas estipuladas por el disefio de la tableta
masticable.

b) Sabor a naranja-pifia, agridulce, de agradable sensacion en la boca y ligeramente
amarga al finai de la masticacion, En general aceptada por los panelistas de sabor para ser
administrada a los nifios.

c) De aspecto atractivo con "motas” de color amarillo y anaranjado sobre un fondo
ligeramente de color rosa. Lo que hace atractiva a la tableta por parte del consumidor.

El proceso de manufactura que se optimizd tiene las siguientes caracteristicas:

a) No afecta la estabilidad de los principios activos durante el proceso.

b) Proporciona uniformidad de cantenido de los principios activos "B"y "C".

c) Proceso sencillo que invalucra equipo comun en cuaiquier laboratorio.

Podemos afirmar que se logré cumplir con los objetivos propuestos para el desarrollc de
esta formuiacion.

La forma farmacéutica que se pretenda obtener, asi como las caracteristicas
fisicoquimicas del principio activo, y la concentracion del mismo requerida en la formula,
determinan |a estrategia para el desarrollo de !a formulacion. Las propiedades fisicoquimicas
determinan que tipo de excipientes podemos usar en la formulacion, los cuales no interactuen
negativamente con el principio activo, y también determinan el proceso de manufactura: el
cual no dafie al principio activo por causa de la exposicién a la temperatura, luz. humedad,
etc. Todos estos factores son cuidadosamente estudiados durante el desarrollo de la
formulacion, para prever y evitar problemas durante el escalamiento del proceso y la
manufactura a escala produccion. Es asi como la optimizacién de fa formulacion y del proceso
de manufactura tienen como principales objetivos obtener una forma farmacéutica robusta.
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