ki

UNIVERsmAD'ﬁAcmNAL Zﬁ
AUTONOMA DE MEXICO

" FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES .
" ZARAGOZA

FALLA DE QRIGEN

* COMPARACION TECNOLOGICA DE DOS
TIPOS DE ACETAMINOFEN
MORFOLOGICAMENTE DIFERENTES"

ASESOR INTERNO : D.A.R. JUAN JOSE DIAZ ESQUIVEL

T E S | S8

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
OUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

R s E N T
Lo Ao JUI.IANA MEJIA CERON

MEXICO, D.F. OCTUBRE DE 1995



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



,

e

FACULTAD DE ESTUDIOS
SUPERIORES - ‘_'ZAMGOZA'

DIRECCION

VNIVERSDAD NAGJONAL OFICIO No. 82-010/
AVENMA DE
MIxico

C. COORDINADOR DE LA ADMINISTRACION
ESCOLAR
_PRESENTE.

Comunico a usted que el alumno (]

con nuimero de cuenta 8307828-4 de la carrera de Q.F.B. ,
se le ha fijado el dia _18 del mes de OCTUBRE de 1995 a las_15
hrs., para presentar examen profesional, que tendré lugar en esta Escuela,
con el siguiente jurado: .

PRESIDENTE Q.F.B. FRANCISCA ROBLES LOPEZ
VOCAL D.A.R. JUAN JOSE DIAZ ESQUIVEL
SECRETARIO 0Q.F.B. LOURDES CERVANTES MARTINEZ
SUPLENTE Q.F.B. IDALIA L. FLORES GOMEZ

SUPLENTE Q.F.B. ROSA MA. CRUZ HERNANDEZ

El titulo de la tesis que se presenta es: COMPARACION TECNOLOGICA DE
DOS TIPOS DE ACETAMINOFEN MORFOLOGICAMENTE DIFERENTES.

ATENTAMENTE.
“POR Mi RAZA HABLARA EL ESPIRITU"
México, D.F. a, 19 de SEPTIEMBRE de 1895

OFICINA DE EXAMENES
PROFESIONALES Y GRADO



AGRADECIMIENTOS

A U SENOR,

@or compartir la grandeza de tu creacién conmigo y ef
maravilloso milagro de s vida, por que escogiste para mi los
mefores padres, y por que nunca me fias dejado sola.

A MIS CADRES (Grabriel M. y Magdalena C.).

Por perder su suerio al velar el mio, por entregar su vida por
Jormar (a mia, por ser diferentes para que yo [o fuera, por que
son los responisables de todo lo bueno que me ha ocurrido, por
que al estar conmigo ficieron que lo malo fuera solo un mal
suefio, gracias por decidir ser mis padres.

A MIS HERMANOS (Roy, Mary y Juanis)

®or que Ran sido mds que un apoyo, mds que confidentes,
mds que consejeros, mds que ef mejor de fos amigos, mds que el
mejor de los maestros, porque son incondicionales, porque estan
siempre pendientes, porque son mis fiermanos, gracias por estar
siempre conmigo.

A M CUNADO (Puan Carlos )

Gracias por tu apoyo y contribucin para la realizacion de
esta tesis.



AGRADESCO EL AFOTD Y COLABORACION DE TODAS LAS PERSONAS
QUE CARTICIBARON EN LA REALIZACION DE ESTA TESIS.

A el Técnico Rodolfo Robles G. y al departamento de
Microscopia Electronica de Bamido de la FES-Cuautitlan, por
su colaboracisn y ayuda brindada.

A la QFB Lourdes del Castillo y al Departamento dv
espectroscopia de IR de la FES-Zaragoza, por su colaboracion.

A el Fisico Marco Antonio Leyva y al Instituto de
Investigaciones en materiales de la UNAM,  por su
colaboracisn.

A los profesores y laboratoristas de [a Planta ®iloto
Farmacéutica de [a TES-Zaragoza que colaboraron en la
reafizacion del trabajo experimentall

A el DAR. Juan Jose Diaz, por su direccién, asesoria y
apoyo para la reafizacién de [a tesis

A la DRA Raquel Copez y a las especializaciones en
JSarmacia Industrial; por su apoyo brindado.



MUY ESPECIALMENTE

A MIHERMANA (Carito)

ATFILY.

Te dedico a ti esta tesis, por que gracias a ti y a tus
esfuerzos desinteresados hie legado a realizar uno de mis suefios
mas anfielados, por que me has enseflado a compartir la vida, ef
caniflo y la rigueza de tu corazén con los demds, por que sin tu
ayuda jamas fabria sido posible (a reafizacién de este trabayo,
por que aiin siendo 1 mds pequerta, nos fas dado a todos tu
brillante efemplo de trabajo y superacidn. "Te quiero mucho,
nunca cambies".

®or transmitirme tus conocimientos, tu experiencia y tu
Suerza para vencer obstdculos, porque siempre tienes tiempo
para escucharme, por dedicarme parte de tu vida, por guiar mi
camino siempre Aacia adelante, porque se que puedo contar
contigo en cualguier situacidn, por que com tu cterma somrisa
fiiciste que mi dnimo nunca decayera, gracias por ser uno de mis

mejores efemplos.

Gracias por tu apoyo, por tu carifio y por tu invaluable
ayuda para el desarrollo y culiminacion d esta tesis.



LUGAR DE REALIZACION:

FES-ZARAGOZA:

* PLANTA PILOTO FARMACEUTICA.
* LABORATORIO DE ESPECIALIZACIONES EN FARMACIA INDUSTRIAL.
* LABORATORIO DE ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO.

FES-CUAUTITLAN:

* SECCION DE TECNOLOGIA FARMACEUTICA.
* LABORATORIO DE MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO

CIUDAD UNIVERSITARIA:

* INSTITUTO DE INVESTIGACIONES EN MATERIALES (UNAM).




TABLA DE CONTENIDO

INTRODUCCION
RESUMEN
1. MARCO FEORICO

1.}, DEFINICION DE COMPRIMIDO

1.2 ELABORACION DE COMPRIMIDOS

1.3. EQUIPO UTILIZADO EN LA ELABORACION DE COMPRIMIDOS

1.4. CARACTERISTICAS Y FUNCIONES DE EXCIPIENTES PARA COMPRIMIDOS

1.5. TRATAMIENTOS QUE PROPORCIONAN A LOS EXCIPIENTES LAS
CARACTERISTICAS REQUERIDAS PARA COMPRESION DIRECTA

1.8. CONTROLES DE CALIDAD DEL PROCESO DE COMPRESION

1.7. DISENC DE EXPERIMENTOS

1.8. PROPIEDADES DEL ACETAMINOFEN

2 PBLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
3. OBJETIVO GENERAIL

4. HIPQTESIS

8. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. MATERIAL Y EQUIPO
5.2. METODOLOGIA

6. RESULTADOS Y ANALISIS

6.1. CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

6.2. ENSAYOS PREVIOS

6.3. CONTROLES DE PROCESO DE LAS MEZCLAS A COMPRIMIR
6.4. ANALISIS DE TABLETAS COMO PRODUCTO A GRANEL

7. CONCLUSIONES
8. BSUGERENCIAS
9. BIBLIOGRAFIA
ANEXOS

GLOSARIO
INDICE DE FIGURAS
INDICE DE TABLAS

18
20

3z
36
36
36

38
44
44
56

68
63

81
82
83

89




INTRODUCCION

El acetaminofén es un farmaco utilizado ampliamente por sus propiedades
analgésicas y antipiréticas, se puede encontrar en distintas formas farmacéuticas,
tanto s6lidas como lquidas, las mas comiinmente utilizadas son las tabletas, las
cuales son preparadas por medio del proceso de granulacién via hiimeda ya que el
acetaminofén no posee las caracteristicas deseables para utilizarse en compresién
directa.

Hoy en dia la Industria Farmacéutica ha tomado mayor relevancia dentro de la
economia mexicana, la ofertayla d da de productos de calidad y el propésito de
cubrir las necesidades bésicas del pais, la ha llevado a optimizar los procesos de
fabncaclén, de ahf que los laboratorios farmacéuticos han optado por simplificar los

ientos utilizados en la elaboracién de medicamentos, a fin de satisfacer la
demanda de dichos productos. En cuanto a la elaboracién de tabletas 1a tendencia
es cambiar los procesos de granulacién via himeda por compresién directa.

La compresién directa iste en comprimir directamente el farmaco o mezcla
de farmaco mas excipientes sin modificar su indole fisica.

Los materiales que pueden ser utilizados en el proceso de compresion directa,
tienen que poseer buenas caracteristicas de flujo y compresibilidad. Diversas
investigaci se han enfocado a la impl tacién de tratamientos previos entre
los que se encuentran la "esferonizacién”, " do por rocio” y "congelamiento por
rocio”, que imparten las caracteristicas requeridas para compresién directa a los
materiales que no las poseen, estos tratamientos han sido probados en varios
excipientes y principios activos, obteniéndose buenos resultados en cuanto a fluidez
y compresibilidad, asi muchos de ellos que sélo podian ser comprimidos por el
proceso de granulacién via htimeda, ahora pueden ser comprimidos directamente.

La realizacién de tabletas de acetaminofén por el proceso de compresién directa,
traera ventajas en cuanto a menor tiempo y operaciones unitarias del proceso de
fabricacién, menos manipulacion de los materiales, mayor facilidad en la
elaboracién de los comprimidos y t te menor costo de fabricacién con

beneficios econémicos para las industrias que las fabrican.




El acetaminofén direc te compresible (DC) ha sido tratado, para mejorar
sus propiedades de fluidez y compresibilidad, se han realizado estudios del material
como materia prima, obteniéndose buenos resultados en dichas propiedades, por lo
que en el presente trabajo se realizé una comparacién tecnolégica entre dos tipos de
acetaminofén morfolégicamente diferentes (forma y tamaiio), el (USP) y el
directamente compresible (DC) incluidos en una formulacién para tabletas,
(entendiéndose por la palabra tecnolégica, los medios y procedimientos para
transformar los productos naturales en objetos utiles), por medio de la evaluacién
de los principios activos como materia prima, de los pardmetros de calidad de las
mezclas destinadas a la compresion y de las cracteristicas de calidad de los
comprimidos obtenidos, a fin de corroborar si las propiedades de fluidez y
compresibilidad del acetaminofén (DC) hen sido realmente mejoradas. y puede ser
utilizado en el proceso de compresién directa.

Asi mismo, si se verifica que el tratamiento previo dado al acetaminofén resulta
un beneficio para la elaboracién de comprimidos por medio del proceso de
compresién directa, puede establecerse un método alternativo de fabricacién
utilizable a nivel de las Instituciones Académicas Superiores en el area de farmacia
industrial, asi como también estimular al estudio y la investigacién de métodos que
proporcionen las caracteristicas deseables para el proceso de compresién directa, a
otros fArmacos que no las poseen y puedan ser utilizados en la fabricacién de
tabletas por este proceso.



RESUMEN

En el presente estudio se analizaron dos formulaciones con la finalidad de
realizar una comparacién tecnolégica entre dos tipos de acetaminofép
morfolégicamente diferentes, el acetaminofén normalmente utilizado (USP) y el
acetaminofén directamente compresible (DC), mediante la fabricacién de
comprimidos por el proceso de compresién directa. El acetaminofén directamente
compresible (DC), recibié un tratamiento previo con el fin de mejorar sus
propiedades de compresibilidad y flujo, en comparacién con el acetaminofén USP;
por lo que se esperaba una mayor facilidad en la realizacién del proceso, asi como
una mejor calidad en los comprimidos obtenidos, utilizando el acetaminofén
directamente compresible,

El diseilo de la investigacién se llevo a cabe en 3 etapas, en la primera se realizd
la evaluacién de las propiedades fisicoquimicas y mecanicas de los dos tipos de
acetaminofén como materia prima, utilizando las técnicas de: Espectroscopia de
Infrarrojo, Espectrofotometria de UV, Microscopia Electrénica de Barrido (SEM) y
Difractometria de Rayos X, entre otras. En la segunda etapa se realizaron las
evaluaciones reologicas de las mezclas destinadas a la compresién y en la Gltima se
realizé la produccién y evaluaciéon de la calidad de los comprimidos obtenides
(producto a granel), mediante los procedimientos descritos por la FEUM 54 ed. Las
dos dltimas etapas se realizaron con base al disefio experimental factorial 223,
teniendo como variables experimentales: tipo de acetaminofén (USP, DC), % de
lubricante (0.0, 0.75, 1.5 %) y la fuerza de compresion (2 y 4 ton.), las vuriables de
respuesta fueron: tiempo de desintegracién, velocidad de disolucién, dureza,
friabilidad, y valoracién de contenido de activo. Una vez concluidas las etapas
experimentales, los resultados se analizaron en base al disefio experimental antes
descrito, con la ayuda de los paquetes estadisticos "Statistical Analysis System"
(5.A.S) y "Complete Statistical System" (C.S.5).

Los resultados obtenidos muestran que, los dos tipos de acetaminofén como
materia prima cumplen con las especificaciones establecidas por 1a FEUM 5a ed. La
diferencia entre ellos es el tamaiio y forma de sus particulas, la cual le confiere al
acetaminofén DC una gran mejoria en sus propiedades de fluidez y compresibilidad,
esto se confirma en el anélisis estadistico de la reologia de las mezclas, en el cual se
determind que existe diferencia significativa con un 95% de confianza entre los dos
tipos de acetaminofén, teniendo mejores caracteristicas las mezclas de acetaminofén
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DC, En los comprimidos obtenidos el anAlisis estadfstico nos permitio determinar
los modelos matemaéticos que predicen la influencia de los tres factores de estudio
sobre cada una de las variables de respuesta, predomi do en todas ellas la
influencia del tipo de acetaminofén.

De lo anterior se concluye que el acetaminofén DC posee mejores propiedades de
fluidez y compresibilidad para ser utilizado en el proceso de compresién directa, con
los beneficios inherentes al proceso, y puede substituir al acetaminofén USP (el cual
puede usarse solamente por el proceso de granulacién via hiameda),



1. MARCO TEORICO
1.1. DEFINICION DE COMPRIMIDO.

Los comprimidos son las formas farmacéuticas més utilizadas que se
administran por via oral, son preparaciones sélidas que contienen una dosis por
unidad, de uno o mas far maés excipientes y que se obtienen por compresién
uniforme de las particulas sélidas o de granulos. Los comprimidos 6 tabletas pueden
ser clasificadas como masticables, sublinguales, efervescentes, solubles, recubiertas
y de liberacién controlada.(,132),22, 28) Las ventajas que nos proporcionan con
respecto a las formas farmacéuticas liquidas y semis6lidas son:

a) Cada comprimido contiene la cantidad de farmaco que indica el marbete, por lo
tanto la dosis es méas precisa y exacta.

b) Pueden enmascarar sabores y olores.

¢) Son de facil administracién.

d) Son mas estables en comparacién con otras formas farmacéuticas.

e) Son faciles de transportar.

f) Son versitiles en la seleccién del tipo de empaque primario, la utilizacién del
"blister pack” por ejemplo, facilita su manipulacién y su manejo, evitando
contaminacién durante ésta.

g) Existe una diversidad de formas y tamaiios dependiendo de los punzones y
matrices que se utilicen, lo que da una versatilidad en el contenido de farmaco y
diseiio del comprimido.

También pueden proporcionar desventajas como:
a) Los lactantes y los pacientes en estado de coma no las pueden ingerir.
b) Su absorcién es més lenta respecto a las formas liquidas, ya que deben

disgregarse en los flujdos gastricos y disolverse en los mismos para que pueda
absorberse el firmaco.(2;, 25)



'1.2. ELABORACION DE COMPRIMIDOS

Existen dos métodos para la elaboracién de comprimidos: la via htimeda y la via
seca, ésta tltima puede realizarse a través de una precompresién, (compactacién) o
de una compresién directa, figura 1.(31 25)

PROCESOS!

VIA HUMEDA VIA SECA

GRANULACION SECA
DOBLE COMPRESION
O COMPACTACION

.GRANULACION

COMPRESION
HUMEDA L A

C
COMPRIMIDO
O TABLETA

Figura 1. Procesos utilizados en la elaboracién de comprimidos

Granulaciéon himeda

La granulacién hiimeda puede satisfacer todos los requisitos fisicos para la
compresién. pero tiene la desventaja de utilizar mas operaciones unitarias y en
consecuencia mayor tiempo, mano de obra y consumo de energia, al igual que la
utilizacién de un mayor niimero de excipientes.2; 2g)

Etapas de la granulacién himeda.

[ Pesar | ED | Tamizar ] €z [Mezclar en sico |
l Secar l i L Tamizar el polvo l &1 [ Humectar Is
3 humectado materialex

izaren | (& [ Mezclar (incorporacion del] { Comprimir
lubricante)




Granulacion seca

Se utiliza do los p tes de las tabletas son sensibles a la humedad,
no soportan temperaturas altas durante el do, ¥ dop suficient
propiedades cohesivas, también se conoce el proceso como precompresiin o doble

compresién.zg g

Etapas de granulacién seca.

L Pesar ] = [ Tamizar > [ Mezclar on seco |
L Tamizar en seco | Lo | l Moler J < Procnmprimiro;
compactar
Moezclar (incorporacién—l = comprimir
del lubricante)

Compresién directa

Consiste en comprimir directamente el fairmaco o mezcla de faymaco més
excipientes sin modificar su indole fisica. Los materiales deben poseer propiedades
de fluidez y compresibilidad adecuadas. Las ventajas de este método incluyen un
menor nimero de operaciones unitarias, tiempo, consumo de energia y en
consecuencia la mano de obra requerida es minima.(y 25

Etapas de compresién directa.

[Pesar | > [ Tamizar | 3 [Mezclar en seco | Comprimir




Ventajas de la compresién directa

La illez de la presién directa es obvia (Ver figura 2). Las tabletas se
comprimen directamente a partu' dela la de los p tes activos en polvo y
una p fa tidad de ient Estas mezclas fluiran uniformemente
durante el de tableteado sin ser ia la etapa de granulacién.

Los 8 pasos del proceso de manufactura de tabletas por granulacién himeda
pueden acortarse a 3 mediante la técnica de compresién directa.(gg)

La compresién directa ahorra:

Energia: No hay granulacién, secado ni tamizado

Tiempo: Manejo minimo de materiales, tiempo de limpi tiempo
de proceso
Equipo: Las unidades de gx lacié do y tamizado no son ias

Excipientes y disolventes: Se evitan los disolventes para la granulacién, la
cantidad de excipientes es minima.

Contaminacién: Menor manipulacién de materiales y equipo por lo que disminuye
la probabilidad de contaminacién

Costos: Menor mano de obra, menor tiempo de proceso, menos materiales La
compresién directa disminuye costos y ta g

Variabilidad de caracteristicas de calidad: Garantiza una produccién uniforme
lote a lote y asegura productos de alta calidad




Granulacion
Hiameda (8 pasos)

CD (3 pasos)

Pesado

Mezclado

Granulado

Primer tamizadd

Secado

Tamizado final

Mezclado

Compresién

Figura 2. Ventajas de compresién directa en comparacién con granulacién via

himeda.



1.3. EQUIPO UTILIZADO EN LA ELABORACION DE COMPRIMIDOS

Las tabletas se elaboran mediante una unidad basica (Figura 3), que c:onsiste en
dos punzones de acero inoxidable dentro de una matriz del mismo material. La
tableta se forma por la presién que los punzones ejercen a la mezcla de materiales
que se encuentran dentro de la matriz, ésta adquiere la forma de los punzones y la
cavidad de la matriz, siendo el tamaifio una funcién de la masa deseada o de la
dosificacién. La curvatura de las caras de los punzones determina la curvatura de
las tabletas, pudiendo llevar la tableta una ranura, una inscripcién (ogotipo), las
caras biseladas o cualquier otra caracteristica que determine el fabricante. g

RODILLO
<~ SUPERIOR

s PUNZON
SUPERIOR

e MATRIZ

PUNZON
frmm————— INFERIOR

<tf=me— RODILLO
INFERIOR

Figura 3. Unidad basica para compresién de tabletas.(7)
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Tableteadoras de punzén simple

Las tableteadoras de punzén simple o ungéni funcionan con un sélo
juego de punzones, la mayoria de ellas trabajan por medio de un motor, pero existen
de accién manual. )

Su mecanismo de fabricacién es el siguiente : Figura.4..ug)

Una cavidad formada por el punzén inferior y la matriz, es llenada por medio de
un distribuidor de alimentacién.

-

2 El distribuidor retrocede y de manera simulténea el punzon inferior asciende y se
elimina el exceso de polvo (ajuste de masa)

3 Selleva a cabo la compresién por medio de los dos punzones. (el punzén superior
desciende y el inferior asciende ejerciendo presién)

4 Ambos punzones comienzan a ascender, lo cual provoca que el punzdn inferior
leve a 1a tableta formada al borde superior de 1a matriz a nivel de 1a platina.

5 Al volver el distribuidor de alimentacién para lenar la cavidad de la matriz,
empuja la tableta comprimida y la libera de la plataforma de la matriz. (el
punzén inferior desciende para dejar vacia la cavidad).

1



La masa de la tableta se determina por el volumen de la cavidad de la matriz, el
punzén inferior es ajustable para tar o disminuir el vol del polvo o del
granulado y modificar asf la masa de la tableta. La presi6n debe modificarse de
acuerdo con los ajustes de la masa haciendo descender el punzén superior. Se deben
hacer verificaciones periddicas de dureza y masa cada 15 6 30 min a lo largo de la
operacién de compresién. (s,

Generalmente este tipo de maquinas son utilizadas para hacer granulaciones
via seca o a nivel laboratorio en el desarrollo de formulaciones, ya que un
inconveniente es su baja productividad.

Tableteadoras rotativas

Las tableteadoras rotativas tienen el mismo principio de las monopunzénicas.
Constan de un cabezal con una cantidad de juegos de punzones y matrices que gira
continuamente mientras el granulado o mezcla de polvos desciende de la tolva, pasa
por un distribuidor de alimentacién y llega a las matrices, dispuesta en una gran
placa de acero que gira por debajo. La compresién tiene lugar a medida que los
punzones superiores e inferiores pasan entre un par de rodillos, los punzones
superiores ascienden y los punzones inferiores llevan las tabletas al borde superior
de la matriz y una barra guia expulsa las tabletas liberandolas de la plataforma de
las matrices.

Las ventajas de este procedimiento son: (5} og

- Se puede utilizar en producciones a gran escala (escala industrial)

- Los punzones y matrices se pueden desmontar con facilidad

- Se puede equipar la maquina con la cantidad de punzones y matrices que el
trabajo requiera.

- Su productividad es alta.

- Permiten la automatizacién del proceso.

La desventaja mas grande de estas maquinas es asegurar un buen llenado de
las matrices, pero esto se consigue ideando métodos para forzar el descenso de los
materiales a las matrices, tales como los alimentadores giratorios, asi conio también
utilizando materiales con buenas propiedades de flujo.(g,

12



1.4. CARACTERISTICAS Y FUNCIONES DE EXCIPIENTES PARA
COMPRIMIDOS

Los excipientes son aditivos que se incluyen en la formulacién de tabletas para
facilitar el flujo de 1a mezcla hacia la matriz, y ayudar a la formacién de la tableta
durante la compresién, a fin de mejorar el aspecto fisico, 1a estabilidad y para
contribuir a la desintegracién de la misma después de la administracién.

Estos materiales se les calificaba de inertes, aunque cada vez es mas evidente

que existe una relacién importante entre las propiedades de los excipientes y las
caracterfsticas finales de las formas farmacéuticas que los contienen. (1, ug

Diluentes

Se agregan para sumentar la masa y tener una cantidad adecuada de polvo o
granulado para facilitar la compresién de la tableta, sobre todo cuando la dosis de
principio activo es muy pequefia. (3, 2g)

Los diluentes mas utilizados se enlistan en la siguiente tabla.

DILUENTES
Caolin Inositol
Lactosa Sorbitol
Manitol Sacarosa
Celulosa Almidén seco
Fosfato dicalcico Cloruro de sodio
Sulfato de calcio Azicar en polvo
Celulosa microcristalina

Tabla I. Diluentes mas utilizados en la fabricacién de tabletas,

Cuando los farmacos son poco solubles en agua, se recomienda usar diluentes
hidrosolubles.

Los diluentes generalmente se utilizan en mayor concentracién con respecto a
los demés excipientes. (3 2g)
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Aglutinantes o Cohesivos

Imparten cohesion al material en polvo, aseguran que la tableta se mantenga
intacta después de comprimirla y ayudan de manera indirecta a mejorar las
caracteristicas de fluidez de la mezcla, mediante la formacién de grAnulos
(granulacién) de dureza y tamaiio adecuado. Los mas utilizados se enlistan en la

siguiente tabla. (3; o5

AGLUTINANTES O COHESIVOS
Papigel Ceras
Lactosa Melaza
Veegum Glucosa
Sacarosa Gelatina
Dextrosa Goma acacia
Etilcelulosa Goma panwar
Goma ghatti Polietilenglicol
Metilcelulosa Polivinilpirrolidona
Alginato de sodio Almidén modificado
Almidén (arroz,papa,maiz) Carboximetilcelulosa
Mucilago de vainas de isapol Arabogalactan de alerce
Estracto de musgo de Irlanda Colulosa microcristalina

Tabla II. Aglutinantes mas utilizados en la fabricacién de tabletas.

La concentracién de cohesivo depende del material que se utiliza, en algunos
casos se emplea del 10 al 20 % ( como en almidén de maiz y gelatina), en otros de un
25 al 50 % (como en el caso de glucosa). No se debe usar demasiado cohesivo, porque
se puede producir una tableta muy dura que no pueda desintegrarse dentro de
especificaciones y ademas puede desgastar los punzones y matrices. Los cohesivos
pueden usarse en solucién o en forma seca.(z), 25

Lubricantes

Este tipo de excipientes puede realizar tres funci la antiadherencia,
regulacién del flujo de los materiales y la Jubricacién.
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Antiadherentes: Impiden que el material se adhiera a la superficie de las
matrices y caras de los punzones, facilitan la expulsién de las tabletas de la cavidad
de la matriz. (25 .

Deslizantes: Favorecen el libre flujo del granulado a través de la tolva y las
matrices.

Lubricantes: Reducen la friccién entre las particulas, mejoran las caracteristicas
de fluidez de un granulado. (35, Los lubricantes més utilizados se enlistan en la
siguiente tabla.

LUBRICANTES
Lubricantes liposolubles
Talco Estearato de calcio
Acido estearico Aceites vegetales hidrogenados

Estearato de magnesio | Cab-o-sil(diéxido de silicio coloidal)

Lubricantes hidrosolubles.

Leucina Lauril sulfato de sodio
Carbowax 4000 Lauril sulfato de magnesio
Cloruro de sodio Benzoato de sodio con acetato de

Benzoato de sodio sodio

Tabla III. Lubricantes mas utilizados en la fabricacién de tabletas.gg)

La mayoria de los lubricantes, con excepcién del talco se usan en
concentraciones menores del 1%, el talco puede requerir concentraciones de hasta
5%. Se utilizan pequefias concentraciones debido a que la mayoria son hidréfobos y
pueden causar impermeabilizacion de los comprimidos, y por lo tants aumentar el
tiempo de desintegracién y la velocidad de disolucién. (3,

Algunos de los materiales empleados como lubricantes pueden tener una o
varias de las cualidades antes mencionadas (antiadherente, deslizante o
lubricante), por lo que se recomienda en ocasiones emplear una mezcla de
diferentes lubricantes, y asi alcanzar en lo posible, mejores propiedades ile flujo del
granulado.

El Iubricante se debe dividir finamente pasandolo por una malla de entre los
nimeros 60 y 100.(og)
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Desintegrantes

Facilitan la disgregacién o desintegracién de las tabletas, después de su
administracién, facilitando la ruptura de las uniones entre los polvos o entre
granulos al ser humectadas éstas. El principio activo debe liberarse de la tableta
con la mayor eficiencia posible para permitir su réapida disolucién. Los
desintegrantes actiian de tres maneras: (o5,

a) Los agentes de forma globular que se hinchan sin disolverse, bombean agua de
granulo a granulo,

b) Se hidratan hinchéndose y forman un gel, pero la viscosidad frena la
penetracién del agua al interior de la tableta, y por lo tanto la disgregacién de
los principios activos se realiza por difusién.

c) Los almidones hidréfilos (pueden absorver el agua facilmente) e insolubles, son
los mejores desintegrantes, su mecanismo es: se hinchan y separan el
comprimido y establecen una red capilar cuya porosidad favorece la penetracién
de agua.

DES]NTEGRANTF_J.S
Celulosas laurilsulfato de sodio
Metilcelulosa Superdesintegrantes
carboximetilcelulosa Glicolato sédico de almidén
Arcillas Croscarmelosa
Alginas Polimeros
Acido alginico Crospovidona
Almidones Gomas
Maiz Goma guar
Papa Veegum HV

Tabla IV. Desintegrantes mas utilizados en la fabricacién de &abletas.(zs)

Los dgsinbegrantes se utilizan en concentraciones desde 5 hasta un 15 % y los
superdesintegrantes se utilizan en concentraciones de 2 a 4 %, en la tabla IV se
enlistan los més comunes.
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Colorantes

Mejoran el aspecto de la forma farmacéutica, ayudan a tener un control del
producto durante su preparacién y también sirve como identificacién para el
usuario.

Todos los colorantes empleados en productos farmacéuticos deben ser aprobados
y certificados por las autoridades sanitarias correspondientes, ya que por varias
décadas muchos de ellos se reportaron como causas de toxicidad debido a su
fotosensibilidad. (g,

Edulcorantes

Enmascaran o mejoran el sabor, algunos materiales que se pueden utilizar como
edulcorantes se dan en la siguiente tabla.(gg,

EDULCORANTES
Manitol,
Lactosa,
Aspartame.
Ciclamatos (solos o combinados con sacarina)

Tabla V. Edulcorantes mas utilizados en la fabricacién de tabletas.
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1.5. TRATAMIENTOS QUE PROPORCIONAN A LOS EXCIPIENTES LAS
CARACTERISTICAS REQUERIDAS PARA COMPRESION
DIRECTA.

La compresién directa evita muchos problemas asociados con las granulaciones
himeda y seca, los excipientes que se utilizan deben ser adecuados para realizar la
produccién de comprimidos sin necesidad de granular, en algunos casos se
introducen excipientes capaces de impartir a la formulacién las caracteristicas
requeridas para la compresién y el empleo de dispositivos de alimentacion forzada
para mejorar el flujo de las mezclas de polvos a nivel de las mAquinas
tableteadoras. Los alimentadores de flujo forzado, son dispositivos que mantienen
un flujo constante de polvo que pasa a las cavidades de las matrices a presién
moderada. Tratan de reducir a un minimo el atrapamiento de aire y por ende el
laminado de la tableta. (a1, 2g,

Los excipientes directamente compresibles son sustancias de formas fisicas
especiales como la lactosa anhidra y el fosfato dicdlcico, de cristalizacién modificada
como lo es la celulosa microcristalina, almidones modificados o hidrolizados,
dextrinas, amilasas, manitol o sorbitol granulados. Los materiales que pueden ser
compresibles directamente deben poseer propiedades de compresibilidad y fluidez
adecuada. Estas propiedades son logradas por medio de tratamientos previos tales
como, granulacién en seco, secado al rocio, esferonizacién o cristalizacion. Algunos
materiales pueden contener pequefias cantidades de otros constituyentes como
almidén para favorecer el procesado, algunos de éstos tratamientos se describen a
continuacién,

Esferonizacion

Es una forma de “granulacién”, formando particulas esféricas a partir de las
granulaciones hGmedas. Como las particulas son redondas, tienen buenas
propiedades de flujo cuando estin secas. Se las puede formular con suficiente
aglutinante. En la esferonizacién se pasa una masa hiimeda que contenga el
farmaco, el diluente, el desintegrante y el cohesivo, por una maquina extrusora
para formar segmentos cilindricos o bastones que tienen un didmetro de 0.5 a 12
mm, el didmetro del segmento y el tamaiio de la particula esférica dependen de la
méquina. Se pasan a la mAquina esferonizadora y se convierten on esferas
mediante fuerzas centrifugas y de friccién en una placa rotatoria. Los granulos se
secan, se mezclan con lubricantes y se comprimen. Las esferas obtenidas tienen
buenas caracteristicas de fluidez, baja friabilidad, menor porcentaje de finos y
buena compresibilidad. (35, 28)

También se puede lograr la esferonizacién por med.lo de lecho fluido, estos
procesos deben empezar con cristales o nicl por lacién del

material o0 excipientes para formar las esferas. (1, 28)
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Secado al rocfo

El método consiste en poner en contacto por medio de un rocio o de una
atomizacién a un "liquido" con un vol suficiente de aire caliente para producir
la evaporacién y secado de las gotitas del "liquido”. El "liquido" puede ser una
solucién, jalea, emulsién, gel o pasta, siempre que se le pueda bombear y se pueda
atomizar, el "liquido” se rocia en una corriente de aire caliente filtrado. El aire
aporta el calor para la evaporacién y lleva el producto seco al colector, para después
salir al exterior con cierta humedad. Como las gotitas del "liquido" tienen una gran
superficie de contacto con el aire caliente, los coeficientes de calor local y
transferencia son altos.(2; 9g)

Las particulas obtenidas son homogéneas, més o0 menos de forma esférica de
tamaiio casi uniforme y a menudo son porosas, lo que produce una bajn densidad
global, El flujo de las particulas es bueno y la disolucién es rapida.

Otra aplicacién del secado al rocio es la combinacién de excipientes, como
diluente, desintegrante y cohesivo, que utilizando el mismo procedimiento se mezcla
con el farmaco, las particulas que se obtienen se lubrican y se comprimen. (31 2g

Congelacion al rocio

También lamado enfriamiento al rocio, consiste en fundir sélidos y reducirlos a
pequeifias particulas, el procedimiento se realiza rociando la sustancia fundida en
una corriente de aire congelado o de otro gas, se usa el mismo equipo de secado al
vacio pero no se requiere la fuente de calor porque se usa aire refrigerado, segiin el
punto de congelacién del producto.

El aire utilizado se enfria y se recicla en un sistema de serpentines cerrados con
refrigeracion. g; og)
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1.8. CONTROLES DE CALIDAD DEL PROCESO DE COMPRESION

EVALUACION

A.  DEMATERIAS

PRIMAS

B, CONTROLES
*  ENPROCESO

EVALUACIONES
€. DECALIDAD
DEL PROCESO

[4

-
CARACTFR!ZACION DE PRINCIPIO ACTIVO
REOQLOGIA DE PO!

CONTENIDO DE HUMEDAD

{, ANALISI8 MICROMETRICO

CARGA DEL MEZCLADOR
MEZCLADO VELOCIDAD DE MEZCLADO
TIEMPO DE MEZCLADO

CARGA DE LA TOLVA
VELOCIDAD DE COMPRESION
FUERZA DE COMPREBION
VELOCIDAD DE PRODUCCION

COMPRESION

REOLOGIA DE POLVOS
CONTEN}DO DE HUMEDAD
ANALISIS MICROMETRICO

( ANTES DE LA
COMPRESION

FRIABILIDAD

DUREZA

TIEMPO DE DESINTEGRACION
ABPECTO

DURANTE LA
COMPRESION

DUREZA

TIEMPO DE DESINTEGRACION

ESPESOR Y DIAMETRO

ASPECTO

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO

VELOC]DAD DE DISOLUCION
VARIACION DE MASA

FRIABILIDAD

VALORACION DE PRINCIPIO ACTIV)

DESPUES
DEL
COMPREEIOI\

ESPESOR Y DIAMETRO
VARIACION DE MASA
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A. EVALUACION DE MATERIAS PRIMAS.

Caracterizacién de principio activo

Para que una formulacién pueda llevarse a cabo, es necesario el estudio de las
propiedades fisico-quimicas y mécanicas del o los principios activos, utilizados como
materia prima. g5y Entre las tecnicas mas utilizadas para la caracterizaciéon de estos
materiales se ran las siguient

Solubilidad: Se define como la cantidad de solvente requerido para disolver 1
parte de soluto, esta propiedad tiene que ver con la velocidad de disolucién y las
propiedades farmacocinéticas del farmaco. La siguiente tabla indica los valores
correspondientes a los términos utilizados en los resultados de solubilidad.(p5)

TERMINO Partes de solvente requeridos
para una parte de soluto

Muy scluble Menos de 1 parte
Fécilmente soluble de 1 a 10 partes
Soluble de 10 a 30 partes
Poco soluble de 30 a 100 partes
Ligeramente soluble de 100 a 1000 partes
Muy ligeramente soluble | de 1000 a 10000 partes
[Insoluble mas de 10000 partes

Tabla VI. Terminos utilizados para solubilidad dados por la FEUM 6a ed.(13

Espectroscopia de LR: En la técnica de espectroscopia de infrarrojo, se hace
pasar radiacién infrarroja a través de la muestra, la radiacién absorbida se
identifica mediante su longitud de onda, frecuencia o su niimero de onda, los picos
de absorcién en diferentes longitudes de onda corresponden a diferentes tipos de
enlaces, cada compuesto quimico tiene un espectro IR tnico por lo que es muy itil
para identificar sustancias no conocidas. ;3

Espectrofotometria de U.V: En la espectrofotometria de UV, se hace pasar
radiacitn UV a través de la muestra, la cantidad de radiacién absorbida se
identifica mediante su longitud de onda, presentando méximos y minimos, es muy
util para la identificacién de sustancias.(13,
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Reologia de polvos.

Velocidad de flujo: Depende de las propiedades del polvo, tales como superficie,
distribucién de tamafio de particula, forma y porosidad entre otras, se define como
la cantidad de granulado que pasa por el orificio de un embudo, bajo 1a accién de la
gravedad por unidad de tiempo. Los polvos utilizados en compresiéon deben tener
una fluidez que asegure un llenado preciso y rapido de la matriz.3 351y

" Angulo de reposo: Se define como el dngulo entre la superficie de una cono de
polvo y el plano horizontal, proporciona una idea acerca de la fluidez del granulado.

Se han dado algunos limites para esta propiedad, aunque no siempre resultan
6ptimos, porque depende del tipo de material que se estudia, y pueden variar de
acuerdo al autor. 14y

MATERIALES ANGULO DE
REPOSO
Muy méviles 25°a 30°
Mbéviles 30° a 38°
Aceptable movilidad 38°a 45°
Cohesivos (poca movilidad) 45° a 55°
Muy cohesivos (muy mala movilidad) 55° hasta 70°

Tabla VII. Limites establecidos para el 4ngulo de Tepos0.(14)

Densidad Aparente: Es la cantidad de granulado o polvo por unidad de

que considera el espacio existente entre las particulas que lo integran,

éstﬂ propiedad nos permite determinar el volumen ocupado por el material y con

éste elegir el tamaiio del equipo a utilizar para el mezclado, respetando el espacio

restante necesario para una buena realizacién del mezclado, segiin el tipo de

aparato se considera que debe ser de 40 a 60 %, es conveniente que ocupe el menor

espacio posible para su mejor manipulacién, por lo que un valor mayor de densidad
aparente es mejor.ig 3 14,21)

Densidad compactada: Es la cantidad de granulado o polvo por unidad de
volumen despues de cierto nmere de golpes por cafda libre de una altura
constante, proporciona una medida de la compactabilidad del material y entre mas
grande es el valor obtenido se dice que tiene mayor compresibilidad.2 3 14 21)
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Contenido de humedad

El contenido de himedad también tiene que ver con las propiedades reoldgicas,

un polvo himedo tiende a aglutinarse y perder sus propiedades de flujo. Los

étodos méas utilizados para determinar el contenido de agua som, por
termobalanza, pérdida al secado y Karl Fischer.

Anélisis micrométrico.

Microscopia electrénica de barrido: La técnica de microscopia electrénica de
barrido nos permite formar la imagen de una drea muy reducida de una muestra,
por medio del enfoque de un haz de luz, y rastrear la superficie de la misma
detectando la intensidad promedio de distintos modos de operacién, tales como
emisién, refleccién, absorcién, transmicién etc. Esta técnica es muy util para el
analisis de la morfologia y el tamaiio de las particulas, La forma de las particulas
tiene que ver mucho con las propiedades reolégicas de un polvo o granulado, las
particulas tienen mejores propiedades reolégicas mientras mas esféricas sean y
viceversa.(ag

Difractometria de rayos X: Esta técnica nos da informacién sobre la
cristalinidad de las particulas, las caracteristicas generales de simetria de los
cristales, pueden inferirse mediante una conbinacién de medidas, sobre las caras
externas y visibles de los mismos.

Las radiaciones utilizadas para la determinacién de estructuras deben tener
una longitud de onda m4s corta, comparable con las distancias entre los sitomos. Ya
que las distancias interatémicas miden solamente unos pocos angstrom, los rayos X
constituyen las radiaciones mads apropiadas. Los sélidos reales tienen caracter
tridimencional y la difraccién satisface las condiciones geométricas de las
particulas.

Los detalles en el analisis de estructuras cristalinas por rayos X, se realiza
utilizando el método de los polvos, en el que una radiacién monocromaética de rayos
Xincide, después de pasar sobre una muestra pulverizada, la difraccién tiene lugar
por planos paralelos de dtomos. (33

Distribucién de tamaiio de particula: La distribucién de tamaiio de particulas de
un material, tiene que ver mucho con sus propiedades reolégicas de la misma, pude
ser determinada por medio del método de mallas o por micoscopio éptico entre otros.
Generalmente las particulas de un sélo tamaifio exhiben el flujo més facil, y es
facilmente medible. Cuando el polvo es de tamaiios diferentes, tiende a ocurrir
segregacién de particulas. Las particulas muy finas generalmente son muy
cohesivas, debido a la gran influencia de las fuerzas superficiales, aunque se
recomienda tener un nivel de finos presente en la muestra que no debe ser mayor
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del 10 6 20 %, y la distribucién de tamafio de particulas debe semejar una
distribucién normal.(2 3 21y

B. CONTROLES DE PROCESO

Mezclado de sélidos

El mezclado es una operacién unitaria la cual involucra el desplazamiento de
particulas de diferentes materiales, a fin de obtener una distribucién homogénea de
éstas. (39

En Farmacia el mezclado esta dirigido a obtener unidades de dosificacién que
contengan la misma cantidad de principio active, que cumplan con la especificacién
de uniformidad de contenido y que la produccién de lote a lote sea repetible en
calidad, en cuanto a propiedades fisicas, quimicas y por lo tanto farmacolégicas La
operacién de mezclado de sélidos puede ser clasificada en cuatro etapas. (s

a Expansion del lecho de particulas sélidas.

b Aplicacién de la fuerza de corte en tres dimensiones al lecho de polvos.

¢ Tiempo suficiente que permita una aleatorizacién real de las particulas.

d Mantener la aleatorizacién (no segregacién) después de que el mezclado ha
finalizado.

Cuando los materiales secos o particulas son cargadas en un mezclador, forman
un lecho estatico, antes que el mezclado o movimiento interparticular tome lugar,
este lecho estatico es expandido. Una vez que el movimiento de particulas es dado
con la expancién del lecho, las fuerzas de corte son necesarias para producir
movimiento entre las particulas. Las fuerzas de tensién y compresién son las que
cambian el volumen del lecho. (29)

Mezclar es el proceso que produce una distribucién al azar de particulas. Los
resultados del mezclado son funcién del ticmpo y la velocidad, una vez que el
mezclado deseado es obtenido, es esencial que las particulas de la mezcla cesen su
movimiento de tal manera que el sistema este en un estado de equilibrio estatico sin
que la segregacién tome lugar. Este es un punto importante porque el manejo
subsecuente de la mezcla compromete el equilibrio estatico. Usualmente cuando no
se cumplen las cuatro etapas principales que toman lugar durante el mezclado se
obtienen mezclas no homogéneas. (23,

Los diferentes equipos actiian de dos maneras

- En algunos el material es mezclado por "paletas”.
- En otros es levantado hasta cierta altura desde donde cae en parte como fina
Huvia y en parte rodando sobre si mismo.
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De tal forma que en la operacién de mezclado se pueden encontrar tres tipos de
mezclas

Mezcla convectiva: El material se lleva de una posicién a otra en porciones
apreciables (semejantes a la turbulencia en mezclado de liquidos)

Mezcla difusa: El material es redistribuido como particulas individuales a
través de superficies renovadas continuamente que separan porciones distintas de
la masa en movimiento. .

Mezcla por desplazamiento: A lo largo de planos de corte grupos de particulas
son transferidos de una zona a otra.

Estos esquemas simples se dan en forma simultanea y en un tipo de equilibrio
podra predominar uno sobre otro. @2

Pardmetros a controlar en el mezclado (39
Caracteristicas del equipo.

- Dimensiones y geometria del mezclador,

- Dimensiones del agitador.

- Tamaiio y localizacién de las compuertas de alimentaci6n.
- Material de construccién y terminados.

- Volumen de carga del mezclador.

Condiciones de operacién
- Masa de cada ingrediente incorporado y fraccién de volumen ocupado.
- Método, secuencia y velocidad de incorporacién de los ingredientes.

- Velocidad de agitacién o de rotacién.
- Tiempo de mezclado.

Parédmetros a evaluar del mezclado sélido-sélido

Caracteristicas de la calidad de los polvos en la mezcla (o3

- Homogeneidad de 1a mezcla - Porosidad

- Superficie y distribucién del tamafio de - Velocidad de flujo
particula - Angulo de reposo

- Densidad aparente - Contenido de humedad

- Densidad compactada
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Compresion de sélidos.

Existe una gran influencia de la fuerza de compresién empleada en el proceso de
fabricacién de tabletas sobre la porosidad, dureza, tiempo de desintegracién y
fragilidad de los comprimidos.

Para que una tableta pueda ser fabricada, los polvos o granulado deben tener
buenas caracteristicas de flujo y compresibilidad, para garantizar el llenado de las
matrices. Entre los enfoques que se adoptan figuran la introduccién de aditivos
capaces de impartir a la formulacién las caracteristicas requeridas para la
compresién y el empleo de dispositivos de alimentacién forzada para mejorar el flujo
de las mezclas de polvos, estos dispositivos tienen la facilidad de eliminar el aire del
material liviano y voluminoso, mantienen el flujo constante a las cavidades de las
matrices a presion moderada.

La fuerza de compresiéon debe modificarse de acuerdo con los ajustes de peso,
tiene una influencia directa con el grosor, dureza, desintegracién y velocidad de
disolucién de la tableta. La compresion también puede inhibir 1a humectacién de la
tableta, debido a la formacién de una capa sellante o impermeabilizante, producida
por el efecto que ejerce la temperatura generada en la cimara de compresién sobre
el lubricante. Al aumentar la fuerza de compresién, la superficie de contacto entre
las particulas es mayor, aumenta la adhesién interparticular y habra menos
espacios vacfos, esto se traduce en una porosidad menor, alcanza su compactacién
méaxima, constituyendo una disminucién de la velocidad de disgregacion.

Otras propiedades que influyen sobre la tableta son: la carga de la tolva y la
velocidad de compresién de las méquinas tableteadoras, cuando se utilizan
velocidades muy grandes las matrices no alcanzan a llenarse adecuadamente y esto
trae consigo problemas de variacién en el peso, uniformidad de contenido, dureza y
friabilidad de las tabletas; asi mismo los polvos no tienen la misma fluidez hacia las
matrices cuando la tolva esta totalmente llena y cuando el llenado de la misma no
es completo, y puede conducirnos a problemas semejantes.iz g 21, 28
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C. EVALUACIONES DE CALIDAD DEL PROCESO

El cumplimiento de las especificaci guran al fabricante que las tabletas

no varian de un lote a otro y que por lo tanto cuentan con la calidad adecuada y el
efecto terapéutico deseado. (g,

Dureza

La dureza es la resistencia de la tableta a la disgregacién o desintegracién y
consecuentemente a la disolucién y absorcién del principio activo.

Algunos probadores de dureza, miden la fuerza requerida para romper la
tableta al aplicar diametralmente en ella la fuerza generada por un resorte. La
fuerza se mide en Kg, se considera que la minima para una tableta es de 4 Kg.
Existen otros probadores de dureza, que eliminan la variabilidad propia del
operador.g 23 ‘

En el proceso de tableteado se realizan determinaciones de dureza para ajustar
la presién en la maquina (al inicio de éste), y una vez que ha sido ajustada la masa;
ademéas durante la compresién se hace necesario verificar la dureza de manera
periédica (cada 15 6 30 min).(2g)

Generalmente si la tableta es demasiado dura, el tiempo de desintegracién
aumenta asi como el de disolucién aunque también depende del tipo de
desintegrante utilizado. Si la tableta es demasiado blanda, no soportard la
manipulacién del procesado ulterior (envasado y transporte). Actualmente con el
uso de los llamados "Super-desintegrantes” es posible obtener tabletas con una
dureza relativamente alta sin que se vea afectado el tiempo de desintegracién. gg)

Fragilidad (" friabilidad ")

Esta relacionada con la dureza, se mide con el aparato friabilizador. Este
instrumento esta disefiado para evaluar la capacidad de la tableta a soportar la
abrasiéon durante el envasado, manipulacién y transporte. Las tabletas en el
aparato estén expuestas al rodamiento y a choques reiterados por caidas libres, la
pérdida de masa por polvo indica su capacidad para soportar este tipo de desgaste.
Lachman establece una pérdida méxima de masa dehido a la friabilidad de

0.7%.c21.28)
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Espesor

El espesor puede modificarse sin alteraciébn de la masa a causa de una
diferencia en la densidad aparente del granulado y en la presion aplicada sobre
éste, asi como en la velocidad de la compresién, lo que asegura que cada lote de
produccién podré usarse con diferentes tipos de envasado, ésto es importante, ya
que algunas mAaquinas llenadoras cuentan las tabletas de acuerdo al llenado de
determinada altura de las mismas, Ademé4s en un envasado automatico las tabletas
tienen que recorrer cierta distancia a través de alimentadores para caer en espacios
de ciertas dimensiones, los cuales corresponden a los alveolos de los "blister pack” y
un espesor mayor causari ciertos problemas en el proceso de empaque. El espesor
de las tabletas se determina con un micrémetro, calibrador o vernier que mide el
espesor en (mm). puede tolerarse un +/- 5%, segiin el tamaiio de la tableta.g;, 2g)

Uniformidad de contenido

Cada tableta debe contener la cantidad de farmaco especificada en el marbete,
con una minima variacién entre las tabletas de un lote, ésto depende de las técnicas
reportadas en la literatura, farmacopeas o especificaciones del fabricante.(;3 31 2g)

Variacién de masa.

El llenado volumétrico de la cavidad de la matriz determina la masa de la
tableta. La tableteadora se ajusta para obtener tabletas de la masa que se desea.
La USP XXII establece tolerancias para la masa promedio cuando la tableta
contiene 50 mg o mas de fArmaco o cuando este representa el 50% o mads en peso. Se
pesan individualmente 20 tabletas y se calcula la masa promedio. La variacién
respecto al valor promedio en la masa de no més de dos de las tabletas no debe
diferir en un porcentaje mayor que el que se muestra a continuacién (Tabla VIII), y
ninguna tableta debe diferir en mas del doble de este porcentaje. 27,28,

Masa Promedio diferencia porcentual
130 mg o menos 10.0
més de 130 mg hasta 324 1.5
més de 324 mg 5.0

Tabla VIII. Diferencia porcentual de la masa promedio, FEUM 5a ed.
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Tiempo de desintegraciéon

La prueba de tiempo de desintegracién "in vitro" no guarda necesariamente
relacién con la accibn "in vivo". Para absorber el farmaco, éste debe estar en
solucién y la prucha de desintegracién s6lo mide el tiempo requerido, con ciertas
condiciones de medio de desintegracién y temperatura, para que un grupo de
tabletas se desintegre o se disgrege en particulas, que pasan por una malla No 10.
(13,21,28)

El aparato consiste en un bastidor que contiene 6 tubos de vidrio abiertos de
arriba y del fondo, el fondo de los tubos esta ocluido por un tamiz malla 10. El
bastidor se sumerge en un vaso de precipitado de 1 1t provisto de medio apropiade a
37 °C, el bastidor sube y baja en el liquido con un ritmo especifico de 29 6 32
ciclos/min. El volumen del medio debe ser tal que en la carrera ascendente la malla
queda por lo menos 2.5 cm debajo de la superficie del liquido y desciende hasta no
menos de 2.5 cm del fondo en la carrera descendente. Las tabletas se colocan en
cada uno de los 6 cilindros junto con un disco perforado de plastico que se coloca con
la parte en "V" hacia abajo sobre la tableta. El punto final de la prueba ocurre
cuando todo residuo remanente es una masa blanda. Los discos contribuyen a hacer
pasar por el tamiz la masa blanda que se forma. El liquido suele ser agua a 37 Co
jugo gastrico simulado. (13 21,28) Si una o dos tabletas no se desintegran se repite la
prueba con 12 tabletas, 16 de las 18 tabletas totales deben desintegrarse en un
lapso dado, para la mayor parte de las tabletas el periodo es de 30 minutos, aunque
éste puede cambiar dependiendo de las propiedades de la tableta. 3

Velocidad de disoluciéon

La absorcién y la disponibilidad fisiolégica del farmaco dependen de que la
sustancia esté disuelta. Se cuantifica el porcentaje disuelto del farmaco de seis
tabletas a un tiempo "t" dado. (13

La prueba se lleva a cabo por medio de un disolutor, utilizando el método de
paletas, o de canastilla; Se coloca el volumen de medio de disolucién indicado para
cada producto,en el vaso del aparato, se calienta a 37 °C % 0.5 °C. Se prepara una
solucién de referencia de la sustancia a probar, se coloca una tableta en cada vaso,
se acciona el aparato a la velocidad y tiempo indicados en la monografia
correspondiente, se toma una parte alicuota necesaria para la determinacién, en la
zona intermedia entre la superficie del medio de disolucién y la parte superior de la
paleta o canastilla y a no menos de 1 cm de la pared del vaso, se filtra y se realizan
las diluciones necesarias para obtener una concentracién semejante a la solucién de
referencia. Se leen la solucién de referencia y de muestra a la longitud de onda
maxima, ninguno de los resultados individuales ser4 menor de Q + 5 % o la
especificacién que se indicada para cado producto, donde Q = cantidad de principio
activo disuelto expresado en porcentaje.
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1.7. DISENO DE EXPERIMENTOS

La investigacién cientifica es un proceso de aprendizaje dirigido. El ohjeto de los
métodos estadisticos es hacer que ese proceso sea lo més eficiente posible.

Un método o i t liza el efecto de una variable sobre el objeto
estudiado, un disefio expenmental contiene un grupo de experimentos que pueden
estimar el efecto de varias variables simultaneamente, la eleccion de un diseio
experimental depende de la hipétesis a confrontar. Si el disefio experimental esti
mal elegido, no se podra extraer la informacién suficiente para el andlisis final,

Las variables experimentales se clasifican en dos grupos. variables
independientes, que son aquellas que nosotros controlamos y variamos con el fin de
encontrar el efecto que ocasionan sobre las variables dependientes o variables de
respuesta que son el segundo grupo de ellas.

Una de las fuentes de dificultad mas generales es el error experimental, que es
la variacion producida por factores distorcionantes gue puden ser conocidos o no,
éstos pueden reducirse con el analisis y disefio experimental adecuado. El anéalisis
estadistico nos proporciona también medidas de precisitn de las catidades
estimadas objeto de nuestro estudio y hace posible juzgar st hay evidencia empirica
de la existencia de valores ne nulos para tales cantidades. El efecto neto es
incrementar la probabilidad de que el investigador siga un camino correcto. Existen
varios disefios experimentales que se ajustan a las necesidades de cada
investiagcién de acuerdo a la hipétesis planteada, entre ellos se encuentran los
disedios: completamente al azar, bloques al azar, cuadrade latine, grecolatino,
factoriales simples, factoriales fraccionales y otros.(; 5 ) A continuacién se describen
los disefios factoriales a dos niveles ya que son los utilizados en el estudio.

Diseiios factoriales a dos niveles: Estos diseiios son de gran importancia
practica, el investigador selecciona un nimero de niveles fijo para cada una de las
variables independientes o factores y se realizan experimentos con cada
combinacién posible, al conjunto de todas las combinaciones se le llama disefio
factorial que comprende el nimero de experimentos elementales de las
combinaciones. Los disefios factoriales son importantes porque: )

a) Requieren relativamente pocos experimentos elementales por cada factor, y a
pesar de que no permiten explorar una amplia regién del espacio de los factores,
pueden indicar tendencias y asi determinar uma direccién prometedora para
futuros experimentos.

b) Cuando se necesita una exploracién més pleta, se pued tar el ni 0
de experimentos de modo apropiado y sencillo para formar disefios compuestos.
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c) Son la base de los diseios factoriales fraccionales, se puede estudiar un gran
nimero de variables superficialmente en lugar de estudiar intensamente un
pequeio ntimero que puede o no incluir las variables importantes.

d) Estos diseit den ser utilizados en bl para construir disefios con un
grado de complepdad que se a;uste a la sofisticacién del problema.

e) La interpretaciéon de las observaciones producidas por estos diseiios se puede
realizar en gran parte a base de sentido comin y aritmética elemental.

Los efectos producidos por las variables independientes sobre las dependientes,
pueden ser de tres formas:

Existe una relacién lineal del efecto de la variable
independiente sobre 1a variable de respuesta.

Los efectos de las variables independientes pueden
sumarse sobre la vanable de respuesta.

Interaccién de un efecto. Los efectos pueden ser no lineales, una variable

independiente puede interaccionar con otra y dar un efecto distinto sobre la
variable de respuesta.

Actualmente existen paquetes estadisticos de computacién,como S.AS y C.S.S,
que realizan el anélisis estadistico de cualquier disefio experimental,
proporcionando con rapidez y confianza los efectos de las variables independientes
sobre las dependientes, el error relativo y los modelos estadisticos que explican el
comportamiento de una variable definida.
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1.8. PROPIEDADES DEL ACETAMINOFEN

El acetaminofén es un farmaco eficaz, alternativo en e} uso de la aspirina como
analgésico-antipirético, pero a diferencia de la aspirina su actividad
antiimflamatoria es débil. Tiene menos toxicidad total que otros analgésicos, es bien
tolerado y no presenta muchos de los efectos secundarios que presenta la aspirina,
puede obtenerse sin prescripcién médica, es uno de los analgésicos mas comunes en
la actualidad. (4.17,32)

Algunos de sus nombres mas comunes son: p-acetaminofenol, p-acetamidofenol,
Acamol, p-acetilaminofenol, N-acetil-p-aminofenol, paracetamol, Alpiny, Anhiba,
Ben-u-ron, Bickie-mol, Dial-a-ges, Doliprane, temlo, Valadol, Cetadol, Acetalgin,
Enelfa, Exdol, Finimal, Datril, Dirox, Nobedon, APAP, Tabalgin, Tempra, Calpol,
Dymadon, Momentum, Naprinol, Panets, Homoclan, Febrilix, Abensanil, Anaflon,
Amadil, Eneril, Tralgon, Hedex. Pacemo, Panex, Panofen, Parmol, Tylenol,
Panadol, Lyteca, Apamide, Tapar, Gerocatil, Korum, Paraspen. (19,32)

Propiedades fisicas, quimicas y farmacolégicas. (17193

Nombre: N-(4-Hidroxifenil)acetamida, 4-hidroxyacetanilida
Férmula condensada: CgHgNO9

Férmula desarrollada:

H o
I
HO — — N— C— CH,

Peso Molecular: 151.16 g/mol

Sustancia de referencia. Paracetamol. Secar 18 horas sobre gel de silica.
Descripcién: Polvo blanco cristalino, prismas monociclicos, sin olor, sabor amargo
pKa: 9.51

Estabilidad: El acetaminofén es muy estable en solucién acuosa, estable en un
rangodepHde 5a 7

Densidad: 1.293 g/ml
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Absorbancia: U.Vméx, (etanol) 250 nm

" Acci6n farmacolégica: Analgési ipirético, su actividad antipirética reside en la
estructura del aminobenzeno. Es un débil inhibidor de la biosintesis de las
prostaglandinas, aunque algunas pruebas sugieren que puede ser mis efectivo
contra las enzimas del sistema nervioso central que las de la periferia .Esto puede
explicar su capacidad para reducir la fiebre.

Toxicidad: La sobredosis aguda causa dafios hepaticos fatales

Especialidades farmacéuticas; Los preparados incluyen tabletas (120, 325, 500 mg),
tabletas masticables (80 mg) elixires y jarabes (120 mg/ml), soluciones (60 mg/ml).

Dosis: La dosis oral convencional es de 325 a 650 mg cada 4 hr para adultos, y 60 a
150 mg para nifios segin la edad y el peso. El acetaminofén no debe administrarse
durante més de 10 dias porque el abuso puede causar lesiones hepéticas.
Solubilidad: Ligeramente soluble en agua fria, considerablemente mas soluble en
agua caliente, soluble en metanol, etanol, dimetilformamida, dicloruro de etileno,
acetona, acetato de etilo, solucién 1IN de hidréxido de sodio, ligeramente soluble en
éter, cloroformo, propilenglicol, insoluble en éter de petréleo, pentano, benceno.
Rango de punto de fusién: 168-172 °C

pH: Entre 5.1 a 6.5.

Agua: Nomas del 5 %

Conservaci6én: En recipiente cerrado y protegido de la luz.
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Tipos de Acetaminofén utilizados en el estudio.

Los dos tipos diferentes de acetaminofén con los cuales se realizd la comparacién
tecnolégica son: El directamente compresible DC y el USP los cuales se especifican

a continuacibn.
Acetaminofén (USP)
ESPECIFICACIONES LIMITES
Apariencia y olor Polvo blanco cristalino
Solubilidad En alcohol, NaOH T.S,
Identificacién A, I.R) Igual a estandard de referencia
Identificacién B, (U.V) Igual a estandard de referencia

Identificacién C, (colorimétrica)

Igual a estandard de referencia

Punto de fusién

169 - 172°C

H de una solucién saturada

225°C=5.1a65

Contenido de agua

0.6 % méximo

Residuo de ignicién 0.1 % méaximo
Cloruros 0.014 % méximo
Sulfatos 0.02 % maximo
Sulfuros No se produce coloracion e¢n el
papel reactivo
Metales pesados 0.001 % maximo

Sustancias facilmente carbonizables

no presenta méas color que la
solucion de prueba

p-aminofenol libre 0.005 % méximo
p-cloroacetanilida 0.001 % méximo
Valoracién({JSP) 98 al 101.0 %

Sustancias relacionadas

Pasa la prueba

Tabla IX. Especificaciones del acetaminofén USP utilizado en la experimentacién,

dadas por el fabricante.
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Acetaminofén directamente compresible (DC)

Es fabricado utilizando acetaminofén USP (90 %) y almidén grado farmacéutico
(10 %)

Esta composicién es especialmente para obtener productos con buenas
propiedades de flujo, compresién y distribucién de tamafio de particula. Estas
propiedades lo hacen apropiado para formulaciones de tabletas que contienen
acetaminofén en combinacién con otros ingredientes farmacolégicamente activos.

ESPECIFICACIONES LIMITES

Apariencia y olor Polvo granular de libre flujo, blanco,

sin olor o un olor tenue a almidén

Identificacién A (acetaminofén) Igual que la referencia estandard

Identificacién B (Almidén) Color azil obscuro

p-aminofenol libre 50 ppm méximo

Residuo de ignicion 0.14 % méaximo

Metales pesados 0.001 % maximo

Contenido de agua 06-15%

Valoracién 87.5 - 92.5%

Tamaiio de particula (% acumulativo) malla60 USstd=25%
malla 100 U.S std =70 %
malla 200 U.S std =80 %
malla 326 U.S std =95 %

Tabla X. Especificaciones del acetaminofén DC, dadas por el fabricante.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Comanmente los comprimidos de acetaminofén son fabricados por el proceso de
compresién por granulacién via hiimeda, debido a las caracteristicas reolégicas del
polve. Dicho proceso involucra la realizacion de mayor ntimero de operaciones
unitarias, tiempo, recursos y mas desventajas con respecto al proceso de compresion
directa, por lo cual se pretende utilizar un nueve tipo de acetaminofén que ha sido
tratado previamente para poder ser comprimido directamente con las ventajas que
conlleva este proceso asi como los beneficios econdémicos para los fabricantes, Para
corroborar si el acetaminofén directamente compresible (DC) puede substituir al
acetaminofén USP, se realizé una comparacién tecnolégica entre los dos tipos de
acetaminofén incluidos en una formulacién para tabletas.

3. OBJETIVO GENERAL

Comparar dos tipos de acetaminefén morfologicamente diferentes, el
normalmente utilizado (USP) y el directamente compresible (DC), incluides en
formulaciones para obtener comprimidos, mediante el proceso de compresién
directa, a través de la evaluacién de los parametros de calidad de los principios
activos, de las mezclas a comprimir y las caracteristicas de calidad de los
comprimidos obtenidos.

4. HIPOTESIS

En base a que actualmente se han implementado diversos tratamientos previos
para dar las caracteristicas requeridas para la compresién directa a los materiales
que no las poseen, o las poseen en baja proporcién, y el acetaminofén directamente
compresible (DC) es un caso especifico de dichos tratamientos, se espera obtener
mejores resultados con éste, en cuanto a la facilidad de la realizacién del proceso de
compresién directa, asi como en la calidad de los comprimidos obtenidos con
respecto a la utilizacién del acetaminofén (USP).
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~ 5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1, MATERIAL Y EQUIPO

Material:

Acetaminofén (USP), APAP polvo, lote: LPA1044HF.
Acetaminofén (DC) COMPAP L-90 lote: CD15.

Acetaminofén estandar de referencia, Iote 32 A0, 99.8 % de pureza.

Avicel PH 101, LOTE 6240.
Acido estedrico USP lote: A-0251
Estearato de magnesio USP
Almidén de maiz USP

Equipo:

Prensa de Laboratorio Carver Press modelo C.
Durdmetro Erweka modelo TB24

Friabilizador Erweka modelo TA3

Desimtegrador Kinet

Disolutor Elecsa modelo DIE 25-250

Vibrador RO-TAP

Mallas U.S estandar.

Mezclador en V" AISI modelo 304

Vortex Craft

Densitémetro Erweka ntodelo SUM

Calibrador Scala Tnox 222A

Balanza analitica OHAUS modelo GA110

Balanza granataria OHAUS

Espectrofotometro U.V Perkin Elmer modelo Lamda 2
Espectrofotémetro de [.LR Perkin Elmer

Difractémetro de rayos "X" SIEMNS modelo 500-D
Microscopio electrénico de barrido Jeol JSM-25 modelo SII
Medidor de pH Conductronic modelo 20
Potenciémetro Hanna, portatil
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8.2. METODOLOGIA

CARACTERIZACION DE PRINCIPIO ACTIVO
ACETAMINOFEN (USF y DC)

v

ENSAYOS
PREVIOS

e
\ v

[MEZCLADO. l COMPRESION .

PREPARACION
DE MEZCLAS

|ANALISIS DE MEZCLAS.

v

PRODUCCION
DE TABLETAS

ANALISIS DE TABLETAS I




Caracterizaciéon de principio activo

En esta primera etapa se analizé el aspecto fisico, quimico y mecénico del
farmaco, acetaminofén (DC y USP), con la evaluacién de las siguientes propiedades:

- Distribucién de tamafio de particula (método de mallas)

- Morfologia (SEM, Difractometria de rayos "X")

- Apariencia (visual)

- Solubilidad (agua 25 °C, agua hirviendo, etanol, metanol, acetona, propilenglicol)
- Ensayos de identidad (U.V, LR, pruebas a la gota)

-pH

- Valoracién de principio active (método espectrofotométrico)

- Propiedades reol6gicas

Métodos de 1a FEUM Ba ed.
Ensayos previos.

Mezclado: Con el fin de determinar el tiempo de mezclado éptimo, se realizo un
perfil de mezclado con valoracién de principio activo de una mezcla incluida en la
experimentacién tomada al azar (lote 9), utilizando un mezclador en "V escala
piloto manteniéndose la velocidad constante de 30 rpm. con una carga del
mezclador de 250 g de polvo.

Se muestreo a los siguientes tiempos de mezclado: de §, 10, 15, 20, 26, y 30 min.
tomandose la muestra de diferentes puntos del mezclador, y se realizé la valoracién
de las muestras por el método indicado en la FEUM 5A ed.

Compresién: Se realizaron pruebas de compresién utilizande una prensa
hidratlica de laboratorio, para determinar los 2 niveles de fuerza de compresién a
ocupar durante la experimentacién, asi como también el tamafio de punzones y
matriz mas adecuados.

Se eligieron algunas mezclas incluidas en el disefio exprimental, tomadas al
azar y se realizarén los comprimidos a 1,2,3 y 4 ton de fuerza de compresién, por un
tiempo de compresién de 3 s, posteriormente se realizaron los controles de calidad
de los comprimidos obtenidos.
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Preparacion de las mezclas.

Las mezclas se realizaron de acuerdo a los resultados obtenidos de los ensayos
previos de mezclado, utilizando un mezclador tipo "V" a una velocidad de 30 rpm
por un lapso de tiempo de 15 min y una carga de 250 g de polvo,

Las mezclas fueron preparadas, con la utilizacién del disefio experimental
factorial 22*3 y a las formulaciones siguientes elegidas de acuerdo a las formulas
te utilizadas ep la fabricacién de tabletas de acetaminofén encontradas

en la revisién bibliografica. (2930 31) El lubricante es una mezcla de 4cido esteérico-
estearato de magnesio (50:50)

FORMULACION 1

% mg/tableta
ACETAMINOFEN (DC) 80 360 ]
AVICEL PH 101 (20-X)
LUBRICANTE X

100 450
FORMULACION 2

% mg/tableta

ACETAMINOFEN (USP) 72 324
ALMIDON DE MAIZ 8 36
AVICEL PH 101 (20-X)
LUBRICANTE

100 450

X =% de lubricante = 0.0, 0.75, 1.5 %
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Diseiio factorial 22+3

(2 Factores a 2 niveles y 1 factor a 3 niveles) = 12 experimentos. (l'.5,8)

~ Ver las siguientes Tablas.
Factor Parametro Niveles
-1 0 1
X1 Tipo de acetaminofén DC ) --- 1 USP
X2 Lubricante (%) 00 ]075] 15
X3 Fg(_egz_g de compresién (Toneladas) 2 - 4

Tabla XI. Factores y niveles de la experimentacién.

Experimento Tipo de % de Fuerza de
(Lote) Acetaminofén Lubricante Compresién
X1) X2) X3)
1 -1 -1 -1
2 1 -1 -1
3 -1 0 -1
4 1 0 -1
5 ~1 1 -1
6 1 1 -1
7 -1 -1 1
8 1 -1 1
9 -1 0 1
10 1 0 1
11 -1 1 1
12 1 1 1

Tabla XII. Matriz del disefio factorial 22« 3
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. Anilisis de las mesclas

- Se analizé el aspecto fisico, y mecénico de las mezclas, con la evaluacién de las
siguientes propiedades;

Densidad aparente: Pesar 30 g de polvo, se vierten a una probeta graduada de
100 ml y se mide el volumen ocupado por el polvo, se obtienen los g/ml ocupados.

Densidad compactada: 30 g de polvo se colocan en la probeta del densitémetro,
después de accionar el aparato cuando el volumen en la probeta permanece
constante despues de cierto nfimero de tazamientos, se miden los g/ml ocupados por
el polvo en la probeta.

Angulo de reposo: Se coloca un cilindro de acero inoxidable en una base del
mismo didmetro que éste, se vierten 30 g de polvo dentro del cilindro, se separa el
cilindro de la base y se mide el angulo dejado por el cono de polvo.

Velocidad de flujo: 30 g de polvo se hacen pasar a travez de un embudo de acero
inoxidable, se mide el tiempo que tarda en pasar el total del polvo y se obtiene la
velocidad en g/s

Produccién de tabletas.

Se producen las tabletas de los 12 lotes siguiendo el disefio experimental, con la
ayuda de los resultados de los ensayos previos de compresién, se pesan 150 mg de
polvo para cada tableta en una balanza analitica y se comprimen con un tiempo de
compresién de 3 s por tableta utilizando una prensa hidratlica para laboratorio, y
un juego de punzén y matriz de 11 mm de didmetro.

Anailisis de tabletas,
Las tabletas obtenidas se analisan de acuerdo al disefio experimental planteado
utilizando las siguientes variables:
Variables experimentales Variables de respuesta
X1 = Tipo de acetaminofén Y1 =Dureza
X2 = % de Lubricante Y2 = Friabilidad
X3 = Fuerza de compresién Y3 = Tiempo de desintegracién

Y4 = Velocidad de disolucién ( % disuelto en 30 min.)
Y5 = Valoracién de principio activo
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Se analizarén también las variables:

Apariencia,
Diametro y grosor

Las evaluaciones de calidad utilizadas en la investigacién se llevaron a cabo de
acuerdo a los métodos analfticos establecidos en la Farmacopea Nacional de los
Estados Unidos Mexicanos 5a edicién.(;3)

Anélisis estadistico.

A partir de los resultados de las variables de respuesta de los experimentos
planteados en la matriz de disefio y utilizando los paquetes estadisticos para
computacién "Statistical Analysis System” (S.A.S) y "Complete Statistical System"”
(CSS), se efectuarén los calculos de los siguientes efectos:

- Efectos de interaccién (que son el resultado de la no aditividad de dos 0 més
factores sobre una variable de respuesta)

- Efectos de curvatura (la curvatura es definida, como la diferencia entre la
respuesta correspondiente al punto central de un experimento y el valor
central esperado a partir de una aproximacién de primer orden, esto es, en
linea recta entre los puntos extremos).

- La parte final del disefio estadistico consistié en la obtencién de los modelos

matematicos, ya sea de primer o segundo orden, que predicen la influencia
relativa de los 3 factores de estudio sobre cada una de las variables de
respuesta en estudio.
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6. RESULTADOS Y ANALISIS

6.1. CARACTERIZACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

Se realizaron estudios de caracterizacién de principio activo, para garantizar
que el tratamiento previo realizado al acetaminofén DC, no altera las
especificaciones requeridas y dadas por la FEUM 5a ed. para ser utilizado en la
fabricacién de tabletas.

CARACTERIZACION DE PRINCIPIO ACTIVO
DEJERMINACION }ESPECIFICACIONES ‘TIPO DE ACETAMINOFEN
o — v st
Usp CUMPLE DC CUMPLE
— L ——
ENSAYO DE
IDENTIDAD COLORACION COLORACION Bl COLORACION st
REACCION OLETA VIOLETA VIOLETA
QUIMICA
ENSAYO DE MAXIMOS Y MINIMOS
IDENTIDAD IGUAL A UN STD. MAXIMO 254 nm | SI MAXIMO 254 nm | 51
uv Max 254 nm
(Ver Fig. 9)
ENSAYO DE MAXIMOS Y MINIMOS § ESPECTRO DE IR ESPECTRO DE
IDENTIDAD IGUALAUN STD IGUALALDEUN | si LRIGUAL AL DE {81
LR STD. UNSTD.
(Ver Fig. 6-8)
pH 51.-65 6.41 sl 6.36 sl
usP PoLVO
APARIENCIA BLANCO GRANULOS
CRISTALINO POLVO BLANCO st BLANCOS 8!
FINO, INOLORO ESFERICOS
bc  roLvo INOLOROS
GRANULAR
BLANCO
USP: 980 - 101°
VALORACION DC: 87.5 . 92.5% 99.14% 5] 9141 % 81

Tabla XIII. Caracterizacién de los dos tipos de acetaminofén como materia prima.



En la tabla XIII se dan los resultados obtenidos en la caracterizacién de los dos
tipos de acetaminofén, el . DC y el USP, comparados con las especificaciones dadas
por la FEUM &a ed.(;3,

Como se puede observar los dos tipos de acetammofén cumplen con

especificaciones, y los dos cumplen también con las esp i dadas por el
fabricante ,ver tablas IX y X.

Solubilidad
SOLUBILIDAD
SOLVENTE ESPECIFICACIONES TIPO DE ACETAMINOFEN
ETAMINOFEN,
usp CUMPLE pC CUMPLE
use CUMF - UMPLE |
AGUA28°C SOLUBLE SOLUBLE st POCO SOLUBLE st
AGUA HIRVIENDO SOLUBLE SOLUBLE st POCO SOLUBLE sl
ETANOL MUY SOLUBLE MUY SOLUBLE 31 SOLUBLE st
METANOL MUY SOLUNLE, MUY SOLUBLE st SOLUBLE s1
ACETONA SOLUBLE SOLUBLE st POCO SOLUBLE st
PROPILENGLICOL POCO SOLUBLE MUY POCO St MUY POCO 81
SDLU[_]},E SOLUBLE

Tabla XIV. Sclubilidad de los dos tipos de acetaminofén como materia prima.

En la tabla XIV se puede observar que existe una ligera variacién entre los dos
tipos de acetaminofén, aparentemente el acetaminofén DC tiene menor solubilidad
que el USP, sin embargo se determiné que esto se debe a que el acetaminofén DC
contiene 10 % de almidén de maiz (componente adicionado en el tratamiento
previo), y dicho componente tiene poca solubilidad en los disolventes utilizados, por
lo tanto se le atribuye dicha variacién de la solubilidad a éste y se considera como
aceptable la solubilidad del acetaminofén DC.
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Espectroscopfa de IR,
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Figura. 6. Espectro de Infrarrojo de acetaminofén USP
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Figura. 6. Espectro de Infrarrojo de acetaminofén DC
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Espectroscopia de IR.
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Figura. 7. Espectro de Infrarrojo de acetaminofén USP y DC superpuestos.

.

COMMENT X Almidon de maiz kBr 5-5-94

3383.9,2932.9,2144.0,1672.4,1593.1,19465.1,1328.1,1018.2,060.0,580.0=
X3 Aluidon de maiz kB 5-5-94 12135
27,851
S N
¥
T 1
“7.31 - —
4000 3008 2000 1008 on

Figura. 8. Espectro de Infrarrojo de almidén deé maiz
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Enlasfiguras 5, 6, y 7 se muestran los espectros de infrarrojo de los dos tipos de
acetaminofén como materia prima, en los cuales se observa que los dos espectros
coinsiden en cuanto a la presencia de maximos y minimos y las longitudes de onda
a las cuales se localiza cada uno.

En la figura. 8, se muestra el espectro de infrarrojo del almidén de maiz, el cual
es el componente adicional que contiene el acetaminofén DC en una concentracién
de 10 %, como se puede observar no influye en las propiedades de éste, ya que no se
presentan los méximos y minimos del espectro del almidén en el del acetaminofén
DC, esto es debido a la baja proporcién en que se encuentra éste,

Los espectros de IR obtenidos se compararén con el de un estindar de
referencia. obteniéndose los mismos resultades, por lo que se comprueba la
identidad de ambos tipos de acetaminofén.

A continuacién se presentan los principales grupos funcionales dados por el
espectro de IR.

LONGITUD DE ONDA GRUPO FUNCIONAL
750 Fenol
1200 C-0 del Fenol
1100-1300 C-N Alargamiento
1410-1310 O-H del Fenol
1375-1500 -CHj
1600-1700 Amida
1600-1800 Carbonilo C=0
3200-3600 N-H
3100-3600 O-H Alargamiento de Fenol

Tabla XV. Grupos funcionles caracteristicos del acetaminofén en los espectros de IR.
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Espectrofotometria de UV,

ABSORBANCIA
1.0 [.X] 0.0

S o

2200
210.0

———8t secese DC ——— UBP

Figura. 9. Espectros de UV de los dos tipos de acetaminofén en metanol,
comparados con un estAndar de referencia.

En la figura 9, se muestran los espectros de UV de los dos tipos de acetaminofén
en una muestra preparada 1 a 200 000 en metanol, comparados con un estdndar de
referencia, los cuales muestran un maximo a 254 nm aproximadamente que
concuerda con los datos tedricos dados en la bibliografia, por lo que se comprueba la
identidad de los dos tipos de acetaminofén..
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Reologia de polvos

REOLOGIA DE POLVOS
] TIPO DE ACETAMINOFEN |
DETERMINACION
usp COMPAP L-%0
VELOCIDAD DE FLUJO 0.0g/s X = 6.66 g/s
g=0
Cv=0
ANGULO DE REPOSO x = 56° x=43°
s=502 s=0.86
CV=888% C.V=194%
x=0.4276 g/ml x=0.5051 g/inl
DENSIDAD APARENTE s=0.01 5=0.50
CV=282% CV=138%
DENSIDAD COMPACTADA x =0,5714 g/ml x = 0.6060 g/inl
s=0 s=0
C.V=0 C.V=0

Tabla XVI. Reologia de polvos de los dos tipos de acetaminofén como materia prima.

En cuanto a la reologia de los dos tipos de acetaminofén como materia prima se
observa en la Tabla XVI, que el acetaminofén DC tiene propiedades reolégicas
notablemente mejores que las del USP.

Velocidad de flujo: El acetaminofén USP, no fluye libremente por lo cual no se
pudo determinar la velocidad de flujo del polvo, esto puede traer problemas en el
llenado de matrices dando como resultado una variacién en el peso de las tabletas,
dureza, friabilidad, asf como la no uniformidad de principio active. En el caso del
acetaminofén DC se cbserva que tiene una velocidad de flujo de 6.6 g/s por lo que se
verifican sus buenas propiedades de fluidez en comparacién con el USP, que evitan
los problemas mencionados.
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Angulo de reposo: Si observamos en la tabla XVI el acetaminofén DC tiene un
éngulo de reposo de 43° y esta dentro del rango de los materiales de aceptable
movilidad (Tabla VII), mientras que el del USP es de 56° y se encuentra dentro del
rango de los materiales muy cohesivos de muy mala movilidad, esto corrobora que el
acetaminofén DC tiene mejores propiedades de fluidez que el USP, ademn4s el C.V
es mayor para el acetaminofén USP, lo que significa que existe mayor variabilidad
entre sus resultados.

Densidad Aparente: En éste caso se observa en la tabla XVI, que el
acetaminofén DC tiene un valor de densidad aparente de 0.5051 g/ml y el USP de
0.4276 g/ml, el acetaminofén DC tiene mayor valor de densidad aparente que el
USP es decir, mayor cantidad del granulado cabe en un mismo volumen, el
acetaminofén DC ocupa menos volumen que el USP, esto corrobora las mejores
propiedades de flujo del acetaminofén DC, ademas el C.V es mayor para el
acetaminofén USP que para el DC, o que significa que existe mayor variabilidad en
los resultados del USP

Densidad Compactada: Si observamos en la tabla XVI el acetaminofén DC tiene
mayor valor de densidad compactada (0.6060 g/ml) que el USP (0.5714 g/ml),
nuevamente sus propiedades de flujo y compresibilidad son mejores para el
acetaminofén DC.

El analisis estadisico de la reologia de polvos como materia prima, nos muestra
que existe evidencia suficiente con un 95 % de confianza de que hay diferencia entre
los dos tipos de acetaminofén. El acetaminofén DC tiene mejores propiedades
relégicas que el USP.

Microscopia electrénica de barrido (SEM).

En la figura 10, se muestran las fotografias de los dos tipos de acetaminofén que
fueron tomadas a 3 diferentes aumentos por medio de la técnica de microscopfa
electrénica de barrido (SEM), en las cuales se observa la forma de las particulas de
cada tipo de acetaminofén.

El acetaminofén USP tiene una forma muy variada en sus particulas y un
tamafio es aproximadadamente 5 veces mis pequefio .que el acetaminofén DC. Si
se observa la forma de una particula individual de cada tipo de acetaminofén,
podemos decir que el acetaminofén USP no tiene una forma definida mientras que
el acetaminofén DC tiende mds a la esfericidad, un acercamiento mayor nos
muestra una superficie mas porosa en el caso del acetaminofén DC .

La forma de la particula més porosa, méas esferica y su mayor tamaiio, le

confieren al acetaminofén DC mejores propiedades reol6gicas, principalmente de
fluidez, comparadas con el acetaminofén USP
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lificacién 700 X

figura. 10. Microfotografias de los dos tipos de acetaminofén, microscopfa
electrénica de barrido.
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Difractometria de rayos "X",
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Figura. 11. Difractograma de rayos X de acetaminofén USP
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Figura. 12. Difractograma de rayos X de acetaminofén DC
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En los difractogramas realizados a los dos tipos de acetaminofén figura 11y 12,
se calculé que el acetaminofén USP tiene una estructura cristalina y un 81.62 % de
cristalinidad obtenido del 4rea bajo la curva, mientras que el acetaminofén DC
tiene un 85.86 % de cristalinidad.

Por los resultados obtenidos se determiné que la estructura del acetaminofén
DC no se modifica con el tratamiento previo de granulacién, su % de cristalinidad es
préicticamente igual en los dos tipos de acetaminofén, y los picos encontrados
concuerdan en los dos casos, por lo que sus propiedades no se ven modificadas.

Distribucién del tamaiio de particula,

En la tabla XVII y la figura 13 se muestran las distribuciones de! tamafio de
particula encontradas para los dos tipos de acetaminofén, aplicando el métode de
mallas (mallas US Standard). Aparentemente se observa que el acetaminofén USP
tiene una distribucién méas parecida a la distribucién normal, pero esto es falso
debido a que las particulas de éste son muy pequedias y esto les confiere
propiedades cohesivas y por lo tanto se impide el libre flujo de las particulas a
través de las mallas. Para el acetaminofén DC esto no ocurre por lo tanto se cbserva
una mejor distribucién y se determina también un 20 % de finos aproximadamente,
tomandose como particulas finas las que pasan después de 1a malla 100.

El tamaifio promedio de las particulas del acetaminofén DC se encontré de entre
250 a 420 p, para el acetaminofén USP no se pudo determinar el tamaiio de
particulas debido a sus propiedades cohesivas, sin embargo en el estudio de
microscopia electronica de barrido figura 10 se observé que el tamafio de particula
del acetaminofén USP es aproximadamente 5 veces mas pequefio que el de las
particulas del DC y éste podria estar entre 50 a 84 ..
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TIPO DE ACETAMINOFEN
MALLA DC USP
% Retenido | % Retenido
20 0.0 0.08
40 41.11 5.29
60 23.62 85.60
80 7.41 0.69
100 5.13 1.04
200 10.89 1.99
base 9.71 3.03

Tabla XVII. Distribucién de tamaiio de particula para los dos tipos de acetaminofén
como materia prima.

DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

%RETENIDO

20 40 60 80 100 200 base
No. MALLA

Figura 13. Distribucién de tamaiio de particula de los dos tipos de acetaminofén,
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6.2. ENSAYOS PREVIOS

Mezclado

Se realizaron ensayos previos de mezclado, para determinar, el tiempo de
mezclado a utilizar durante la elaboracién de los 12 experimentos.

Se mantuvo la velocidad constante de 30 rpm, ya que en estudios anteriores de
Jado se estableci6 estd velocidad como la Gptima, y se mantubo constante para
evitar que interfiriera en el estudio (13). La carga del mezclador se eligié de 280 g de
polvo en base a la capacidad del equipo y a las cantidades requeridas para realizar
las pruebas necesarias. Las muestras fueron tomadas a diferentes puntos del
mezclador, para determinar cual era el grado de homogeneidad del mezclado. En la
siguiente figura se muestran los resultados obtenidos.

PERFIL DE MEZCLADO

% DE PRINCIPIO ACTIVO

5 10 1% 20 25 o

Tiampo de mezetado {min) ‘

I..._Pnlebl 1 —p—Prucba? —g—Prucba3 —.-PronndioJ -|

Figura 14. Perfil de mezclado para una formulacién de acetaminofén.

Tiempo (min) 6 10 15 20 25 30
x 94.16 | 98.81 | 99.87 | 99.63 | 97.61 | 95.92
] 6.27 2.09 2.28 752 § 197 § 1.16
cV 6.66 2.12 2.28 755 | 2.02 | 1.21
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Los resultados que se obtuvieron fueron, un mejor mezclado entre Jos 10 y 15
minutos tomando los limites de valoracién de principio activo del 95 al 105 % dados
por la FEUM 6a ed. (Figura 14, lineas punteadas), se eligi6 como tiempo de
mezclado el de 15 minutos ya que los valores obtenidos se encuentran alrededor del
100 % de principio activo y la variabilidad entre los datos es menor.

La elaboracién de los ensayos previos de mezclado, permitieron establecer las
condiciones de trabajo para la elaboracién de los experimentos. En la Tabla XVIII,
se dan las condiciones de mezclado determinadas, para las cuales se obtuvo el mejor
mezclado, dichas condiciones se mantuvieron constantes para los doce experimentos
realizados.

MEZCLADO
CARGA DEL MEZCLADOR 2650 g
TIEMPO DE MEZCLADO 16 min.
VELOCIDAD DE MEZCLADO [ 30 rpm.

Tabla XVIII. Condiciones de mezclado utilizadas durante la experimentacién.

Compresién.

Se realizaron ensayos previos de compresién, para determinar los niveles de
fuerza de compresién a ocupar durante la experimentacién, asi como también el
tiempo de compresion, y el tamaiio de los punzones y matriz mas adecuados.

Por medio de los resultados obtenidos Tabla XIX, se determinaron los niveles de
2 y 4 ton de fuerza de compresién, ya que al utilizar 1 ton las tabletas quedaron
demasiado blandas, y la fuerza de 3 ton se descartd para tener los dos niveles més
alejados uno del otro y asi abarcar un rango mayor. El tiempo de compresién se
eligi6 de 3 s porque mostrdé buenos resultados en los comprimidos obtenidos. Los
punzones y matriz a utilizar fueron seleccionados en base al espacio de la matriz
ocupado por el polvo para obtener tabletas de 450 mg de un tamafio adecuado, los
punzones se eligiron planos de 11 mm de diAmetro y la matriz de 11 mm de
didmetro interno. Los niveles determinados de 2 y 4 toneladas, se mantuvieron
constantes por medio de la utilizacién de una prensa para laboratorio.

COMPRESION
FUERZA DE COMPRESION | 2y 4 ton.
TIEMPO DE COMPRESION 3s

Tabla XIX. Condiciones de compresién utilizadas durante la experimentacién.
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6.3. CONTROLES DE PROCESO DE LAS MEZCLAS A COMPRIMIR.

Las mexclas se realizaron en un mezclador tipo "V" a una velocidad de 30 rpm
por un lapso de tiempo de 15 min, utilizando una carga de 250 g de polvo.

Reologia de polvos de las merclas destinadas a la compresion.

REOLOGIA DE MEZCLAS
TIPO DE No. |LUBRICANT {ANGULO |VEL. DE|DENSIDAD | DENSIDAD
ACETAMINOFEN| DE B DE FLUJO |APARENTE | COMPACTADA

LOTE %) REPgsO (w/n) (/mb) (g/ml)

2 0.0 K 0.0 0.3901 0.5084

usp 8 0.0 67 0.0 0.3722 0.5263
4 0.756 68 0.0 0.4090 0.6360

10 0.76 63 0.0 0.4130 0.6324

6 1.6 74 0.0 0.4713 0.6122

12 1.6 63 0.0 0.4664 0.6040

1 0.0 67 1.50 0.4884 0.6226

DC 7 0.0 57 2.94 0.5028 0.6081
3 0.75 49 3.786 0.6000 0.6818

9 0.76 45 2.50 0.5921 0.6818

5 1.5 46 2.67 0.6000 0.6818

11 1.6 46 3.33 0.5923 0.6818

Tabla XX. Reologia de las mezclas destinadas a la compresién.

En la tabla XX se muestran los resultados obtenidos de las 12 mezclas
destinadas a la compresién,
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Velocidad de flujo: Se observa que las mezclas donde se utilizé el acetaminofén
USP no presentan flufdez, mientras que las | donde se utiliz6 el
acetaminofén DC se observa que el flujo se mejora notablemente y este se mantiene

conosinlap de

Angulo de reposo: Se observa que las mezclas de acetaminofén USP se
encuentran dentro del rango de los materiales muy cohesivos y de muy mala
movilidad, en las mezelas de acetaminofén DC el éngulo se ve mejorado y més atn
con la presencia de lubricante sin importar la proporcién, éstas mezclas caen dentro
del rango de los materiales de poca movilidad Tabla VII.

Densidad aparente: Se observ6 que en general se mejora notablemente para las
mezclas que contienen el acetaminofén DC, aunque en el caso de las mezclas con
acetaminofén USP esta se mejora conforme se incrementa el % de lubricante
presente, no pasa lo mismo con las mezclas que contienen acetaminofén DC ya que
en éstas la densidad aparente se mejora con la presencia de lubricante no
importando la proporcién en la que se encuentre.

Densidad compactada: Ocurre el mismo fenémeno que en la densidad aparente,
es decir ésta se ve mejorada en las mezclas que contienen el acetaminofén DC y se
mejora ain mas con la presencia de lubricante no importando la proporcién en que
se encuentre, y para el acetaminofén USP aunque su densidad compactada no es la
adecuada ésta se mejora al incrementar el % de lubricante

El anélisis estadistico de la reologia de las mezclas muestra que existe evidencia
estadistica con un 95 % de confianza de que hay diferencia significativa entre los
dos tipos de acetaminofén y también existe diferencia significativa entre incluir o no
el lubricante en las mezclas. Las mezclas de acetaminofén DC tiene mejores
propiedades de flujo y compresibilidad que las de USP y el adicionar lubricante a
las mezclas en un rango de 0.75 a 1.5 % mejora sus propiedades de fluidez y
compresibilidad. El No. de los lotes con mejores propiedades de flujoson el 3,5, 9 y
11, que corresponden a los de acetaminofén DC, y de éstos el mejor es el No. 3.
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Distribucién de t. fio de particula de las 1
% Retenido
Lote 1 2 3 4 5 L] 17 8 9 10 11 12
% Lub.| 0.0 00 10751075 15| 1500 00 |075]075| L4 15
Tipo | DC | USP| DC Y USP| DC {USP| DC | USP| DC | USP| D(* Um
Malla
20 00| 01 0 03 | 0.1 4] 0.6 0 0 0 0.2 0
40 29.6‘ 48 [ 262|107 302} 1.3 |29.1| 02 {274]| 656 [305] 02
60 208|772 [220] 498 {191 11.3 [ 2211 76.1 | 194 | 521 | 17.6 | 1211
80 9.2 94 78 | 344 74310791} 103] 83 32 6.1 1202
100 6.3 0.9 74 L1 522791} 56 1.6 | 656 2.7 5.4i | 286
200 132 45 81 71 28 1182 |11.2] 23 | 81 34 | 29 ] 193
base [19.7] 58 {283 | 06 (338 87 [21.1]| 46 ;299 23 [364]| 102

Tabla XXI. Distribucién de tamafio de particula de las mezclas destinadas a la
compresién, determinado por el método de mallas.
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Figura. 16. Distribucién de tamaiio de particula de las mezclas de Acetaminofén DC
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Figura. 16. Distribucién de tamafio de particula de las mezclas de Acetaminofén
Usp
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La distribucién de t fio de particula de las mezclas destinadas a la
compresién Tabla XXI y Figura 16 y 16, muestran que en el caso del acetaminofén
USP para los lotes 2 y 8 que no contienen lubricante la distribucién se comporta de
igual manera a la distribucién del acetaminofén USP como materia prima (Figura
13), que como ya se mencioné las particulas se aglomeran por su cohesividad y

for do una capa en la malla que no permite el libre paso del
polvo y dan como resultado una distribucién falsa que no corresponde a los
tamaiios reales de la mezcla, cuando se incluye un lubricante (lotes 4 y 10), el polvo
tiene una pequefia mejoria en su fluidez y se registran tamaiios mis pequefios de
177 a 260 p, al incrementar el porciento de lubricante a estas mezclas (lote 6 y 12)
el flujo se mejora y se registran tamaiios de particula mucho méis pequenos de 76 a
177 g, por lo anterior no se pudo determinar el tamaiio promedio real de las
particulas de dichas mezclas.

Para el acetaminofén DC la distribucién de las mezclas (lotes 1, 3, 5, 7,9, 11) se
mantiene igual a la distribucién mostrada por el acetaminofén DC como materia
prima figura.13 y se mantiene para todas las mezclas aGn con la presencia de
lubricante, al incrementar el porciento de lubricante se incrementa ligeramente el
% de finos, sin embargo la distribucién es casi la misma para todas los lotes y el
tamaiio promedio de particula se determiné de entre 250 y 420 p.

El analisis estadistico de la distribucién de tamaiio de particula para las
mezclas demuestra que hay diferencia significativa con un 95 % de confianza entre
los dos tipos de acetaminofén.

Los lotes que muestran mejor distribucién de tamaiio de particula, son los de
acetaminofén DC (1, 3,5, 7,9, y 11).
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6.4. ANALISIS DE TABLETAS COMO PRODUCTO A GRANEL.

Se analizaron los controles de calidad de las tabletas obtenidas en los 12 experimentos, y se obtuvieron los siguientes
resultados.

No Dureza | Friabilidad | Tiempode | Vel de disolucion | Valoracion Diimetro | Grosor
lotej X1 | X2 |X3 desintegracion Apariencia
o,
G0 | co (| crdenatenstmin) | 0 desoiv) o) | gum
1 DC|oo ]| 2 >16 047 30 9191 96.72 ligsramente 116 33
amarillantas
2 [usPloo |3 843 141 7 TA.88 88.70 blanco 118 3
homogéneo
muy blandss
3 DC [078] 2 8.60 066 48 93.96 101.00 ligeramente 1s a3
amarillentas
moteadss
4 (USPless| 2 387 288 10 89.056 9.2 blancs ns as
homogéneo
) muy blandas
1 DCj1s| 12 858 055 35 99.06 10153 ligerameate 1s 33
amarillentas
moteadas
L USP| 1.5 2 342 255 8 7126 98.14 blanco 116 33
homogéneo
- muy blandas
7 iDCloo} 4 >16 0.29 200 96.58 929.58 ligerarsente 118 32
aorillentas
8 |USP| 60 | 4 [F%:3 091 8 86.89 97.63 ‘blanco 118 32
homogéneo -
L] DC o6 4 1283 0.70 103 7121 10220 ligeramonte 18 32
nmn-n.\hlnt-
10 JUSP]O.75| 4 6.69 134 12 94.19 88.70 blance [3%3 32
1InnIDc|Ls] 4 1212 047 36 85.12 10334 Lgerameate 116 32
amarillentas
moteadas
12 tUSPY 15 4 18D 20t m R I8 asan blanm ne 12

Tabla XXII. Controles de calidad de los comprimidos obtenidos en les 12 experimentos.
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En la tabla XXII, se dan los valores de las variables de respuesta de los
comprimidos obtenidos en los 12 lotes realizados de acuerdo al disefio experimental,
también se agregan algunos controles que se realizaron durante la fabricacion de
los comprimidos.

Apariencia

Los lotes de tabletas en los cuales se utiliz6 el acetaminofén DC muestran un
color ligeramente amarillento, 1o cual se debe a que el acetaminofén DC posee ese
- color debido al tratamiento previo al que fué sometido.

Algunas tabletas se encontraron moteadas con pequefias manchas amarillentas,
analizando la causa se observé que éstas pertenecian a los lotes en los cuales se
incdluyé lubricante; El lubricant tilizado fué una mezcla de 4cido
estearico'estearato de magnesio 1:1, se realizaron pruebas comprimiendo estos
lubricantes por separado utilizando las mismas condiciones de fuerza de compresién

(2 y 4 ton ) y se encontrd que el Acido estearico se sobrecalienta con el calor de

compresién y éste probablemente llega a fundu'se pr do que los p se
pegen a la matriz, y prov do las radas en las tabletas, esto no
ocurre con el est to de g por lo gue se suguiere eliminar el acido

estearico de la formulacién y trabajar con estearato de magnesio como lubri

Diametro y grosor de las tabletas

El didmetro de las tabletas (Tabla XXII) se mantuvo constante en los 12 lotes
realizados, es decir los factores de estudio no influyen en esta variable de respuesta

El grosor de las tabletas (Tabla XXII) esta influenciado solamente por el factor
de fuerza de compresién, en el caso de los lotes comprimidos a 2 ton obtuvieron un
grosor de 3.3 mm mientras que los lotes en los cuales se comprimié a 4 ton, las
tabletas tuvieron un grosor de 3.2 mm, y estos resultados son légicos ya que
utilizando una mayor fuerza la compresion debe ser mayor.

Las variables de respuesta restantes se analizaron con la ayuda del analisis
estadistico, la representacion geométrica de sus resultados y la superficie de
respuesta de los modelos encontrados.
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Anilisis estadistico de las variables de respuesta de los primid

VARIABLE DE MODELO
RESPUESTA
DUREZA Y1=17.99 - 2.74X1 - 2.67X2 + 1.28X3 + 1.92X22
FRIABILIDAD Y2 = 1.20 + 0.64X1
S
nm&ron%immu Y3 =42.18 ~ 33.01X1 = 19.42X2 + 19.41X3 + 20.17X1X2
- 18.6BXIX3 ~ 20.92X2X3 + 21.17X1X2X3
VELOCIDAD DE Y4 = 87.21 + 5.36X1X3
DISOLUCION
VALOR., N
Acto! Y5 =100.25 - 1.14X1 + 1.09X2 = 1.25X22
VARIABLE DE PROBABILIDAD PROBABILIDAD %
RESPUESTA DELOS £ DEL MODELO DE ERSIOR
COMCIEE RELATIVO
b0 =0.999
DUREZA b1 =0.995
b2=0993 0.9 0.999 6.48
b3 =0.996 0
b22 = 0.962
FRIABILIDAD b0=0899 |0.62 0.997 33,37
b1=0997 0
TIEMPO DE
DESINTEGRACION
0.99 0.999 12.74
1
b123 = 0.997
YELOCIDAD. DE =
BISOLUCION, b0=0999 [0.37 0.966 6.67
% DISUELTO) b13 = 0.965 0
b0 = 0.999
v, T
ALORACION b1=0997 |092 0997 0.44
b2 = 0.990 0
b22 = 0.9531

Tabla XXIII. Analisis estadistico de las variables de respuesta de los comprimidos
obtenidos mediante el disefio factorial 22+3.
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Representacién geometrica y superficies de respuesta de las variables de
los comprimides obtenid

Los valores obtenidos de las variables de respuestas se representan
i lizar mejor las tendencias encontradas.

g para vi

Dureza

ESPECIFICACIONES
Mayor a 4 Kg

-~
L
u
B
R
I 0.78{@
c
A
N
T
E
[ X3
©_ )
DC  FORMULA BASE usp

Unidades = Kg

Figura 17. Representacién geométrica de la dureza, disefio factorial 22+3,
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DUREZA = 7,99-2.74X1-2.67X2+1.28X3+1.92X2~2

Figura 18. Superficie de respuesta del modelo obtenido para dureza.
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Friabilidad.

ESPECIFICACIONES
* Menora 0.7 %

%

L

u

B

R

1 o

c

A ), 4TON
N

E FZA DE

COMPRESION

Unidades =%

Figura 19. Representacién geométrica de la friabilidad, disefio factorial 22%3,
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FRIABILIDAD=1.20+0.64X1

Figura 20. Superficie de respuesta del modelo obtenido para friabilidad.
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Tiempo de desintegracién

ESPECIFICACIONES
Menor a 16 min

LE 4

0.78{®
), 4TON

FZADE
COMPRESION
~ / 2 TON

mHazZ>OTIRCr &

8.01¢)

) *)
DC FORMULA BASE usp

Unidades = segundos

Figura 21. Representaci6n geométrica del tiempo de desintegracién, disefio factorial
22«3,
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T.DE DESINT,=42,18~33.01X1~19.42X2+19.41X3+20.17X1X2
—18.5BX1X3—20.92X2X3+21.17X1X2X3

T.0E DESINT=42.18-33.01X1~-19.42X2+19.41X3420.17X1X2~-18.5BX1X3
—18.58X1X3~20.92X2X3+21.17X1X2X3

Figura 22. Superficie de respuesta del modelo obtenide para tiempo de
desintegraci6n.
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. 7X1X2
T.DESINT=42,18-33.01%X1~19.42X2419.41X3420.1
oF - —18.58X1X3=20.92X2X3+21.17X1X2%X3

Figura 22, Superficie de respuesta del modelo obtenido para tiempo de
desintegracién.(Conﬁnuacién)
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Velocidad de disolucién.

ESPECIFICACIONES
Q=z=80%

maz>rO-nDar #
2
H
g

COMPRESION

0.01¢) 2 TON

Dc FUAmULA BASE usp

Unidades = % de principio activo.

Figura 23. Representacifn geométrica de la velocidad de disolucién, disefio factorial
22«3,
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v. DE DISOLUCION=B7.21+5,36X1X3

R e,
S et
SIATTRIAN
S
oSy e, e,
LRI
Cosnte

Figura 24. Superficie de respuesta del modelo obtenido para velocidad de
disolucién.
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Contenido de principio activo

ESPECIFICACIONES
95 - 105 %

mHzZ>Q=IDSC

FZADE
COMPRESION

bc FORMULA BASE usp

Unidades = % de principio activo.

Figura 25. Representacién geométrica del contenido deprincipio activo, disefio
factorial 2243,
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VALORACION=100,25-1.14X1+ 1.09X2~1.25X2~2

Figura 26. Superficie de resp a de] modelo obtenido para valoracién de principio
activo. )
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Andlisis de resultados de las variables de respuesta de los p
obtenidos.

Dureza

En general se observé que la dureza de las tabletas tabla XXII y figural7, para
el factor 1 (tipo de acetaminofén) es mayor para los lotes en los cuales se utilizé el
acetaminofén DC, para el factor 2 (% de lubricante) se observd que la dureza es
mayor cuando no se utiliza lubricante y disminuye al aumentar el % de lubricante,
y para el factor 3 (fuerza de compresién) la dureza aumenta al aumentar Ia fuerza
de compresién.

De acuerdo al analisis estadistico del! disedio experimental utilizado se
corrohoran los resultados anteriores al analizar la ecuacién que explica la dureza
tabla XXIII y figura 18, se encontr6 que la dureza promedio es de 7.99 Kg, hay un
efecto de -2.74 al pasar de acetaminofén DC a USP, un efecto de -2.67 al pasar de
0.0% a 0.75% y de 0.76% a 1.5%, un efecto de 1.28 al pasar de 2 a 4 ton de fuerza de
compresion, y un efecto cuadratico de 1.92 para el factor de % de lubricante, es decir
su comportamiento para los factores tipo de acetaminofén y fuerza de compresion es
lineal, y el comportamiento para el factor % de lubricante es cuadratico, los factores
que mds influencia tienen de acuerdo a su probabilidad son el tipo de acetaminofén
y el % de lubricante.

Para que sea aceptado un modelo que explique el comportamiento de una
variable, el coeficiente de determinacién r2 debe tender a 1y el % de error relativo
debe ser menor al 10%. El modelo para la variable de respuesta dureza tiene una
r2= 0.960 y un error relativo de 6.48% y las probabilidades de los coeficientes es
alta, por lo tanto el modelo es aceptable.

Se observo también que las tabletas de acetaminofén DC cumplen con
especificaciones de dureza segin FEUM 6a ed.;z3), y las tabletas de acetaminofén
USP sélo en algunos casos cumplen (son mis suaves).

Los lotes con mejores caracteristicas de dureza son 3, 5, 9, y 11 (correspondientes
a los experimentos que contienen acetaminofén DC),

Friabilidad

En general se observé que la friabilidad de las tabletas tabla XXII y figura 19,
para el factor 1 (tipo de acetaminofén) es mayor para los lotes en los cuales se
utilizé el acetaminofén USP, para el factor 2 (% de lubricante) se observé que la
friabilidad no tiene una relacién con este factor, y para el factor 3 (fuerza de
compresién) la friabilidad disminuye al aumentar la fuerza de compresion aunque
en muy baja proporcién.
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De acuerdo al analisis estadfstico del disedio experimental utilizado se
corroboran los resultados anteriores, al analizar la ecuacién que explica la
friabilidad tabla XXIII y figura 20, se encontr6 gque la friabilidad promedio es de
1.20 %, hay un efecto de 0.64 al pasar de acetaminofén DC a USP, y su
comportamiento para este factor es lineal, no existe influencia de los factores de %
de lubricante y fuerza de compresién.

El modelo para la variable de respuesta friabilidad tiene una r2= (.620 y un
error relativo de 33.37 %, por lo tanto el modelo no es aceptable, 1a friabilidad de
las tabletas esta explicada por otros factores diferentes a los del estudio,

Se observé también que los lotes que contienen acetaminofén DC cumplen con
especificaciones de friabilidad de la FEUM (;3), mientras que los lotes que contienen
acetaminofén USP no las cumplen.

los lotes con mejores propiedades de friabilidad fuerén 5,7y 11 (correspondientes
a los experimentos que contienen acetaminofén DC).

Tiempo de desintegracién

En general se observé que el tiempo de desintegracién de las tabletas, tabla
XXII y figura 21 para el factor 1 (tipo de acetaminofén) el tiempo de desintegracién
es mayor para los lotes en los cuales se utilizé el acetaminofén DC, para el factor 2
(% de lubricante) se observé que el tiempo de desintegracién aumenta cuando se
utiliza Iubricante y ésta disminuye al aumentar el % de lubricante, y para el factor
3 (fuerza de compresién) el tiempo de desintegracién aumenta al aumentar la
fuerza de compresién. Si observamos esta variable, puede ser relacioniada con la
dureza de las tabletas, es decir al aumentar la dureza aumenta el tiempo de
desintegraci6n.

De acuerdo al anAlisis estadistico del disefio experimental utilizado, al analizar
la ecuacién que explica el tiempo de desintegracion tabla XXIII y figura 22, se
encontré que el tiempo de desintegracién promedio es de 42.18 s, hay un efecto de -
33.01 al pasar de acetaminofén DC a USP, un efecto de -19.42 al pasar de 0.0% a
0.76% y de 0.75% a 1.5%, un efecto de 19.41 al pasar de 2 ton a 4 ton de fuerza de
compresién, un efecto de 20.17 de la interaccién de tipo de acetaminofén con el % de
lubricante, un efecto de -18.58 de la interaccién de tipo de acetaminofén con la
fuerza de compresi6n, un efecto de -20.92 de la interaccién de % de lubiicante con
fuerza de compresién, y un efecto de 21.17 de una interaccién entre el tipo de
acetaminofén con % de lubricante y con la fuerza de compresién, su comportamiento
para todos los factores y para todas las interacciones es lineal, el factor que més
influencia tiene de acuerdo a su probabilidad es el tipo de acetaminofén.

El modelo para la variable de respuesta tiempo de desintegracion tiene una
r2=0.991 y un error relativo de 12.74 %, por lo tanto el modelo se considera
aceptable.
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Se observé también que todos los lotes cumplen con especificaciones de tiempo
de desintegracién de 1a FEUM (;3) sin importar los factores de estudio, los lotes de
acetaminofén DC con mejores caracteristicas de tiempo de desintegracién son 1, 5, y
11 (correspondientes a los experimentos que contienen acetaminofén DC).

Velocidad de disolucién (% disuelto en 30 min).

En general se observé que la velocidad de disolucién de las tabletas tabla XXII y
figura 23, no tiene relacién con las variables de estudio.

De acuerdo al anélisis estadistico del disefio experimental utilizado il analizar
la ecuacién que explica la velocidad de disolucién tabla XXIII y figura 24, se
encontré que la velocidad de disolucién promedio es de 87.21 %, hay un efecto de
5.36 de la interaccién de tipo de acetaminofén con fuerza de compresién y su
comportamiento es lineal, de acuerdo a su probabilidad ninguno de los factores
tiene influencia sobre esta variable de respuesta.

El modelo para la variable de respuesta velocidad de disolucién tiene una
r2=0.370 y un error relativo de 6.67 %, por lo tanto aunque el error relativo es
menor del 10 %, el coeficiente de correlacion es muy bajo y el modelo no es
aceptable, la velocidad de disolucién de las tabletas esta explicada por otros factores
diferentes a los de estudio.

Se observé también que algunos de los lotes no cumplen con especificaciones de
velocidad de disolucién de la FEUM (y3), sin importar los factores de estudio, los
lotes de acetaminofén DC con mejores caracteristicas de disolucién son 1, 3,5, 7y
11 (correspondientes a los experimentos que contienen acetaminofén DC).

Valoracion o contenido de principio activo

En general se observé que el contenido de activo de las tabletas tabla XXII y
figura 25, para el factor 1 (tipo de acetaminofén) el contenido de activr es mayor
para los lotes en los cuales se utilizé el acetaminofén DC, para el factor 2 (% de
lubricante) se observé que el contenide de activo aumenta cuando se utiliza
lubricante y esta se mantiene constante al aumentar el % de lubricante. y para el
factor 3 (fuerza de compresién) el contenido de activo se mantiene constante.

De acuerdo al andlisis estadistico del disefio experimental utilizado se
corroboran los resultados anteriores al analizar la ecuacién que explica el contenido
de principio activo tabla XXIII y figura 26, se encontré que el contenido de activo
promedio es de 100.25 % , hay un efecto de -1.14 al pasar de acetaminofén DC a
USP, un efecto de 1.09 al pasar de 0.0% a 0.75% y de 0.75% a 1.5%, un efecto de -
1.25 de un efecto cuadratico para el factor de % de lubricante, es decir su
comportamiento para el factor de tipo de acetaminofén es lineal, y el
comportamiento para el factor % de lubricante es cuadratico, de acuerdo a su
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probllnhdad ninguno de los factores de estudio tiene gran influencia para esta
variable de respuesta.

El modelo para la variable de respuesta contenido de principio activo tiene una
r2=0.920 y un error relativo de 0.44%, por lo tanto el modelo es aceptable.

Se observé también que todos los lotes len con ificaci de
contenido de principio activo segin FEUM a3y y el que las tabletas de
acetaminofén DC presenten un mayor % de contenido de activo se debe a que el
acetaminofén DC como materia prima, presenta valores altos, pero dentro de sus
especificaciones.

Los lotes con mejores caracteristicas de contenido de cativo son: 3, 5 y 7
(correspondientes a los experimentos que contienen acetaminofén DC),
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7. CONCLUSIONES

Los dos tipos de acetaminofén (DC y USP), como materia prima, cumplen con
las especificaciones de la FEUM 6a ed..(10)

El acetaminofén DC posee mej propiedades de fluidez y compresibilidad,

para ser utilizado en el proceso de fabncamon de tabletas por compresién directa.

Las mezclas elaboradas con acetaminofén DC tienen mejores propiedades de
flujo y compresibilidad con respecto a las de acetaminofén USP,

La calidad de los comprimidos obtenidos con el acetaminofén DC, es aceptable a
los niveles utilizados en este estudio.

El acetaminofén USP puede ser substituido por el DC, obteniendo beneficios en
cuanto a menor niimero de etapas, tiempo de fabricacién, facilidad y economia del
proceso para las empresas que lo utilizan.

La condiciones m4s adecuadas encontradas, para la realizacién de tabletas de
acetaminofén DC de 450 mg, de acuerdo a las formulaciones utilizadas son: Utilizar
estearato de magnesio como lubricante en un rango de concentracién de 0.75 a 1.5
%, y una fuerza de compresi6n de 2 toneladas.
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8. SUGERENCIAS

No utilizar 4cido estearico como lubricante en las formulaciones con acetaminofén
DC, ya que el calor generado en la compresién probablemente llega a fundirlo,
dando como resultado tabletas moteadas. Se recomienda usar solo estearato de
magnesio.

Utilizar un lubricante en las formulaciones realizadas con acetaminofén DC, ya que

los comprimidos obtemdos d tran mejores propiedades de calidad con la
pr ia de un lubri en paracién con los comprimidos en los cuales no se
utiliz6 dicho componente.

Realizar la optimizacién de la formulacién tomando como base las condiciones
encontradas en este estudio

Realizar estudios para el escalamiento a nivel piloto y posteriormente a nivel
indusirial una vez que se obtenga la formulacién 6puma, ya que este trabajo se
realiz6 a nivel laboratorio, y pueden biar las condi adas.
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GLOSARIO
TERMINO DESCRIPCION
ACETAMINOFEN DC Acetaminofén direct te compresible

ACETAMINOFEN USP Acetaminofén cristalino con especificaciones de
la Farmacopea de los Estados Unidos (United
States Pharmacopeia).

ESPECTROFOTOMETRIA  Espectrofotometria de luz Ultravioleta
DEUV

ESPECTROSCOPIADE LR Espectroscopia de luz Infrarroja.

SEM Microscopia Electrénica de Barrido (Scanning
Electron Microscope)

TS Solucién de prueba (Test solution)

FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos

S.AS Statistical  Analysis System  (Paguete

estadistico para computacién)

C.8.S Complete Statistical System(Paquete
estadistico para computacién)

TON(ton) Unidades para fuerta de compresién,
toneladas fuerza que son equivalentes a:
1 ton = 22065 1bf = 9807 N = 1000 Kgf

Avicel PH101 Celulosa Microcristalina

X Media muestral

[ Desviacién estandar muestral

CcVv Coeficiente de variacién = s / X x 100
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