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INTRODUCCION

Ex evidente hoy en dia que la necesidad de elaborar medicamentos con
mejor calidad y a un costo bajo cs una meta que muchos laboratorios
Sarmacéunucos s¢ han trazado. Un grupo importante de estos medicamentos
son laxs rabletas.

Las tabletas son la forma farmacéutica de wuso mds comiin para
dostficar un farmaco. Cuando extas tabletas son fabricadas por Via Hameda,
el cambio de proceso a Compresion Directa ¢s una hucna opcion para
obtencr tabletas con mojor biodispornbiidad 3 a un costo bajo

El cambio de proceso de Via Hameda a Compresion Directa no cs
Jacil, pues deberdn tomarse en cuenta las propiedades fistcoquimicas del
principio  active  (forma  cristalina.  tamaio  de particula,  solubilidad,
higroscopicidad, reactividad. etc.) asi como su carga en la tableta. También
se deberd establecer un bucn plan de reformulacicon, pues el éxio de la
aplicaciion de la Compresion Directa va a depender del desarrollo de
excipientes adecuados, que tengan un flyo bbre. altamente compresibles,
soluble.;‘. Siswologicamente inertes y quimicamente compatibles con el principio
activo.”

Kl proceso de fabricacion de tabletas por Via Humeda prescnta una
desventaja para aquellos principros activos que nenen un costo alto. pues
durante las diferentes ctapas de fabricacion se van remendo mermas que
influyen en el rendimiento final del lore 3y en el costo final del producto.

£l Extracto Tinulado de Centella Asidtica (ETCA) ¢s un compuesto
salido (polvo finw) de origen natural que posee propicdades farmacologicas
de gran importancia. tales como:  cicatrizante,  regencrador nsular v
wltimamente como coadvuvante cn el tratamiento de la Celulitis. s un
producto de importacion de costo nuy: elevadeo por el rendimiento que se tiene
de éste al ser extraido de la planta de origen.

En el presente trabajo se desarroll una formulacion para rabletas de ETCA
por ¢ mérodo de Compresian Directa, Hevando o cabo los estudios de



seleccion de los excipientes adecuados a éste proceso y evaluando la
estabilidad normeal v acelerada de la frmula obrenida, para garantizar la
efectividad y seguridad terapéutica. Por todo lo anierior el elaborar tabletas
de Extracto Titulado de Centella Asidtica (ETCA) por Compresion Directa
ex un buen reto para abatir cosros de _fabricacion.



1. FUNDAMENTACION DEL TEMA,

Una tableta se define como aquella forma farmacéutica solida
constituida de uno o varios farmacos conteriidos en un vehiculo solido
(excipiente) y que han swdo sometidos a un proceso de moldeado o
compresion.™  El  uso  permanente v popular de  esta  presentacion
farmacéuﬂr.‘a, se arrthuye a las ventajas farmacocinéticas que prescrnitan,
como son:

* Precision de dosis, proporcionando al médico facilidad para dosificar
al pacienre.

* Preservacion adecuada de las propiedades  fisicogquinucas  del
producto durante el periodo de almacenaye.

* Estabilidad quinuca y fistologica de la acinvidad del fdrmaco. {o gque
ayvuda a obtener una actividad farmacaologica optima.

* Elegancia ¢ identificacién rapida.

* Fdcil de administrar, por sus caracteristicas de ramahio y jorma. el
paciente las manecja fdadcilmente, ademds. en el caso de rabletas ranuradas,
estas pueden dosificarse parcialmente en pequesas prezas.

* Obtencion de una biodisponibilidad programada cuando se requicra.
* Eliminacion de caracteres organolépticos indescables.™”

Ll desarrollo de una produccicon a gran escala, el desarrollo de
tableteadoras de alta capacidad, axi como la opumizacion de la
biodisponibilidad de las tabletas, hacen necesario un mejor entendimicnto de
los mecanismos involucrados en el proceso de fubricaciin de las tableras.

En la elaboraciin de las tabletas se requiere, ademds del principio
activo, otros materiales. la seleccion de excipicnies podria. en teoria,
involucrar un discrio que Jugaria cuidadosamente con los excipienres 3 su



concentracicn dptima. En la prdactica. sin embargo, tales selecciones estan
basadeays en la reologia de los polvos v en la experiencea del formulador. Lo

Para llevar a cabo la produccion adecunada de cualquier forma
Jarmacdéutica sclida, es necesario que el granulado o los polvos a wilizar
poseann  ciertas  caracteristicas  fisicas,  tales  como:  flujo  aedecusado,
cohesividad y lubricacion. Coma la mavoria de los materiales tiencen solo
algunos de estas propiedades, se han desarrollado métodos para formular y
preparar el granulado que imparta las caracteristicas deseables para la

elaboracion de las rabletas.

El método de preparacion y los consttuyenies de la formulacion, se

eligen para proporcionarle al polfveo las caracteristicas fisicas descables que
permitan una adecuada producciin de las tabletas. Las tabletas deben posecr
ciertos atributos, ales como: aspecto, dureza, desintegracion, caracteristicas
de disolucion adecuadas, uniformidad de dosis, que rambién  estan
influenciadas por el mdrodo de preparacicon y por los materiales en la

Jormulacicn.

A. COMPONENTES DE UNA TABLETA.

Las rabletas, ademds del principio activo o farmaco, contienen una
cantidad de materiales tnertes que se conocen con ¢l nombre de ADITIVOS o
EXCIPIENTES. Istos excipientes pueden ser clasificados de acucrdo al
papel que juegan cn la wableta terminada. El primer grupo de clasificacion
contienen aquellos que avudan a impartir a la firmula caracteristicas
satisfactorias de fabricacion y compresion, eslnv incluyen : 1) Diluentes, 2,
Aglun'nanles ¥y 3 Lubric »y Desliz v. [ segundo  grupo  de
clasificacion se cncucntran aquellas  sustancias que le van a  dar
caructeristicas fisicas adicionales a la tableta terminada; se incluyen en este
grupo: 1) D, egr 2) Color en el caso de tabletas masticables:
3) Sabori; 7 v 4) Edul 3. en el caso de tabletas de liberaciion




prolongada: 5) Polimeros, Ceras u otros materiales que retarden la
solubilidad del activo.™

1. DILUENTES.

Frecuentemente la dosis simple del principio activo es pequena v se
agrega entonces una sustancia inerte para aumentar ¢l volumen o peso para
efectos de que los polvos tengan un tamano prdctico para comprimirlos. Estas
sustancias inertes se denominan “Diluentes”, entre los mds usados para este
Sin se encuentran: Fosfaro Dicdlcico, Sulfuto de Culcio, Carbonato de Calcio,
Lactosa, Celulosa., Manitol, Almidin Seco y Azucar en Polvo o Granular.
Ciertos difuentes como Aannol, Lactosa , Sorbitol, Sacarosa cuando estdn
presentes en cannidad suficiente, imparten algunas propiedades a las rabletas
que permute la desintegracion en la boca por masucacion. Estas tableras son
llamadas cominmente “rablctas masticables”. lLos dilucnres usados como
excipientes para Jformulas Jde compresion directa han  sido  swjetas a
tratamientos previos para que impartan flutde= y compresibilidad.

Algunos formuladores rtenden a usar consistentemente en  la
Jormulacion de tabletas solo uno o dos diluentes de los arriba mencionados.
Generalmente, estos han sido scleccionados en base a la experiencia v a los
Jactores de costo. Sin embargo, en la formulacion con activos nuevos, deberd
considerarse la compatibilidad dc este con los diluentes. Cuando el activo
tiene una pobre solubilidad en agua. se recomienda usar diluentes solubles en
agua para evitar posibles problemas de biodisponibitidad '

2. AGLUTINANTES.

Imparten a la formulaciin de la tableta una cohesividad que asegura
que la tableta se mantenga después de comprimirla y mejora las cualidades
de fluidez mediante la formacion de grdanulos de dureza y tamano deseados.
Los mareriales usados comiinmente como aglutinantes estan: Almidén,
Gelatina y Azucares tales como Sucrosa, Glucosa, Dextrosa y Lactosa. Se han
usado también Gomas Sintéticas y naturales, tales como Acacia, Alginato de
Sodio. Carboximetilcelulosa, Metilcelulosa, Polivinilpirrolidona y Veegum.
Algunos otros agentes pucden ser considerados como aglutinantes bajo



ciertas circunstancias, como Polietilen Glicoles, Etilcelulosa. Ceras, Agua y
Alcohol.

lLa canndad de aglutnante tene mfluencia considerable sobre las
tabletas comprimidas. I5] uso de exte en demasia podria hacer que la rableta
salga muy dura, la cual no desimtegraria fEcilmente, y produciria ademads
desgzaste en los punzones y matrices. £l alcohol y ¢l agzua no son aglutinantes
como tales, pero a causa de su accion de solvente de algunos ingredientes,
tales como Lactosa, Almudan v Celulosa, cambia los materiales en polvo a
granulos y la humedad residual habilita a que los materiales se adhieran unos
a otros cuando son comprimidos.

En el método de preparacion por compresion directa se requiere de
materiales que no solamente posean un fluyo libre st no que también poscan
una cohesividad suficiente para actuar como aglutinantes. ™

3. LUBRICANTES.

Los lubricantes cumplen varias funciones cn la elaboracion de las
tabletas. Impiden que el material de las tabletas adhieran a la superficie de
las matrices y punczones, reducen la friccion entre las particulas, facilita la
eyeccion de las tabletas de la cavidad de la matriz y pucden mejorar la fluidez
de la granulacion. Los lubricantes de uso mas comin son: Talco, Estearato de
Magnesio, Estearato de Calcio, Acido  Estedrico,  Acetes Vegerales
Hidrogenados y Polictilen Ghlicol. La mayoria de los lubricantes., con
excepcion del Talco. se usan en concentraciones menores del 1.0 %, porque la
mayoria son hidrifobos y un uso excesivo de ellos pucden impartir también
hidrofobicidad a las tabletas, resultando con tiempos de desintegracion muy
altos y una pobre disolucion del principio activo.™

4. DESLIZANTES.

Un deslizante ¢s toda sustancia que mejora las caracteristicas de
SNluidez de una mezcla de polvos. El Dicxido de Silicio Coloidal (Aerosil 200)
es el deslizante que mds se usa, por lo general en concentraciones del 1.0 % o
menos. El Talco (libre de ashestos) es también usado v cumpliria con una



doble funcion: lubricante vy deshzante. FEs importante optimizar ¢l orden de
adicion y el proceso de mezclado de estos materiales para que su efecto se
vea maximizado y ascgurarse que su anfluencia se mimimice sobre el (los)
lubricante (s)."

S. DESINTEGRANTES.

Un desmrtegrante e~ toda sustancia o mezcla de sustancias que se
anaden a una rableta para facilitar su desmregracion después de ser
admunistrada. El principio activo debe liberarse del seno de la wableta con la
mayor facilidad y eficiencia posible para permisir su rapida disolucion. El
agente desintegrante suele mezclarse con los componentes activos v diluentes
antes de la granulacion.

En algunos casos puede ser ventajoso dividir ¢l ugente desintegrante en
dos porciones: una parte se agrega a la formula cn polvo antes de la
granulacion y el resto se mezcla con el lubricante y se anade antes de la
compresion. Los materiales que strven comao desincegrante se han clasificado
quimicamente como Almidones, Arcillas, Celulosas, Alginatos, Gomas y
Polimeros-combinados. Como efemplos se¢ encuentran ¢l Almidaon de Maiz,
Almudon de Papa, Veegum HVY, Metilcelulosa, Agar v algunos denominados
superdesintegrantes: Croscarmelosa,. Crospovidona v Cilicolato Sodico de
Almidon (Primojel).™

6. AGENTES COLORANTES.

Los colores de las rablectas comprimidas cumplen otras funciones
ademds de mejorar el aspecto de la forma farmacéutica. El color ayuda al
Sabricante a mantener ¢l control del producto durante su preparacion 'y
también sirve de identificacion al paciente. Los colorantes mas utilizados en
las tabletas son los llamados “lacas™, que no son mas que el producto de la
adsorcian del colorante soluble en agua a un hidrioxidoe de algun metal
pesado, dando como resultado un colorante insoluble en agua. Como
efemplos se encuentran las lacas de Aluminio o lacas aluminicas: Azul FD&C
(41, #2, &4), Verde FD&XC (43, #5, #6), Naranja FD&C (=4, =5, 210, #11),
Rofo FD&C (#+4, 46, 27), Violeta FFD&C (22), Amearillo FD&C (7, #8 #10);



también se encuentran el Oxido o Hidrixide de Hierro: y en tabletas
recubiertas ¢l Dioxido de Titano.®

B. METODOS DE PREPARACION.

En la actualidad son tres los métodos utilizados para la fabricacion de
tabletas: Granulacion Via Humeda, Granulacion Via Seca y Compresion
Durecta.

Es bien sabido que la unlizacion de cada uno de ¢llos va a estar
condicionado principalmente al tupo de principio activo contenitdo en la
tableta, pero se ha observado hoy en dia una tendencia en los laboratorios
SJarmacéuticos a decidirse a cambiar de un método de granulacion al método

por compresion directa, por la presencia cada vez mayor en el mercado de
activos y excipientes modificados.

En la tabla # | se muestran los pasos que se sigguen en los diferentes
procesos de fabricacion de tabletas:

Granulacion Via Homeda | G7 lacion Via Seca | Compresion Directa
Pesado Pesado Pesado
Tamizado Tamizado 1 Tamizado
Mezclado Mezclado [ Mezclado
Granulacion Precompresion 1 Tableteado
de Slug
Tamizado de la Masa Molienda y tamizado ]
Himeda del Slug
Secado 1 Lubricaciin r
Tamizado del f Tableteado ‘
Granulado Seco
Lubricacion | L
Tableteado T 1

Tabla No 1. Etapas de los tres diferentes procesos de compresion.




1. GRANULACION HUMEDA.

Es el método mds usado para elaborar tabletas. Su popularidad se debe
a que sausface rodos los requisitos fisicos para la compresian de tabletas de
adecuada calidad. Sus desventajas principales son la cantidad de pasos
individuales, asi como ¢l nempo y trabajo necesarios para realizar el
procedimiento, en particular en gran escala. Estos pasos se esquematizan en
la tabla No 1 y se comparan con los otros métodos de fabricacion.

Este mérodo de fabricacion esta limitado para aquellos farmacos que
son susceptibles a la humedad sufriendo descomposicion por hudrolisis, a los
termosensibles o a los que poseen un punto de fusion bapo. En _forma
contraria, este método es la unica opciin cuando el principio activo
constituye el mayor porcentaje en la _formula, o posee pocas propiedades de
compactacién o cohesividad, o una densidad aparente baja y una fluidez
intrinseca muy pobre. como es ¢l caso de las tabletas anniderdas. ™

2. GRANULACION SECA.

Cuando los componentes de las tabletas son senstbles a la humedad, no
soportan temperaturas altas durante ¢l secado y los constituventes de las
tabletas poseen suficientes propiedades cohesivas intrinsecas, puede usarse la
precompresion  para hacer granulos. Este método se conoce como
granulaciin sceca, doble compresion o precompresion. Los pasos a seguir se
esquematiza en la tabla No 1 y se comparan con los otros mdtodos de
Sabricacion. Como requisito, el principio activo o ¢l diluente deberan poseer
propicdades cohesivas para formar los conglomerados grandes lNamados
“Slug " (balas), con ciertas propicdades de dureza y espesor. El material
compactado (slugy) se reduce a un granulado de tamano uniforme para
posteriormente compactarla a wna tableta después de la adicion de un
lubricante. FEx importante cstablecer que una presion excesiva en los
materiales para obtencer cohesion puede resultar al final una tableta con una
velocidad de disolucion prolongada. ™




3. COMPRESION DIRECTA.

Como su nombre lo dice. consiste en la obtencion de rabletas por
compresion directa del marerial en polveo sin haber stdo modificado en su
naruraleza fisica. Antes, la compresion directa se reservaba para un poequerio
Brupo de productos quimicos cristalinos que poscian todas las caracteristicas
Sisicas necesarias para la formacion de tableias. Este grupo comprende
sustancias tales como salex de Potasio, Cloruro de Amonio v Metenamina.
Estos materiales poseen propredades cohesivas v de fhudez que posibiluan la

compresian directa.

En formulaciones de compresiion directa, el excipiente es el responsable
de conferir caracteristicas aceptables de fluyjo v compresibilidad,  ademds
algrunas veces éstos actuian como desintegrantes. Para tabletas en donde ol
principio activo constituye el mayor porcentae del peso total de la tablera. es
necesario que el activo posea las caracteristicas fisicas requertdas para la
Jormulacion por compresion directa (flurdes v compresibilidady. A pesar de
sus limitaciones relativas con los farmacos yva sea a nivel de dosificacion altas
o miveles de dosificaciion extremadamente bwa, la compresion directa s un
buen proceso de seleccion cuando en una formulacion la concemracion del
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principio activo esta entre el 10 % y ¢l 30 7%

Es cierto que el uso de este proceso fucra de rango mencionando va a
depender del flyo y la compresibilidad del principto activo. Pero con una
buena eleccion de los excipientes es posible superar las {imitactones de
compresibilidad y poca fluides intrinseca del principio actuvo, pues hoy en dia
con las nucvas tecnologias ¢ innovaciones de los dituenies para compresion
directa ha venido a resolver este problema.

Los dilucntes o acarrcadores utilizados para compresion directa sufren
de pretratamicnios  para  conferirles  las  propicdades  de fluides  y
compresibilidad. Entre estos pretratamientos se encucntran: Granulacion,
Precompresion. Spray Dried, Esferonizacion y Crisializacion. Fstos diluentes
pretratados pueden ser materiales simples como por cjemplo Avicel PHI02,
Avicel PH200 (Celulosa Microcristalina). lLactosa Spray Dricd (Lactosa
anhidra). Emcompres (Fosfato de Calcio Dibdsico), cete. o mezclas de ellos,
con;g es la Celactosa (Lactosa anhidra 75 % - Celulosa Microcristalina 25
2%).




Otros pardmetros que se deben considerar son la distribucion del
tamaito de particula de alssunos excipienres que pucden hacerlo de mayor o
menor homogeneidad a ciertos farmacos en el me=clador. L.a compresibilidad
cualitativa de algunos diducntes  dismmmuyen  ramdamente  conforme  la
concentracion del mgrediente activo aumenta, reduciendo su potencial de
carga y la humedad relativamente alta que tucnen dlgunos excipientes que
pucden afectar la estabiidad del farmaco.™

Actualmente la compresion directa se define como el proceso por el
cual las rabletas se¢ comprimen directamente de una mezcla de polvos, de
principio activo y excipientes (diluentes, desmeegrrantes y lubricantes). la cual
debe fluir uniformemente dentro de la matriz y formar con ello un compacrado
Jirme. En éste método no sc lleva a Labo la humectacion, consecuentemente
tampoco ¢l secado de los polvos '*7™"

La simplicidad del proceso de compresion directa es obvia. Sin
embargo, la aparente simplicidad pucde causar fracasos iniciales, en los
cambios de formulaciones de granulacion himeda a compresion directa. Se
requicre de una nueva critica aproximacion a la seleccion de los materiales
(excipientes), observando principalmente las propiedades de fhyo de los

polvos mezclados y los efectos de las variables de la formulacion sobre la
compresibilidad.

C. CARACTERISTICAS QUE DEBEN POSEER LOS
EXCIPIENTES PARA COMPRESION DIRECTA.

Mas que cualquicer otro proceso, las formulaciones por compresion
directa dependen en mayor grado de las propiedades de los excipientes y de
la optimizaciion de la compresibilidad, fluides v lubricacion de la mezcla de
polvos. No debe pasarse por alto la importancia de la estandarizacion de las
propiedades funcionales de los materiales y los pardmetros de mezclado.™
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La seleccion de excipientes para formulaciones farmacéuticas debe, en
teoria, mvolucrar un procedimiento cientificamente diseriado que armonice
cuidadosamente  cada  exciprente  y s concemtracion  opuma con los
requerimientos del mgrediente active v con las necesidades gencradas por
otros excipicnres en la formulacion '
adecuado coma  vehiculo  ideal  para

v descable la mezcla
5. 1227l

Nmgun ngrediente solo  es
compresion directa; por lo tanto frecucntemente
homoginca de dos o mds exciprentes con propredades distinea:

Las vemajas principales al  wrilizar mezclas Jde excipientes  para
compresion directa. en vez de exciprentes mdividuales se ha demostrado en
varios estudios. Fell v Newron observaron que la fucrsa tensil de comprimidos
preparados a partir de mezclas de  disnmras formas de lacrosa  podia
predecirse mediante el conocimiento de las fucrzas tensiles de comprimidos
preparados con materiales puros.?  Wells vy Langridge estudiaron las
propiedades de  compresion  directa celulosa
microcristalina (AMCC) y fosfato dibdsico de calcto dindratado (FCald) y
encontraron que los comprimidos mds fuertes se habian logrado con 6G6-90 %%
MCC y 10-33 % de FDCaD (p/p).'" Mds recientemente, Garr v Rubinstemn
hicieron un cstudio sobre el efecto de la velocidad de compresiin basdndose
en las propiedades de las mezclas de MCC v FDCal)d, y observaron que,
dentro de un amplio margen de velocidades de compresion, una mescla de
FDCal> (25 25p'p) 3 MCC (75 2% p/p) preseniaron ventaias representativas

sobre los materiales individuales. ¥

de  varias mesclas de

La llave para el éxito en las formulaciones para compresion directa
estd mds estrechamente asociado con el comportamiento funcional de los
excipientes particularmente de los diluentes. ' Kamng lista 14 propiedades
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que debe poscer un excipicnte para compresion direcea.”®
d) El marterial debe tener alta fluide=.
2) Debe ser altamente compresible.
3) Debe ser fistoliogicamente inerte.

4) Debe ser compatible con todos lox tipos de ingredientes activos.
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5) No debe sufrir ningin cambio fisico o quimico y debe ser estable al
aire, ala humedad y al calor.

6) Debe tener alta capacidad, la cual es definida como la cantidad de
ingrediente activo al cual el diluenie g le adec 7/ te transportar en la
récnica de compresion directa.

7) Debe ser incoloro e inodoro.

8) Debe aceptar colorante uniformemente.

9) Debe ser relativamente barato.

10) Debe poseer propredades agradables al gusto.

11) No debe interferir con la biodisponibilidad del ingrediente activo.

12) Debe poseer un tamaro de particula similar al del rango del
principio activo.

13) Debe ser capax de reprocesarse, sin perdida de flujo o

compresibilidad.

14) Debe tener un buen perfil de presion-dureza.



D. FACTORES QUE DEBEN TOMARSE EN CUENTA PARA
EL DESARROLLO DE UNA FORMULACION POR
COMPRESION DIRECTA.

1. COMPRESIBILIDAD.

Se trata de que la_ formuluciin sea capaz de producir una tableta dura
sin aplicacion excesiva de fuerza de compresicn, de tal modo que le permuta
al mismo uempo una rdpida desintegracion y disolucion del principro active.
Esta dureza va a ser exclusiva de cada formulaciin.'™

2. FLUIDEZ.

La fluidez de las mezclas, ademds de tencr su importancia sobre la
uniformidad de grosor y uniformidad de peso de las tableias, también juega
un papel importante en el mezclado y uniformidad del polvo. Cuando la
concentracion del principio activo es baja, ¢l problema se resuelve en la
seleccion de los excipientes. Una alta fluidez de los polvos mezclados puede
Jacilitar un demezclado. El mas cstrecho rango de particula de todos los
componentes y las densidades parccidas de las particulas disminuye la
probabilidad de un demezclado o segregacion. ™

3. LUBRICACION.

La lubricacion es uno de los aspectos mds complicados y frustrantes de
la formulaciin de la tableta. La lubricacion de las mezclas de los polvos para
compresién directa es mas complicada que cn los casos de la granulacion
clasica. En gencral, los problemas asociados con la lubricacion de las
mezclas para compresion directa puede dividirse en dos categorias: ™

A) El upo y cantidad necesaria de lubricante para producir adecuada
lubricacidn.

B) Los ¢fectos de ablandamicnto que resultan de la lubricacion.



E. VENTAJAS DE LA COMPRESION DIRECTA.

1) El aspecto cconomico es el mds obvio, pues reduce el nempo de
proceso vy los costos laborales, ya que requicre de menos etapas de
manufactura y equipos, requicre de menor espacto v disminuye ¢l consumo de

energia.’™’

2) La ventaja de mayor sigruficancia en términos de calidad de la
tableta es que, el proceso no necestta de la humectacion y el calor para llevar
a cabo el secado de los polvos. Por lo gque ol proceso no afecta en la
estabilidad del principio active v no origina un riesgo de contaminacion

microbiana.™

3) El! diagmetro promedio de particula menor en las mezclas para
compresion directa ayuda a opumizar el tiempo de desintegracion de la
rableta, favoreciendo asi la velocidad de disolucion. Con esto, las particulas
del principio activo son liberadas con mayor rapidez v se disponen por lo
tanto a una mejor biodisponibilidad. ™

F. LIMITACIONES DE LA COMPRESION DIRECTA.

1) Uno de los problemas frecuentes del proceso por compresion directa
es encontrar una distribucion uniforme de los fiarmacos, pues es muy alta la
posibilidad que ocurra un demezclado. Aunque este problema se pucde
resolver con la validaciin del proceso de me=clado al escalamicnto de un lote

industrial.

de aumentar la disolucion, y con esto la

2) Con el proposuo
La micronizaciain

biodisponibilidad del farmaco, éstos son micronmzados.
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lleva, mvariablemente, a un incremento cn la friccion  nterparticular

Jarmaco-excipiente y decrece, por lo tanto, la fluidez. En algunas ocasiones,
la micromizacion puede producir una mala compresibhihidad vy originar
laminado de los comprimidos.™

3) Algunox laboratorios no pueden adquirir los excipientes  de
caompresion directa. por estar fuera de sus postbilidades econdmicas. pues
algunos de ellos tienen un costo elevado. Pero éste costo elevado exs aparcnte.
pues con la reduccion de pasos de fabricacion que se trenen al cambiar de un
proceso de granulacion a la compresion directa se rendria al final un ahorro
que justificaria su compra. lLa tarea aqui del formulador es manifestar el
costo-beneficio que se tendria al adgquirir estos excipienres. ™

G. COSTO COMPARATIVO ENTRE COMPRESION DIRECTA
Y GRAN, CION HUMEDA.

~Enlagr lacion hi dl iplica el uso de cquipo muy costoso como

amasador, grandes hornos de secado © sccadores de lecho flurdo y
granulador.

* En ¢l procedimiento de granulacion himeda, obliga al mezclado y

secado de masas hi las muy J 77 lo que ocasionan un alto gasto de
energia eléctrica.

*Lagr lacicn i la obliga preparar una solucion aglutinante.

~ La s lacidn hi de ita trabajadores especialistas, capaces

de producir las masas himedas con la canodad exacta de solucion
aglutinante.

* La granulaciin himeda requicre de un control intenso de los
procedimicntos internos de produccion, tanto del ssranuladeo comeo del secado.
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* En la granulacicn humeda se disminuye el rendimiento de la mezcla
por comprimir.

* La limpieza del equipo que se usa en la granulacion humeda consume
muchas horas hombre.

* Las mezclas para comprimidos de compresion directa pueden
prepararse en mezcladores de doble cono, en “1V7"" o en tambor-rueda.

* En la compresion directa se hace posible la produccion de
“emergencia’ con tamanos de lotes variables.

* En la compresion directa no se requicre de obreros especializados.

* El mimero de lotes incorrectos (incidencia de reprocesos) se diminuye
por la compresion directa.

* Al aplicar la compresion directa se¢ reduce bl el tiempo y
los costos de las actividades de Investigacidon y Desarrollo, asi como las de
Validacion, Calibracicn y Marntenimiento.

* En la compresion directa se aumenta el rendimiento de la me=cla

para comprimir,™

H. ANTECEDENTES DE] PRINCIPIO ACTIVO.

El EXTRACTO TITULADO DE CENTELILA ASIATICA (ETCA) se
define por su origen botdnico, su procedimiento de fabricacion y constantes

Sisicoquimicas.”"®



1) ORIGEN BOTANICO.

Extracto de Centella Asiduca, Hydrocotyle asiatica, (Linneo) Urban,
planta inscrita en el Codex francés de 1884. Tribu de la Hidrocotiledineas,

Familia de las Umbeliferas. Esta especie pantotropical presenta formas
geogrdficas teniendo una composicion bioquimica particular.

Lugar de Origen: En las islas del Océano Indico, especialmente cn
Madagascar, en la India y en Africa.

2) PREPARACION.

@) Maceraciion hidroalcoholica de la planta seca entera a razon de una
parte d¢ planta por 7-8 partes de alcohol.

B) Purificacion por medio de un paso de mezcla absorbente y filtracién.
) Destilaciion hasta reduccion del volumen al 10 %.
d) Oreado del precipitado obtenido en estas condiciones.

€) Purificacion del precipitado por refinamiento con alcohol y una
mezcla absorbente. luego precipitacion en agua.

J) Oreado, secado en la estufa y pulverizacion.

El extracto estandarizado comercializado se reajusta con el objeto de
contener proporciones perfectamente definidas: (1%

* 30 % de Acido Madecasico *
* 30 2% de Acido Asidtico *

* 40 %% de Asiaticosido *



3. CARACTERISTICAS FISICOQUIMICAS DEL ETCA.

a) COMPOSICION Y FORMULA QUIMICA DESARROLILADA.

El ETCA esta constituido principalmente por dos dcrdos lnlerp(.nlcov
derivando del esquelero del wursano: ¢l dcédo idtico y e dsiy
asi como un heteridsido del gcido asidgtico: el asiaticosido. Los nombrcs

20,21, 22

quimicos y_formulas desarrolladas son:**

dcido 2a, 34, 23-trikidroxi-arsa-12-en-28-oico.

CroHl 45O
P.M.=488. 7 g/mol.




dcido 2a, 314 63, 234¢lrahidrnxi—ursa-Iz—en-zs-oico.
Ciofl eaOs
P.M.= 564.7 g/mol.
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1-asiatato de IO-'a-L—nnnlnopiranasil—(lJ)G&D-glucaplranos"-1—6)[-0-}
D-glucopiranosa.
CoslizeO;y

P.7.= 959.8 g/mol
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») CARACTERISTICA.

Polvo blanco-crema de olor caracteristico y sabor dulzon,

. ligeramente
amargo.

¢) SOLUBILIDAD.

Metanol muy soluble

Propilen Glicol muy soluble

Eranol poco soluble
Agua prdacticamente insoluble
Cloroformo prdcticamente insoluble
Eter prdcticamente insoluble
d) PUNTO DE FUSION: 230 °C - 233 °C.

4) CARACTERISTICAS ETICAS Y FARMACOLOGICAS
DEL ETCA.

El Extracto Titulado de Centella Asidtica (ETCA) rambién es conocido
con los nombres de Centella y Asiaticésido./'™

Estd disponible en el mercado nacional en las siguientes formas
Jarmacéuticas:

TABLETAS
UNGUENTO

POLYVO
OVULOS binado con Nitrofs (Mad, ‘1N

con ! of » M. i ! (Mad. 160
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a) INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Madecassol estd indicado como regienerador tisular y estimulante de la
cicatrizaciin en tilceras, escaras, fistulas, episiotomias, quemaduras, lesiones
traumdticas 'y opceratorias, myjertos, radioepiteluis, cicatrices retrdctiles y
profildctico para las cicatrices queloides, en distuntas especialidades médicas.
Insuficiencia venosa responsable de las enfermedades varicosas, ulceras
varicosas, secuelas de flebits. ™

b) FARMACOCINETICA Y FARMACOLOGIA EN HUMANOS:

MADECASSOL ex wun asiaticosido. Extracro Titulado de Centella
Asidtica (ETCA).

MADECASSO!. posee una accion de esumulacion sobre la biosintesis
del colageno por los fibroblastos de las paredes venosas y de la dermis

humana. en cultivo, contribuyendo de esta forma a una mejor troficidad del
tejido conjuntivo.

Actuia como factor regularizante a nivel del 1ejido conjuntivo cicarricial.
Por intermedio de los fibroblastos, controla la produccion de fibras
coldgenas, cuando la regeneracion celular se encuentra perturbada,
deficiente, excesiva o desorganizada.

Su mecanismo de accion es muy complejo v sigue en estudio. Segrin
Beljansky, el ETCA actia sobre las sintesis de las proteinas conjuntivas y
especialmente sobre la integracion de los A.RN. matriciales de la alanina y

prolina, que repre.uman el 40 26 de los dcidos aminados de las fibras
cr)n_/unllvas 3. 24,

c) FARMACOCINETICA Y BIODISPONIBILIDAD: (Centro de
Investigaciin Huntingdon)

En el hombre, tras administracién oral de dcido madecdsico o de dcido
asidtico marcados con tritio radiocactivo, combinados con asiaticésido, las
tasas plasmdticas de radioactividad alcanzan su valor mdaximo a las 4 horas y
decrecen lucgo, lentamente, durante al menos 72 horas.
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Segnin Viala (técnica de James, Wepierre v Marn), la penetracicon de los
dcidos madecdsico y asidtico  trinados,  asociados al  astaticosido,  es
importante y rdpida las formas dérmicas. La radioactividad del  reqpido
subcutdneo llega al mdximo, despudés de | a 3 horas de depaisio. n el curso
de las horas siguientes, la penctracion es menos itensa pero no depreciable.
Comparativamente. las rtasas de  radicacuvidad presentes en el tejido
subcutdaneo. después de  admunistracion, per os, son considerablemente
menores, es decir, las formas topicas son capaces de ejercer rdpidamente

efectos locales. '™ 2

d) CONTRAINDICACIONES: [diosincrasia al ETCA. %%

€) PRECAUCIONES O RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL
EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

Los autores mencionan que no comporta ningun riesgo para la mujer
embarazada. No existen pruebas de paso a la leche materna., Sin embargo,
por precaucion, su uso durante ¢l embarazo y lactancia queda a juicio del
médico 1% %

J) REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS:

Unicamente han sido descritos algunos incidentes digestivos ligeros y
transitorios con la forma de comprimidos, como nauseas, vomito y en gencral
como rash. En forma rara, algunos trastornos de tipo prurito o erupcion
eccematiforme con ¢l empleo de las formas locales. Estas reacciones son
benignas y excepcionales.'® 2

£2) INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO
GENERO:

No existen datos sobre el particular.
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h) PRECAUCIONES 'V RELA CION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE I.A
FERTILIDAD:

Cualesquiera que sean las mdicaciones climcas en las que el 15TCA se
utilice, la tolerancia gencral s satesfactoria ncluso  en  tratamientos
prolongados. £l medicamento puede ser prescrito a enfermos de cualquier
edad. No comporta mngain riesgo para el diabético, la muyyer embarazada, el
canceroso, el anciano. No  provoca  alteraciones en los  pardmetros
hematologicos v brogquiniicaos me afluye en la tension arterial nmi perturba el

Juncionamiente renal.

Un estudio en rata. con la forma de comprimidos, ha permitido concluir
que hay una toral auscncia de accion nociva sobre los fenomenos de la
reproduccion.

i) DOSIS:

Para tabletas de 10 mg de E1CA: 3 a 6 rabletas durante el dia
repartidas en tres tomas, antes de los alimentos, /' 9

J) EFECTOS DEL ETCA SOBRE EL TRATAMIENTO DE LA
CELULITIS:

La Celulitis es una infeccion disemunada v difusa de la piel, que debe
ser diferenciada de la erisipela (una forma superficial de celulitis), ya que las
dos afecciones son muy semcjantes. La Celulitis afecra tejidos mds profundos
Y pucde ser causada por uno o varios microorganismaos, en particular cocos.
La lesion es roja ¢ hipertérnica, pero sus limites son mas difusos que en la
erisipela. Se presenta frecucntemente después de una herida en la prel, y los
ataques repetidos pueden cn algunas ocasiones afectar los vasos linfdtcos,

produciendo una tumefaccicon permanente, denommada “Cedema solido .

En el plano estético la Celulitrs no infeccrosa es una entdad clinica de
afecciin vasculo-conjuntiva de evoluciion esclerdtica caracterizada por cuatro
Sases evolutivas: en la primera Vv segunda fase ocurren una pérdida de los
mucopolisacdridos intersticiales de la prel, conduciendo a wuna transduccion
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plasmdirica pericapilar interadiposuaria y  creando  un deterioro de la
arquitectura de los lobulos adiposas v una primera reaccion mesenguimal,; en
la segunda y tercera fase ocurren un crecimpento  desordenado fibro-
escleritico caracterizado por la formacton de micro v macronodilos fibrosos.

La enopatologia de la Celulitts no mjecciosa aun no es conocida, sin
embargo se han adentificado  diversos  fuctores que predisponen o su
apariciin.  Parccen estar implicados disturbios  circulatorios Iinfdancos v
venosos en los muembros inferiores, también descequitibrios Jde naturaleza
v Sfrecucnremente malos hdbuios alimenticios, vida  sedentaria,

endocrina
l.a escucla

perturbactones digrestivas v posturas osteomusculares viciadas
Srancesa manifiesta que este problema tiene una importancia con un estadeo
depresive, frecuenitemente asociado con uperbulimia

La Colulitns no mfeccrosa ataca principalmente al sexo femcrmno, por lo
regular entre las 235 v 30 anos de cdad, asociado frecuentemente con alguna
gordura localizada. Se manifiesta principalmente en la cara posterior del
muslo, en la region media de la rodifla, en la pancorrilla v, cn menor grado,
abdomen, cara posterior del hrazo y regnon cervical,

Segrin la escucla francesa climcamente pucden ser disunguidos tres
Jormas de Celulitis no mfecciosa: una forma compacta (que ocurre en la
mayoria de mujerces no obesas, gencralmente con trofismo muscular normal),
una forma fldcida (que ocurre mds frecuentemente en {as myeres mayores de
S0 aitos, asociada con musculatura atrofiada v desmeyorada) v finalmente una
celulinns edematosa (frecuentemente asociada con sintomas clinicos mas o
menos claros de insuficiencia crirculatoria v sintomarologica, con sensacion
subjctiva de peso, calambres, parestesia y dolor.

Se han segqurdeo diversos tratamientos a la Celuliis no infecciosa, entre
los cuales Se encuentran la mtl.\’(llc"u,)l(l, mesoterapid, pru.\'()lcrupla
Jrigoterapia, 1onoforists y éenicds quirtirgicas comao la liposucciin.

Se ha reveladeo recicntemente que la Celulitis no  mifeccrosa estd
asociada con alteractones de trofismo vasculo-conjuntivo v para cllo se han
propuesto tratamicntos capaces de wterferir sobre este desequalithrio. Fnire
estas terapras se¢ tene al Extracto Tuulado de Cenrella Asianca (8:7C°A) que
ha demaostrado proporcionar bucenos resultados sobre el trofisnie vascrlo-
compuntivo 3 también en otras patologias de naruraleza circulatoria yvoen
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enfermedades varicosas. Se han tratado con el ETCA lesiones ulcerarivas
cronicas de los miembros inferiores, cicatrices de heridas quirirgicas v
cicatrices por g turas y queloides.”® >
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I PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Hoy en dia. en la Industria Farmacéutica se designan recursos para la
investigacion y desarrollo de nuevos medicamentos y para la optinuzacion o
reduccton de costos de fabricacion de los ya existentes. Esta medida es
necesaria para poder competir dentro del campo farmacéutico y presentar
productos de calidad y con mejor biodispornibilidad.

El EXTRACTO TITULADO DE CENTELLA ASIATICA (ETCA) ¢s
un compuesto que es extraido de una planta v estd indicado como
regenerador tisular y estimulante de la cicatrizacion a diferentes niveles del

tejido, por su naturaleza y obtenciin (producto de importaciain), éste es muy
caro.

Actualmente, se tiene en linca este compuesto dentro del mercado
nacional en la forma farmacéutica de Tabletas., con wuna dosis de 10
mgableta y un mdétodo de fabricacion por Via Hameda. Fn el proceso de
Jabricacién se han obtenido rendimientos bajos de granulado a rabletear,
pues durante el secado hay una pérdida considerable de granulado, que por
el costo del principio activo, resulta con una merma en la utihdad del lote
total. Por tal razén. la reformulacion de éste producto para cambiar el
proceso de fabricaciin de via humeda a Compresion Directa estd justificada
por el ahorro que todo esto implica: aumento en el rendimiento de polvo para
tabletear, eliminacion de los pasos de granulado y secado que rediria en los
costos de uso de magquinaria y mano de obra, tiempos cortos de fubricacion,
mejor biodisponibilidad y estabilidad del principio activo que, aunque es

estable al calor y humedad no asi a la contaminaciéon microbiana por ser un
producto de origen natural.

La Direccion Médica del laboratorio, para el cual se desarrollo el
producto, encomendad al departamento de Desarrollo Farmacéutico realizar
la investigacion y desarrollo de estas tabletas con una dosts de 30 mg/tableta.
pues por investigaciones de la casa matriz, esta tiene la propiedad de ayudar
al tratamicento de la Celulitis.

Conjuntando estas dos necesidades, cambio de proceso y aumento de
dosis, el ohjetvao de este trabajo es el de desarrollar una férmula para
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tabletas de Extracto Titulado de Centella Asidtica (ETCA) por Compresion
Directa con una dosis de 30 mgiiableta, tomando como base y punto de
partida los estudios de preformulacion que ya se tienen de las rabletas de
Madecassol 10 myg cxpuestos ¢n el expediente técmco. '

Con una buena seleccidn de loy excipientes se espera cumplir con éxito
este objetivo, ademds que la formula elegida quedard como base para
reformular a las tabletas con una dosis de 10 mg tableta.
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. OBJETIVOS

A. OBIETIVO GENERAL.

Desarrollar una formula por Compresion Directa para tabletas de
Extracto Titulado de Centella Asidtica (ETCA).

B. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1) Efectuar, mediante estudios de formulacion, la eleccion del Diluente,
Lubricante y Desinmtegrante que imparta las caracterisucas de fluidez y
compatibilidad al ETCA para poderse rabletear por ¢l método de compresion
directa, tomando como base los estudios de preformulacion de la formula por
via humeda.

) Efectuar, mediante la prcrlmcnlac:nn la adecuacion de la formula
7

a la mdq lora, para obtencr tableras de ETCA por
comprc.\'lon directa con las Slglllunl(.’s caracteristicas:

* Peso promedio: 200 mg

* Variacion de peso: 3 50% (190mg -200mg-210mg)
* Dureza: 3.0Kg-40Kg-50Kg

* Friabitidad: Menoral 1.0 %

* Tiempo de Desintegracion: No mayor de 15 minutos

* Prueba de Disolucion: A los 60 minutos deberd estar disuelto

mds del 70 24 del principio activo.

3) Someter la formula seleccionada a prueba de estabilidad acelerada
(37 °C. 37 °C + 75 %% de Humedad Relativa y 45 °C) y estabilidad normal
(Temperatura Ambi 2) en dos tpos de empaque primario: Celopolial y
Blister-Pack: PVC-Aluminio.




IV.HIPOTESIS.

Al Hevar a cabo una correcta seleccion de los excipientes que le
impartan al Extracto Timlado de Centella Asidtica (ETCA) las propiedades
reclogicas adecuadas de fluidez y compresibilidad, ademds la necesaria
compatibilidad al ser sometido a un estudio de estabilidad acelerada por 3
meses, entonces se obtendra una formula de tabletas de ETCA con uma dosis
de 30 mg/tabl por Comp ion Directa con propiedades de calidad
aceprables y sin una interaccion significativa Fdarmaco-Izxcipiente que la hace
estable por 2 afios a condiciones normales de temperatura y humedad.
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V.MATERIAL.

A. INSTRUMENTOS.

= Micrometro electronico, marca DIGITRIX MARK 1.

* Mesa vibradora de tamices, marca SYNTRON. modelo TSS31C.
* Tamices Tylor, mallas No: 40, 60, 80, [00. 200y 325.

* Compactador de polvas, marca ERWEKA, modelo SVAM-2DW.

* Balanza analitica, marca METTLER,
STATPAC-M y graficador GA+$4.

modelo AMI00; con terminal
* Termobalan=a, marca METTLER, modelo L.P16.

* Balanza granataria eléctrica. marca SARTORIUS, modelo 1507.

* Bascula eléctrica, marca TOLEDO. modelo 8581,

* Cilindro metdlico de 400 cm® para prueba de Angulo de Reposo en polvos.

* Fragilizador, marca ELECSA. modelo FE 30 A.

* Desintegrador, marca ELECSA, modelo DSE 30,

* Durometro, marca ERWIEKA, modelo TBH 28.

* Cronometro digital, marca TRACKSTAR.

* Regla metdlica de 30 cm de longitud.

* Termometro de mercurio, marca TYLOR, -10 °C a 150 °C.
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B. EQUIPOS.

* Tableteadora rotativa, marca AMANESTY, modelo D3RY; provista de 16
punzones de 9.0 mm de didmetro, inferior plano biselado y superior biselado

con linea de corte en forma de crus.

* Mezclador de pantalon, marca SKF, de 45 | de capacidad.

* AMezclador de tambor con base giratoria, de 8.0 [ de capacidad.

* Prensa Hidraulica, marca CARVER, Laboratory Press, modelo C.
* Disoluror, marca HANSON RESEARCH. modelo SR6.

* Embudos de acero inoxidable: 9.5 y 13 mm de didmetro.

* Camara climdtica . marca CRAFT, modelo HUMI-CARB 60. ambientada a 37
°C -+~ 75 2% de Humedad Relartiva.

* Incubadora. marca FELISA, ambicntada a una temperatura de 37 °C
* Incubadora, marca FELISA. ambrentada a una temperarura de 45 °C
* Cucharones y espdrulas de acero inoxidable.

* Equipo auxiliar de laboratorio.

C. MATERIAS PRIMAS.

* Extracto Titulado de Centella Asiatica (ETCA)

* Lactosa 75 % - Celulosa 25 % coprocesados (Celactosa)
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* Lactosa Spray Dried (Pharmatose DCL 11)

* Celulosa Microcristalina PH 102 (Avicel PH 102)

* Estearato de Magmnesto.

= Croscarmelosa sidica (Ac-Di-Sol)

* Dioxido de Silicio coloidal (Aerosil 200)

* Glicolato Sidico de Alnidon de Papa (Primoyel)

* dcido Estedrico en Polvo.

Nota: Todas las matcrias primas utilizadas son grado farmacéutico
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VI METODOLOGITA.

lESTuDIO REOLOGICO Y MICROMERITICO DEL ETCA I

v

| MEZCLAS SIMPLES PRINCIPIO ACTIVO-EXCIPIENTES 4 FORMULAS PROPUESTAS l
T

COMPRESION EN MAQUINA ESTUDIO REOLOGICO ¥
TABLETEADORA MICROMERITICO

e
EVALUACION FISICOQUIMICA DE LAS TABLETAS APARIENCIA,
DUREZA TIEMPO DE DE SINTEGRACION, FRIABILIDAD, PESO
PROMEDIO. VARIACION DE PESO. PRUEBA DE DISOLUCION Y
VALORACION DEL ETCA

PERFIL: FUERZA DE COMPRESION
CONTRA DUREZA

[ UNAFORMULA SELECCIONADA CON PEGADO A LOS PUNZONES |w—

ADECUACION DE LA FORMULA A LA MAQUINA TABLETEADORA PARA RESOLVER
PROBLEMA DE PEGADO A LOS PUNZONES

l TRES FORMULAS CON DIFERENTES NIVELES DE ANTIADHERENTE (ACIDO ESTEARICO)J

v

[comrresion EnMmAQUINA TABLETEADORA ]

LFOHMULA ELEGIDA SIN PEGADO A LOS PUNZONES l

r—]:mmcu:non DE TRES LtOTES PILOTO ]———‘

lEVALUACION FISICOQUIMICA DE LOS TRES LOTES: APARIENCIA, DUREZA ESTUDIO REOLOGICO ¥ l

TIEMPO DE DESINTEGRACION. FRIABILIDAD. PESO PROMEDIO VARIACION MICROMERITICO DE LOS!
OE PESO. PRUEBA DE DISOLUCION ¥ VALORACION DEL ETCA TRES LOTES

L—»LPARAMETROS REOCLOGICOS ¥ DE CALIDAD ACEPTABLES

LACOND!CIONAM!ENTO DE LOS TRES LOTES PILOTO EN PAPEL CELOPOLIAL ¥ BLISTER-PACK I

SOMETER A PRUEBA DE ESTABILIDAT NORMAL ¥ ACELERADA A 37°C, 37°C + 75 % OE HUMEDAD
RELATIVA 45 “C Y TEMPERATURA AMBIENTE




ETCA v de las mezclas Principio Activo-EExcipientes.

1) Densidad Aparente.

2) Densidad Compactada.

3) Angulo de Reposo.

J) Velocidad de Fluyo.

3) Humedad.

6) Distribucion y Tamano de Particula.

B. Estudio Reoligico y Micromeritico del FExtracto Titulado de Centella
dsidtica.

C. Mezclas simples Principio Activo - IZxcipientes.
1) Formulas propuestas.
2) Caracteristicas de Compresibiidad de las Formulas (Fuer-a de
Compresion VS Dureza)
3) Mértodo de Fahricacion.
4) AMétodas de Control Fisicoquimico.
a) Apariencia.
&) Dureza.
c) Tiempo de Desintegracion.
d) Friabilidad.
€) Peso Promedio.
P Variacion de Peso.
&8) Prueba de Disolucion.
&) Valoracicn del principio Activo.

D. Adecuaciin de la formula seleccionada a la mdquina tableteadora.

E. Fabricacion de tres lotes piloto _de la formula elegida para someterse a
prueba de estabilidad normal v acelerada

1) Formula seleccionada.

2) Caracteristicas Reoldgicas y Micromeriticas de los lotes.

3) Propiedades Fisicoquimicas de las tabletas.

#) Calendario y Condiciones de Estabilidacd,




A METODOS PARA CARAC TERIZAR 1 AS PROPIEDADES
REOLOGICAS Y AMICROMERITICAS DEL ETCA Y DE L AS
MEZCIAS PRINCIPIO ACTIVO-EXCIPIENTES.

A continuacion se describen los métodos que se siguieron para evaluar

las caracteristicas y reologicas y micromeritncas del TCA y de las mezclas
Principio Acrtivo-Excipientes. realizando detcrminaciones por duplicado y

registrando el promedio de cada uno de ellos: %%

1) Densidad Aparente.

Urilizar una probetra de vidrio de 100 mi de capacidad,

Procedimiento.
Colocar en la probera ¢l polvo, con la ayuda de un embudo de vidrio de

boca ancha, hasta un volumen de 100 mi sin ejercer algnuna compacracion.

Evaluacion. - da= m/v
da = densidad aparente del polvo expresado en g/ml.
m— cantidad de muestra en gramos, utilizada para

la determinacion.
v= volumen toral ocupado por la muestra expresada

En donde:

err mil.

2) Pensidad Compacradea.

Utilizar una proberta de vidrio
compactador de polvos marca ERWEKA.

de 100 mil de capacidad v un

Procedimiento.

Colocar en la probeta el polvo, con la ayuda de un embudo de vidrio dc
boca ancha. hasta un volumen de 100 ml, colocar e¢n el compacrador de
polves y accionarlo por 2 minutos. Medir el volumen final que ocupa el polvo.
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Evaluacion: dc= m/v
En donde: dc~ densidad compactada del polvo expresado en
rml.

cantidad de mucestra en gramos, utilizada para

la determinacion.
v volumen total ocupadeo por la muestra expresada

en mi.

m:-

3) dngulo de Reposo.
Utilizar un cilindro metdlico de 400 cm’ de¢ capacidad con base

desmonitable.

Procedimiento.

Lienar ¢! cilindro metdlico con ¢l polvo hasta enrasar, retirar el

ilindro rapidt te hacia arriba en forma vertical y medir la altura del cono

Sformado cr’; la base del cilindro.

Evaluacion: @ = tan™! (W)
En donde: @ = dngulo de reposo.

h = altura del cono formado.
r = radio de la base del cilindro metdlico (3.0 cm).

@) Yelocidad de Fluio.
Se utiliza un embudo de acero inoxidable de 13.0 cm de didmetro x 1.0
cm de didmetro interno en el tallo, montado ¢n un soporte.

Procedimiento.

Tapar la salida del tallo, colocar 100 g del polvo, destapar y perminr
que fluya libremente la muestra. Determinar ¢l tiempo que tardd la muestra
en fluir, utilizando para ello un cronometro.
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Evaluacidn: v=mt
En donde: v - velocidad de flujo del polvo, expresado en sy/seg.

m - canndad de la muestra en gramos, unlizada
parala determunacion.
1= tiempo que tardd el polvo en flur.

S) Humedad.

Se wtiliza una termobalanza marca METLLER.

Procedimicnto.

Se coloca 10 g de polvo ¢n la charola de prucha v se programa la
termobalanza a una remperatura de secado de 100 °C, por un tiempo en
donde la lectura de pérdida de peso sca estable por 30 segundos. Registrar la
lectura de pérdida por secado cn %.

6) Distribucion dg TamaRo de Particula.

Se utiliza una mesa vibradora de tamices marca SYNTRON, provista de
mallas No 40, 60, 80, 100, 200, 325 y _fondo, colocadas en forma descendente
de abertura.

Procedimiento

Colocar 100 g del polvo en la malla No 40 y accionar el equipo por
espacio de 15 minutos. Retirar las mallas y determinar el peso y el porcentaje
de polvo retenido en cada una de ella.

Fvaluacion: P=mx 100
AM
En donde: P= Porcentaje de polvo retenido en cada malla.

m= Peso del polvo en g retenido en cada malla.
M= Peso del polvo utilizado para la prueba.

Para determinar la distribucion del tamario de particula, considerar la
abertura de cada malla en mm asi comao el valor de (F).
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B. ESTUDIO REOLOGICO Y MICROMERITICC DEL
EXTRACTO TITULADO DE CENTELLA ASIATICA.

Para conocer ol comportamicnto reologico, se¢  determumnaron las
siguientes prucbas al Extracto Titulado de Cenitella Asidtica (ETCA) por
duplicado, como se indican en el inciso A, pagina 37 de la metodologia:

1) Densidad Aparente.

2) Densidad Compactada.
3) Angulo de Reposo.

&) Velocidad de Fluo.

3) Humedad

4) Distribucion de Tamaho de Particula.

C MEZCIAS SIMPLES PRINCIPIO ACTIVO - EXCIPIENTES.

1) Edrmulas Propuestgs.

Las siguientes formulas fueron seleccionadas conservando las mismas
caracteristicas fisicas de la tableta por Granulacion Via Humeda, esto es:

* Tableta plana biselada de 9.0 mm de didmcetro, con linca de corte en
Jorma de cruz en una de sus caras.

® Peso de la tableta: 200 mg + 5 % (190 mg - 200 mg - 210 mg)

* Dureza: 30Kg-40Kg-50Kg



Formula ¥ 1

ETCA

Pharmatose DCL-11
Ac-Di-Sol

Primoyel

Acrosil 200

Estearato de Magnesio

Formula # 2

E7TCA

Avicel PH 102
Ac-Di-Sol

Primojel

Aerosil 200

Estearato de Magmesio

Fdormula # 3

ETCA

Pharmatose DCL-11
Avicel PF 102
Ac-Di-Sol

Primajel

Aerosil 200

Estearato de Magnesio

Formula h 4

ETCA

Celactosa

Ac-Di-Sol

Primajel

Aerosil 200

Estearato de Magnesio

-

Cantidad %

30.0 mg 15.00 %%
158.0 mg 79.00 %%
2.0 mg 1.00 %
6.0 mg 3.00 24
2.0 mg 1.00 %
2.0 mg 12.00 2%
200.0 mg rableta 100.00 2%
30.0 mg 15.00 2%
1580 myr 79.00 2%
2.0 mg 1.00 2%
6.0 mg 3.00 245
2.0 mg 1.00 2%
2.0 mg 1.00 2%
200.0 mg s 1ableta 100.00 %%
30.0 mg 15.00 25
1185 mg 59.25 %%
39.5 mg 19.75 24
2.0 mg 1.00 2%
6.0 mg 3.00 2%
2.0 mg 1.00 %4
20 mg 1.00 %%
200.0 mg / rableta 100.00 3
30.0 mg 15.00 24
158.0 mg 79.00 %%
2.0 mg 1.00 2%
6.0 mg 3.00 2%
2.0 mg 1.00 2%
2.0 mg 1.00 %%

200.0 mg / rableta 100.00
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2) Caracteristicas de Co

resibilidad de las Formulas
Compresion VS Dureza.

Fuerza

Se someteron las formulas propuestas a un perfil de Fi
Compresiin contra Durcza en una prensa hidrdulica CARVER PRESS

erza de

Procedimiento.

Colocar cl equivalente al peso de una tableta (200 mgz) dentro de un
Juego de punzones y matriz v ejercer und fuerza de compresion de 0.6, 0.8,
1.0, 1.2, 1.4, 1.6, 1.8, 2.0, 2.2 24,26, 2.8 30, 3.2y 3 4 toneladas de fuerza
por triplicado en cada una de las formulas propucstas. Medir la durceza de
cada tableta en un duriémetro marca ERWEKA, promediar los valores
obtenidos y graficar los resultados.

3) Método de Fabricacion.

A continuacion se describe el método de fabricaciéon que se sigui'; para

Jabricar las 4 formulas propuestas; se calculs un tamaio de lote de 3.0 Kg
cada uneo:

a) Tamizar manualmente a través de
Diluente.

una malla = 30 el ETCA y
minutos.

Colocar dentro de un mezclador de tambor y mezclar por 10

b) Tamizar manualmente a través de malla = 30 el Ac-Di-Sol y
Primaojel. Adicionar a la me=zcla del paso anterior y mezclar por 5 minutos.

¢) Tamizar manualmente a través de malla # 30 el Estearato de
Magnesio y el Aerosil 200. Adicionar a la me=cla del paso anterior y mezclar
por 3 minutos.

d) Tabletcar la mezcla final en una rabletecadora rotativa MANESTY.
D3RY provista de 16 punzones planos biselados de 9.0 mm de digmetro con
linca de corte en forma de cruz en una de sus caras,

a las siguientes
condiciones:

* Peso de la tableta: 200 mg + 5 26 (190 mg - 200 mg - 210 mg)
* Durcza: 30Kg-40Kg-50Kg
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4) Adrodos de Control de las Formulas.

Las tabletas de las formulas propuestas fueron evaluadas
- z A,
Sisicoquimicamente mediante los siguentes métodos de control:1197%

a) Apgriencig:

Colocar 100 tabletas en un fondo blanco y plano y describir su
apariencia: las tabletas son planas biseladas con linea de corte en forma de
cru= en una de sus caras, de color blanco-crema y libres de particulas

extrranas.

b) Purezq:

Es la resistencia que poseen las tabletas a romperse, al aplicar una
Suerza diametral sobre cllas; este pardmetro ndica la resistencia que
presentan las tabletas a romperse durante el empaque, almacenamiento y
transporte.

Se determina en un durcometro marca ERWEKA, obteniendo valores de
30Kg-50Kg.

<) Tiempo de Desintegracion:

Es el tiempo necesario para que la desintegracion y liberacion del p.a.
de una forma farmacéutica solida se leve a cabo, en un liquido de inmersion
controlado.

Se utiliza el desintegrador marca ELECSA, modelo DSE 30, el cual esra
constituido por una canasta con seis tubos y un bano comn termostato, para
manrntener la temperatura de agua desmineralizada a 37 °C - 2 °C. Se colocan
6 tabletas en cada uno de los tubos y se pone en funcionamiento al mismo
tiempo el equipo y un cronémetro: el tiempo de desintegracién serd aquel en
donde todas las tabletas se disgregaron y atravesaron la malla de cada tubo
para irse al fondo del vaso. El tiempo mdximo de desintegracion es de 15
minutos.

d) Eriqbilidad:

Es otra medida de resistencia y expresa la pérdida de peso de las
tabletas durante su manejo. Este parametro consiste en evaluar la capacidad
que rienen la tabletas de resistir las fuerzas rangenciales, sin perder parte de
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su composicién por formacion de polvos, despostillados en los bordes,
rompinuento y secado.

Se utitliza un Fragilizador marca ELECSA, modelo FE 30 A, Se limpian
20 irabletas con una brocha de cerdas de camello para ehimunar el polvo
adherido, se pesa con exactitud y se colocan en cl fragilizador; accionar el
aparato a 20 r.p.m. durante 5 minutos, impiar nuevamente con la brocha de
cerdas de camello para remover el polvo v pesar con exactitud. La diferencia
en el peso indica la friabididad que debe de ser menor det 1.0 %%

e) Pese promedio:

Se utiliza una Balanza Analitica marca METTLER, modelo AMIT00, con
terminal STATPAC-AM y graficador GA4. El peso promedio de 20 tabletas
deberd estar comprendido entre 190 mg; - 210 mg.

P Yariacion de Peso:
En la determinaciion del Peso Promedio se obtiene el valor de Vartacion
de peso. La Variacion de peso deberd ser menor o igual a 7.5 %.

' 0. idn:
Es la velocidad con {a que se disuelve un principio activo en un medio
determinado. Puede ser una represemtatividad de la biodisponibilidad que va
tener el activo.

Se unliza el Disolutor marca HANSON RESEARCH, modelo SR6, a las
siguientes condiciones:

Mérodo USP 1: Canastillas.

Medio de Disolucion: 500 ml de Agua:Alcohol Isopropilico.
(70:30)

Temperatura del Medio: 37 °C + 2°C.

Velocidad de Roracion: 100 r-p.m.

Tiempo de la prucha: 60 minutos.

Colocar una tableta dentro de cada canastilla y accronar el equipo por
el tiempo establecido. Finalizado éste, tomar una porcion de cada vaso y
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Siltrar a través de papel Whatman = 1 o equivalente y después a través de un
Siltro Millex de 0.2 micras o cquivalente (Concentracion final de Centella
Asidrica: 0.06 mgz ml).

Preparar una solucton estandar por duplicado, rdentificandolos conmo
Estandar |y FEstandar 2 respectivamcente. Pesar  con  exactitud
aproximadamente 30 myg de Centella Asidtica Fsiindar de Referencia,
transferir a un matraz volumétrico de 50 mi, adictonar 30 mi de Metanol gor..
someter ala accion de wun bano de ultrasonido hasta disolver el polvo y aforar
con el mismo solvente. Tomar una alicuota de 5 mil y transferirlos a un matraz
volumdirico de 50 mil, daforar a volumen con ol sistema de solventes de
dilucion  indicado en el método de Valoracion del Principro Activo
(Concentracion final de Centella Asicgnica: 0.06 mg ml).

Proceder como se indica en ¢l procedimicnto para la Valoracion del
Principio Activo. La fraccion disuelta de Centella Asidtica deberd ser igual o
mayor al 70 °;.7%

&) Valoracion del Principio Activo: %

£l siguiente método validado ¢ indicativo de estabilidad, fue wutilizado
para el andlisis de las formulas en desarrotlo y de los lotes sometidos a
estabilidad.

eactivos:
Accronitrilo grado HPPLC.
Agua grado HPILC.
Centella Asidtica Estdndar de Referencia.
Acido Fosfirico.
Meranol grado HPL.C.
Meranol g.r.
iDo:
Marraces volumétricos de 50 mi.
Pipetas volumértricas de 20 ml.
Equipo de clarificacion de solventes.
Filtro Mitlex de 0.2 micras o equivalentc.
Baho de Ultrasonido.
Papel Filtro Whatman No ! o equivalente.



Fase Mdvil:

Preparar una me=cla de Agua-Aceiormitrilo-Metanol en una proporcion

55:35:10. Filtrar a través del equpo de clarificacion y  degasificar en
ultrasonido.

Solvente de Dilucidn:

Mezcla de Agua HPLC (acidificada a un pH 3.0 con Acido Fosforico)-
Meranol grado reactivo, en proporcion 2:1.

Solucidon Estdndar:

NOTA- Preparar la solucion estindar por duplicado. identificandolos
como Estandar 1 y Estandar 2 respectivamente.

Pesar con exactitud aproximadamernite de 37 mg de Centella Asidtica
Estdndar de Refcrencia, transferir a un matrasz volumdétrico de 50 mli,
adictonar 30 ml de Meceranol g r.. someter a la accion de un bano de
ultrasomdo hasta disolver ¢l polvo v aforar con el mismo solvente. Tomar una
alicuota de 20 ml y adicionarlos a un matraz volumérrico de 350 ml, dibawr a
volumen con el solvente de dilucian y filtrar a través de un filtro Afillex de 0.2
micras o equivalente (Concentracion final: 0.296 mg: mi).

Selucidn Problema:

Deternunar el peso promedio a no menos de 20 rabletas. pulverizar
hasta polvo fino, pesar ¢l equivalente a 37 mg de Centella Asidtica y
transferir a un matraz volumétrico de 50 ml. adictonar 40 ml de Metanol g.r..
someter a la accion de un bano de ultrasonido por 15 minutos, aforar con el
mismo solvente v filtrar a través de papel Whatman No. 1 o equivalente.

Sistgma Cromatogrdfico:

Columna: Spherisorb 3 g1, OIS 100 x 4.60 mm.
Detector: V. 210 nm.

Fhuyo: 1.3 mlmin.

Vol. de inyeccion: 20 pd

* 100 g (para la pruecba de disolucicn).
1.3 minutos Aswaticosideo.

5.2 munutos Acido Madecdsico.

11.2 minutos Acido Asicitico.

Tiempos de Retencion:
aproximados
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Procedimiento:
Estabilizar ¢l sistema cromatogrdfico pasande fase movil hasta que la

linea basc sea continua. Inycectar 3 veces la solucion estandar 4 1, 3 veces la
solucion estandar # 2 v calcular ¢l coeficiente de variaciion de los 6 factores
(F) obtenidos para los picos correspondientes al Aswaticosido con la siguienie

ecuaciain:

- Area del prco Area del preo
Concentracion myz mi Ws 7 Diluciones

Donde: } Fuactor para cada mmyecciron.
W Peso del estandar expresado en mg.

Para el cdlculo final se¢ empleard el promedio de los factores
ndividuales obteniéndose asi un factor promedio global (F52). Si el coeficiente
de variacién es menor de 2.0 %% inyectar la solucion problema, en caso
contrario dejar estabilizar el sistema cromatogrdfico y repetir las invecciones
del estandar alternadamente hasta que ¢l coeficiente de variacion sea menor
de 2.0 24 Fn caso de inyvectar 6 o mdas soluctones de muestra. efectuar und
inyeccion de estindar (utilizando los estandares 1y 2 en forma alternada)
para comprobaciin de la estabilidad del sistema cromatogrdfico, ¢ inclur las
dreas para obtener el factor promedio global (FF57) v usar este en el cdlculo de
las muestras. El coeficiente de vartacion mdximo permitido para las muestras
Y estdndares de comprobacion en el factor global deberda ser menor del 2.0

2.

Cdlculos:

mg de Centella Asidtica - _Amia_x _50 x _50_x Wprom. x Pza
Fg Winta 20 100

Limites: 27.0 - 33.0 mg/tableta (90%-110%;

* Parq la Pruebq de Disolucion:

%6 de Centella Asidtica disuell Amra _x 500 x_Pca
Fg x 30




£2.3

Donde:

Ama= Area correspondiente a la suma de los picos de:
Asiaticosido, Acido Asidrico y Acido Madecasico (Centella Asidtica).

Fg= Factor de respuesta global.

Wprom = Peso promedio de la tableta.

Pza= Pureza del Estandar de Centella Asidtica.

Wmita= Peso de la muestra expresada en my:.

D. ADECUACION DE LA FORMULA SELECCIONADA A LA
MAQUINA TABLETEADORA.

De acuerdo a los resultados obtenidos en ¢l inciso C (rabla # 6). se
ajustaron los excipientes de la formula seleccionada 4 4 a la mdquina
tableteadora rotativa MANESTY, modelo D3RY, para resolver el problema de
pegado a los punzones que se presento. Se unli=G principalmente un
antiadherente (Acido Estedrico) a 3 concentraciones diferentes con el fin de
resolver ¢l problema, esperando comn ello no alterar significativamente la
compresibilidad, fluides del polvo final y, sobre todo. las caracteristicas de
calidad de las tabletas resultantes.



E. FgBRfoClﬂN Df TRES fOéﬁS PILOTO ﬁ %
RMUIL A SELECCIONA Y IMIZADA PARA
S ETERSE A PRUEBA DE ESTABILIDAD NO LY
ACELERADA.

1) Formula seleccionada v optimizada.

Se describié la formula cualitativa y cuantitativa definitiva que mostro
mejores caracteristicas de compresion vy de calidad en la mdguina
tableteadora rotativa, marca MANESTY, modelo [D3RY. Se fabricaron 3 lotes
de 3.0 Kg cada uno de la férmula para ser sometidos a Prueba de Estabilidad
Normal y Acelerada, siguiendo el método descrito en el inciso “C* No. 3,
pdgina 42 de la metodologia. Se acondicionaron cada uno de los lotes de la
siguiente forma:

* La mitad en Papel Celopolial.
* La otra mitad en Blister-Pack: PVC-Aluminio.

2) Caracteristicas Reoldgicas v Micromeriticas de los lptes.

Fueron determinadas las caracteristicas Reolégicas y Micromeriticas
de los lotes fabricados de acuerdo a los procedimientos descritos en el inciso
“A" pdgina 37 de la metodologia:

@) Densidad Aparente.

&) Densidad Compactada.

¢©) Angulo de Reposo.

d) Velocidad de Flujo.

e) Humedad.

P Distribucion y Tamano de Particula.



3) Propigedades Fisicoguimicas deg las Tabletas.

Para evaluar las caracteristicas Fisicoquimicas de cada uno de los
lotes fabricados se siguicron los métodos de control descritos en el inciso
“C* No. 4, pdgina 43 de la metodologia:

a) Apariencia.

8) Dureza.

c) Tiempo de Desintegracion.

d) Friabilidad.

e) Peso Promedio.

P Variacion de Peso.

g) Prueba de disolucion.

&) Valoraciin del Principio Activo.

&) Calendario y Condiciones de Estabilidad.

Los lotes fabricados se someticron a las condiciones y tiempo descritos
en el siguiente cuadro:

ANALISIS | 1er | 20 6o | 120 | 180 | 240 | 360. | 480. | 600
CONDICION | INICIAL | MES | MES MES| MES | MES | MES | MES | MES | MES

3TC+75%
de Humedad
Relotive

<

Zevr
| SIVIC ALY, ] MES
37°C v % v v
v
v

48 °C

X

Temperatura
Ambienste
(15-30 °C)

<

v v v v v v

Los pardmetros a evaluar durante el estudio fueron:

a) Apariencia. b) Dureza. ¢) Tiempo de desintegracion.
d) Valoracién del Principio Activo. €) Prueba de Disolucidn.
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F. ANALISIS COMPARATIVO DE |.OS COSTOS DE I.A
GRANULACION VIA HUMEDA Y COMPRESION DIRECTA

PARA TABLETAS DE ETCA.

Con la formula definida para tabletas de ETCA por compresion directa
se realizé un estimado de los costos involucrados en las etapas de fabricacion
y se calculé rambién los costos aproximados si1 ésta misma dosis de 30
mgitableta se¢ fabricara por granulacion via humeda, con el propdsito de
obtener una evaluacion tentativa del costo-beneficio al haber cambiado de
proceso de fabricacion. La formula se estima de las tabletas de ETCA con una
dosis de 10 mg/tableta fabricadas por via himeda.

Se tomaron principalmente las siguientes etapas de fabricacion
considerando solamente los costos de la mano de obra y gasto de energia en
los equipos de fabricacidn:

* Pesado de Materias Primas.

* Tamuzado de Materias Primas.
* Mezclado.

* Granulado, Secado y Tamizado.
* Mezclado Final.

* Tableteado.
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A. ESTUDIO REOCLOGICO Y MICROMERITICO DEL EXTRACTO
TITULADO DE CENTELIA ASIATICA (ETCA).

E! Extracto Titulado de Centella Asidtica (1-1CA) ¢s un polvo fino de
color blanco-crema. con un olor caracteristico a paja v sabor dulce-amargo.

El ETCA presento las siguientes caracteristicas micromeriticas:

Corts Cant. dea Al Cant. de B Yo
No 4 Didenatro Corte % do A % da B ™%
ats ) | ce Mmatta} PrO™- “""-';"” Resanido | Retenido | Retenido | RTNI90 | acumutado
10 2000 > 10 | > 2000 0.00 ©.00 000 0.00 5.00
20 840 10120 1420 ©0.60 600 000 0.00 600
40 420 20/40 | 630 0.24 024 028 0.26 076
80 250, 40/60 338 Z.50 2.50 D 1.88 3.14
80 77 ©0/80 | 2138 428 428 37 383 597
100 149 80/100 |~ 163 9.25 9.25 73 8.09 .95
200 74 7007200] 1115 53.47 53 47 67.80 60 63 75.59
328 ) 200/325| S0 22 40 52 40 1576 19.08 54.66
FONDO | < 44 <325 | a4 7.86 7.86 281 534 ©0.0
100 100.0 1000

Nota: Ay B sam muestras por duplicade.

Tabla No. 2. Resulrados de la Distribuciin de Tamano de Particula para el
Extracto Titulado de Centella Asianuca (F7CA)

DENSIDAD APARENTE

0321 g'cm’®

DENSIDAD COMPACTADA 0.397 g/cm’
ANGULO DE REPOSO 26.57 ©
VELOCIDAD DE FLUJO No Fluye
HUMEDAD 0.850 %
DIAMETRO PROMEDIO DE
TAMANO DE PARTICULA 116 pm

Tabla No. 3. Resultados de las Caracteristicas Reologicas del Extracto
Titulado de Centella Asidtica (ETCA)
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% RETENOO

DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

zmoe sez0 s 238 2138 183 rres

OIAMETRO (9

Girdfica No 1. Distribucion de Tamano de Particula del Extracto Titulado de
Centella Assatica (ETCA).
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B. MEZCIAS SIMPLES PRINCIPIO ACTIVO-EXCIPIENTES.

1) Caracteristicas de Compresibilidad de las Formulas Propuestas
(Fuerza de Compresion 'S Dureza)

FUERZA DUREZA OB TENIDA (K )
"“-:;"o‘ PHARMATOSE DCL-11 | AVICEL PH102 | 72 2 0F PHARMATOSE D 11 | ceLacTosa
FORMULA @ 1 FORMULA S 2 FORMULA 8 3 FORMINA ® 4
00 2.68 7.00 2.88 4.38
YO 4.31 0.93 4.68 6.55
O 6.21 562 6 66 8.69
00 7.61 17.05 7.81 10.49
00 9.00 7.80 8.90 11.82
00 9.44 20.11 9.82 12.43
00 10.43 20.76 10.56 13.32
300 11.24 2154 10.80 13.86
2000 12.26 21.88 11.68 14.78
2200 12.84 21.84 12.43 14.91
400 12, 22.08 12.47 14.6
2600 12.87 22.49 13.69 15.85
| 2800 12.87 22.49 13.69 15.82
3000 1267 22 .4¢€ 13.42 15.45
3200 13.18 22.86 14.17 162
3400 13.08 23.37 13.59 15.94
Nota: Los valores de durcza som el de 3

Tabla No. 4. Resultados de la Fuer=a de Compresion aplicada (Kg) a las
cuatro firmulas propuestas VS la Dureza obtenida (Kg).




55

= T_____.______.,__EUERZA_\,D,E, COMPRESION VS DUREZA

|

./———.————-/ '
w /*‘

h

¥ 8§ ¢ § 8 ¢ ¥ § & & § § & 8 ¢
FUERZA DE COMPRESION APLICADA (KQ)

ool -

S U VO D e e e e i
—=— PHARMATOSE DCL-11: FORMULA # 1 | i
—~a— AVICEL PH102. FORMULA # 2

—— 75 % PHARMATOSE DCL-11 + 25 % DE AVICEL PH 102: FORMULA # 3
—~—-CELLACTOSE. FORMULA # 4

Girdfica No. 2. Perfil de Compresibilidad de las 4 firmulas propuestas:
Fuerza de Compresion Aplicada (Ksy VS Dureza obtemida (K2)
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2 172 sticas Reoldgicas de las Edrmulas Propsesias.

Car

FORMULACIONES

R icas

1 1 2 1 3 | 4

Densidad Aparente

0.571 g/cm” | 0.506 g/cm> | 0.524 g/cm" | 0.445 g/cm®”

Densidad Compactada
ngulo de Reposo___ |

0.601 g/cm” | 0.596 g/cm” | 0.572 g/cm® | 0.540 g/cm”

4893°- | 5243° | s5130° | &7.32°

Velocidad de Flujo | 20.33 g/seg. | 19.76 g/seg. | 19.33 g/seg. | 14.78 g/seg._ |
Humedad | 0440% | 0687 % | 0.563% | 0O.580%
Tamano de Particula J 109 ym [ 110 um I 111 um [ 117 ym
Promedio

Tabla No. 5. Resultados de lay Caracterfsticas Reologicas de lay FFérmulas

Propuestas
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3) Congrol isicoguimicoys de las Formulas Propuestas.
Controles FORMULACIONES
1 1 2 3 [ 4

APARIENCIA

una

Tabletas de color blanco-crema, con linea de Corte en forma de cruz en

de sus caras. libre de matena extrata

DISOLUCION

1tab <70 %

4 tab <70 %

Otab <70 %

DUREZA (KqQ) 3.95 4.06 4.15 4.00
TIEMPO DE
DESINTEGRACION 3.83 3.27 3.41 2.00
(minutos)
FRIABILIDAD (%) 0.42 0.85 0.75 0.38
PESO PROMEDIO
m bleta 200.42 201.54 199.23 200.36
VARIACION DE
PESO (%) 5.80 4.00 6.58 4.74
PRUEBA DE Q=76.12% | Q=7066 % | Q=81.56 % Q=88.21 %

Otab <70 %

VALORACION DE

OBSERVACIONES

{os punzones

los punzones

los punzones

EXTRACTO
TITULADO DE 102.43 % 101.04 % 98.79 % 101.27 %
CENTELLA
ASIATICA (ETCA)
Pegado en Pegado en Pegado en Pegado en

10s punzones

Tabla No. 6. Resultados de los Controles Fisicoguimicos de las IFormulas
Propuestas en una Mdaguina Tableteadora.
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[ o E U, SELE TONADA A
NA T LETEAD A

1) Formula Seleccio. la adecuaria a la Mdguina Tablet lor,

Formula # 4

ETCA 30.0 mg 15.00 %
Celactosa 158.0 myg 79.00 %
Ac-Di-Sol 2.0 myg 1.00 %
Primojel 6.0 mg 3.00 2%
Acrosil 200 2.0 myg 1.00 25
Estearato de Magnesio 2.0 _mg 1.00 %

200.0 mg ‘tablera 100.00 2%

FPara resolver el problema de pegado en los punzones, sc adicioné a la
Jormula seleccionada el Acido Estedrico en polvo (antadhercnte) en 3

concentraciones: 1.0%, 2.0 % y 3.0 %, quedando las siguientes formulas para
tabletear:

Formuia A Formula B Formula C

ETCA 15.00 % 15.00 2% 15.00 2
Celactosa 78.50 % 77.50 2% 76.50 %%
Aerosil 200 1.00 % 1.00 2% 1.00 %%
Ac-Di-Sol 1.00 % 1.00 2% 1.00 2%
Primojel 3.00 % 3.00 24 3.00 %
Estearato de Magnesio 0.50 % 0.50 % 0.50 2%
Acido Estedrico _1ee%x e

—L00%
100.00 % 100.00 %% 100.00 %3



59

2) Contreles Eisicos de la Formulg Seleccionada con J niveles de
concentracion de Acido Estedrico.

108 punzones

los punzones

Controtes FORMULACIONES
A 1 [:) (=]
APARIENCIA Tabietas de color blanco-crema, con linea de corne en forma de cruz en
una de sus caras, libre de materia extrafis
DUREZA (Kg) 422 4.17 4.30
TIEMPO DE
DESINTEGRACION 1.80 1.85 1.95
minutos.
FRIABILIDAD (%6) 0.35 0.35 0.32
PES(g:’gREb.O'E]DIO 201.33 205.18 203.54
VAFR,ElAé% (:/:)DE 2.19 3.05 J 2.46
OBSERVACGCIONES Poco pegado en | Poco pegado en l No hay pegado en

los punzones

Tabla No. 7. Resultados de los Controles Fisicos de la Formula Seleccionada
con 3 niveles de concentracion de Acido Estedrico.
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D. FORMUILACION ELEGIDA PARA TABLETEAR TRES LOTES
PIL.OTO POR COMPRESION DIRECTA.

1) Formulag elegida.

La formula C fue la elegida para fabricar rres lotes piloto y ser
sometida a Prucha de Estabilidad Normal y Acelerada.
ETCA 30.0 mg 1500 %%
Celactosa 153.0 mg 76.50 %
Aerosil 200 2.0 mg 1.00 %
Ac-Di-Sol 2.0 mg 1.00 %%
Primaojel 6.0 mg 3.00 %
Estearato de Magnesio 1.0 mg 0.50 2%
Acido Estedrico 6.0 _mgr 3.00 %
200.0 mg . tableta 100.00 2%
2) Mg Fabri 4 los lotes s los a Prueba de
Estabilidad Normal y Acelerada.
de

Se fabrico 3.0 Kg de cada lote, bajo el siguiente proceso

manufactura:

@) Se coloco dentro de una bolsa de polictileno de tamario adecuado el
ETCA y el Aerosil 200, se me=cla manualmente durante 5.0 minutos y tamizar
a través de una malla No. 30. S¢ colocs la mezcla final dentro de un
mezclador de tambaor.

&) Se rtamiz; a través de una malla No. 30 la Celactosa. Se coloco

dentro del mezclador de tambor y se mezclo durante 15 minutos.

€) Se tamizé a través de una malla No. 30 el Primaojel y el Ac-Di-Sol. Se
colocaron dentro del mezclador de tambor y se me=claron por 10 minutos.
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d) Se tamiz=é a través de una malla No. 30 el Estearato de Magnesio y el
Acido Estedrico, se colocaron dentro del mezclador de tambor v se m
durante 5 minutos.

ezclaron

€) Se tabletes la mezcla final en una wableteadora rotativa AMANESTY,
prowvista de 16 punzones planos biselados de 9.0 mm de didmerro, con linea de
corte en forma de cruz en una de sus caras, alas sumientes condiciones

Peso de la tableta: 200 mg = 5 246 (190 mgz - 200 myz - 210 mgy)
Dureza 3.0 K- 4.0Kg -5 0 Kge

P Se acondicionds la mitad del ltote en Papel Celopolial v la otra mitad
en Blister-Pack: PYC-Alurinio.

3) Caracteristicas Recligicas v Micromeriticas de los lotes sometidos
a Prueba de Estabilidad Normal y Acelerada.
C LOTES
Reoidgicas 1 2 3
Densidad Aparente 0.456 g/cm® 0.442 g/cm® _ 0.436 g/lcm”
Densidad Compactada 0.553 g/lem® 0.530 g/cm?® 0.538 g/cm’
Anguio de Reposo_ 56 89 © 67.26 ° 57.81°
Velocidad de Flujo 15.66 g/seq. 13.84 g/seg 14.86 g/seq.
Humedad 0.620 % 0.654 % 0.641 %
Tamano de Particula 117 pm 117 pm 118 um
Promedio

Tabla No. 8. Resultados de las Caracteristicas Reologicas y Micromeriticas
de los lotes sometidos a Prueba de Extabilidad Normal 3 Acelerada.
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DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

-~

|
|
|
l
|

R

”e
|
| |
|-
L
R, 1420 3 KXF3 Z13.5 163 7705 EL ]
DIAMETRO (;um)

{

| —

Grdfica No 3. Distribucion de Tamano de Particula del granulado de Extracto
Titulado de Centella Asidtica rabletas, lote 5 1.
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% RETEMDO

s

e

zs

DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

szre EX2] 2135 rez rev9.s

DIAM ETRO (um)

s

22 i

e

Grdfica No 4. Distribuciin de Tumano de Particula del granulado de Extracto

Trulado de Centella Asictica tabletas, lote 3 2
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DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA
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DIAMETRO (um)

Grdfica No 5. Distribucion de Tamano de Particula del granulado de Extracto

Tuulado de Centella Asiatica tabletas, lote # 3.
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4) Controles Fivicoguimicos de los lotes sometidos a Prueba de Estabilidad

{ild

Acelerada.

Controles

LOTES

L]

| 2

I

APARIENCIA

Tabletas de color bianco-crema, con linea de corte en forma

dge cruz en una d

e sus caras. hbre de matena extrana

DUREZA (Kg) 4.60 4.21 3.59
TIEMPO DE
DESINTEGRACION 2' 00~ 2' 05" 2' 18"
{(minutos)
FRIABILIDAD (%) 0.37 0.38 0.44
PEs(g;:gms)Dlo 199.17 204.35 203.08
VARIACION DE PESO (%) 3.84 3.60 3.86
PRUEBA DE Q=81.42% Q= 87.24% Q=78.03 %

DISOLUCION

Otab <70 %

Otab < 70 %

Otab <70 %

VALORACION DE
EXTRACTO TITULADO
DE CENTELLA ASIATICA
(ETCA)

102.80 %

100.37 %

99.03 %

Tabla No. 9. Resultadas de los Cantroles FFisicogquimicos de los lotes

somettdos a Prucha de Estabilidad Normal 3 Acelerada




1) Extracto Tidodo e Centellan Assitsear tabletas en Papel eclopolial, lote @ 1.

TEWPO DUREZA VALORACION OE
CONDICIONES messs) DESCRIPCION " DESINTEGRACION ETCA DISOLUCION
Tabletas de color blanco-
INICIAL | <rema conlinea e corle en 460 200° 1028% Q=0142%
forma ae cruz en una de sus o700
caras lbre de matena exrata
1 Sin Cambio 447 Jur 97717% Q:8937%
Otab« 0%
2 Sin Cambio 449 30" 9907 % Q=7902%
KTV o<1y
3 Sin Cambio 38 a7 9863 % Q:=7135%
Otab« 70%
[] Sin Cambio [kX] 50 9793% Q%
D! <708
1 Sin Cambio LX] 308 9740% Q=8 0Y%
Diad< 0%
WC+75%de 2 Sin Cambio 4% 423 9320% 00* 1) 307:
b«
Humedad Relatva 3 Sin Cambio 407 4§ 10017 % Q=0%
Quaba 70N
[} Sin Cambio 43 319 %97% QG7T4%
Otk < 0%
1 Sin Cambio 427 402 99680% Q=9301%
Qb <IN
45°C 2 Sin Cambio 413 352 9893 % Q= 8045 %
Qb+ 0%
3 Sin Cambio k) 345 9960 % Q=690t%
Jub 20N
Temperatura 12 Sin Cambio 437 42y 9257 % Q=8047%
Db«
Ambiente 18 Sin Cambio 405 LN 9140% G=7951%
Qb TN
(15°C-30°C) A Sin Cambio 492 457 9024% 03= n JES ‘%
b«

Tabla No. 10 Resultada o Estabeludad Normal y dcelerada de tabletay de ETCA, e =1, acondiconado en Papel
(Celupolal.

[



2) Extracto Tindudo de Contella Asidtica tabletas en Blister-Pack: PYC-Aluminio o # 1.

TIEMPO DUREZA VALORACION
CONDICIONES DESCRIPCI I
(meses) SCRIPCION 9 DESINTEGRACION | "o er ) DISOLUCION
Tabletas de color bianco-
¢rema, con inea de corte en ' Q= 81 4,
AL | e | 480 200 1028 % ! hg' m?\%
caras (ibre de matena edtrata
1 SinCambio 3% 2% 9967 % Q:8557%
Qup ey
. 2 Sin Cambio 3% I 9997 % Q=8342%
kI Sus<ion
3 Sin Cambio 453 %" 10000 % Q:=7885%
TubeN %
[} Sin Cambio 422 38 9720% Q=7031%
1020
1 Sin Cambio 3N ERCE 98I % Q=9895%
Cur 1oy
J°C+75%de 2 Sin Cambio kLY 246" 9930% Q=1076%
CubeMY
Humedad Refativa 3 Sin Cambio 3% 403 9813% Q=6825%
LIt TR
6 Sin Cambio 359 2w 9600 % Q:6707%
4ube0N
1 Sin Cambio an 34" 9897 % Q=9700%
o1y
45°C ? Sin Cambio 397 454" N0% Q=10436 %
Db TN
3 Sin Cambio 458 kRLa 9750 % 0:=7128%
b 1N
Temperatura 12 Sin Cambio kE] 150" 9800 % Q=7 ?7 *
ey
Ambiente 18 Sin Cambio 392 215 BN% Q7574 %
Ry
{(15°C-30°C) 24 Sin Cambio 374 308" 9344 % Q=T100%
w10y

Tabla No. 11, Resultados de Estabilidad Normal y dcelerada de twbletas de ETCA, fore = 1, acondicronado en
Bhister-Pack: PIC-Alumamio.

(]



Contelhe Asuitica tabletas en Papel celopolial, oty i 2

.‘} Extract Tunhado &

TIEMPO DUREZA VALORACION
CONDICIONES meses) DESCRIPCION *g DESINTEGRACION DEETCA DISOLUCION
Tabletas de color blanco-

INICIAL | crema con linea de ccneen 42N 205 10037 Q:8724%

{arma de cruz en una de sus Oto<T0N
catas hibre de matena eatrafa

1 Sin Cambio 366 309 9580 % Q=8435%
[T 130

. 2 Sin Cambio 367 315" 9950 % QzBIMY
37°C Qw <MY

3 Sin Cambio 348 248" 10047 % Q=106 4%
TubeT0s

6 Sin Cambio 394 330 9753% Q=0833%
2w Ny

1 Sin Cambio ki3 25% 9733% Q112%
0t Ny

37'C+75%de 2 Sin Cambio 346 249" 10020% Q=ral2%
Sus<n

Humedad Relatva{ 3 Sin Cambio 375 ar 10033 % %’ [ ;’: %
up TN

] Sin Cambio KEX] kkil 101.77% Q%
o

1 Sin Cambio 353 e 9797% Q=88 02%
01020

45C 2 Sin Cambio 3% 754 9823% e:TATT%
Qb 0N

3 Sin Cambio 8 42" 10050 % Q=9074%
oubey

Temperatura R Sin Cambio I yar EXNAR Q=993 %
w1

Ambiente 18 Sin Cambio 398 £ %63% Q:8110%
[EER0RY

(15°C-30°C) A Sin Cambio 498 ar 9134% Q:68.79%
Jube 10N

Taahlet Nov 12, Resultdos ol Estabilidod Normal y Acelerada de tabletas de E1CA ote 2 acomdionadi en
Pupel Celopolial




4) Extracto Tuulado de Contella Asidtica tabletas en Blister-Pack: PIC-Aluminio, lote # 2.

TEMFO DUREZA VALORACION
ICH
CONDICIONES meses) DESCRIPCION Kg) DESINTEGRACION DE ETCA DISOLUCION
Tabletas de color blanco-
INICIAL | crema. ton lined de corte en 40 205" 10037 Q=0724%
forma de cruz en una de sus fub<roy
caras_ hibre de matena extrafa
1 Sin Cambio 318 kL 10027 % Q=10040%
(IR LY
. 2 Sin Cambio 3% I 9943% Q=8619%
ac o <T0y
3 Sin Cambio 3% 350 10447 % Q=9098%
olsbeN
6 Sin Cambio 3n yar 10073% [FE]
om NN
1 Sin Cambio KAL) 3% 9960 % C=112%6%
Tty
TCeT5%de 2 Sin Cambio 314 218 10237 % 0; ;9 3(5\%
Humedad Relatva 3 Sin Cambio 363 316 10037 % Q=8056%
ot 70N
[ Sin Cambio 328 I 40 101.53% Q=7189%
A <T0N
1 Sin Cambio 358 402 9830% Q=7351%
w0
45°C 2 Sin Cambio 353 yar 9857 % Q=7316%
w70
3 SinCambio (5] kR 9% G=102%
e
Temperatura 12 Sin Cambio kpa] 3w 9830% Q=6211%
dueenN
Ambiente 18 Sin Cambio 382 20 9870 % 0=7611%
<Ny
{15°C-30°C) 24 Sin Cambio 34 3 9209% 0;’7.753‘%
1t ¢

Tabla No. 13. Resultados de Fstabilidad Normal y Acelerada de tabletas de ETCA, lote # 2, acondicionado en
Papel Blister-Pack:PYC-Aluminio

&



§) Eviracto Tuntudo de Contella Avidtica tobletus en Py

TIEMPO DUREZA VALORACION
CONDICIONES (meses) DESCRIPCION K DESINTEGRACION DEETCA DISOLUCION
Tabletas de colot bianco-
INICIAL crema. con finea de corte en 359 318 9303 % Qz:700%
forma de cruz en ung de sus Qbel0N
caray Iibre de mateny etrafa
1 Sin Cambio 328 309 9747% Q=i801%
Qe N
. 2 Sin Cambio Kbt} 207 988 % Q:=7579%
e Ot <70V
3 SinCambio 300 38 10073 % Q=8362%
otad 70y
6 Sin Cambio 349 I 1012% Q=90302%
Ot e 0%
1 Sin Cambio 330 24 %I Q7880 %
Cd<T0N
7 C+75%de 2 Sin Cambio kK| 249 BT% 0: a :: %
e
Humedad Relativa 3 Sin Cambio 32 kRIS 1015% Q3 0913%
Qaae70N
[ Sin Cambig 4 24 9890 % Q=7788%
Jwe 04
1 S Cambio L 363 W 9423% Q=8018%
Clax < TN
45°C 2 Sin Cambio an Jor 9403% Q=8046%
Qb
3 Sin Cambio 303 [ 758 9913% Q= 7887%
[I*YEL)
Temperatura 12 Sin Cambio 358 305 9404 % Q=762%
DNy
Ambiente 18 Sin Cambio 354 208 9357 % Q=7660%
Otag< 708
(15°C-30°C) % Sin Cambio 37 22 9147% 0=7082%
Ot e 0%

Tuabla Now 14, Restltados de Estubilndad Normal y Acelerada de tabletas de ETCA. ote = 3, acondicrondido en
Pupel Celopolial.

x




8) Exiracto Titulado de Centella Avidtica tabletas en Blister-Pack: PYC-dluminio, lote ¢ 3.

TIEMPO DURE2A VALORACION
CONDICIONES I meses) l DESCRIPCION ) DESINTEGRACION DEETCA DISOLUCION
Tabietas de color blanco-
crema, con linea de corte en ey Q=7830%
INICIAL forma de :ruwl\un:do s 3% yi8 803% OmbeY
caras, hibre de matena extrafa
1 1 ! Sin Cambio 308 318 9530% J %w 91 g :‘
IIc [ 2 Sin Cambio 290 23 ’ 10080 % 0;12 75:‘%
] Sin Cambio 39 328 10399 % tz:u 7903‘7‘
§ Sin Cambio 328 100" 10663 % as:f guc‘%
1 Sin Cambio 27 45 100.80 % Qou:‘ '7203\%
3'C+T5%¢de 2 Sin Cambio 278 l 312 101.53% 0‘2:0 75: :s
Humedad Relativa| 3 S Cambio 120 I R0 10270% °°,:° 75:\%
6 Sin Cambio J Xy 308" 100.12% omzo g‘*
1 Sin Cambio J 321 FE7S 9913% o1= Jf 305 ‘%
45'C ‘ 2 Sin Cambio [ 314 248 9947% o;:r 3»6 ‘x
l 3 SinCambio [ 8 1 25 903% Q=7408%
tabeT0N
Temperatura 12 Sin Cambio 291 l 240 5930% a;ss ff ‘x
Ambiente 18 Sin Cambio 318 210" 98.63% Oﬂe 305 :ﬁ
{15°C-30°C) u Sin Cambdo 304 740 407% 1 Om GQ.:.?‘%

Tabla No. 15, Resultados de Estobilidud Normal y Acelerada de tablesas de ETCA, lote # 3, acondicionads en
Blister-Pack: PYC-Aluminio,




pronedio :IU los fres lotey

DUREZA VALORACION
CONDICIONES EHPAQUEJ DESCRIPCION 1 o ]nesmscm»onl DEETOA ’DISOLUCION

Tabistes de colot Dlanco-
crema. con lined de corte an P Qe 2%
INCIAL forma de cnz on une e sus 410 PR 100.73% a'” oy
tares idre du matens eidrafia
8 meses
ac 1 Papel Sin Cambio 1 392 327 9888 % TS
Celopoliat
J Blister-Pack $in Cambio l 3 3 10152% J oult Zus‘%
| 8 meses I I
37'C+75%de f Papet I Sin Cambio 389 3 9921% Q:8185%
Celopola! Gut<ToN
Humedad Relatva fsmwm J $in Cambio J N 7R 922% ETOR
3meses | i
a5 Papel §in Cambio l 33t T4 % CRER
Celopolial
[sns(emcu L Sin Cambio ] 409 J 39 9809% TR
T 2 meses | i T
Ambiente Papel Sin Cambie 482 ! 182 9102% [ CRER
Celopoliat
{15°C-30°C) Ja,,s,,,_m l Sin Cambio 340 l g G20% [ (RER

Tabla No. 16. Resultados de Estabilidad Normal y Acelerad de tabletas de E1CA, promecio de fos 3 lotes,
acondicimado en Papel celopohal y Blister-Pack: P1YC-Alumanto




73

F. ANALISIS COMPARATIVO DE LOS COSTOS DE §A GRANUIACION
VIS HUMEDA ¥V COMPRESION DIRECT A PARA TABLETAS DE ETCA.

% COSTO DEL PROCESO

ETAPAS DE FABRICACION GRANULACION Via COMPRESION
HUMEDA DIRECTA
Pesado de materias primas 2.5
Tamizado 2.0
Mezclado 1.6
Granulado, Secado y Tamizado 69.8
Mezclado 1.6
Tabi do 22.5
JOTAL 100.0 %

Tahla No. 17. Resultados del andlists comparativo de los costos de la granulacion
Fia Humeda y Compresion Directa para tabletas de ETCA.
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VIII. ANALISISDERES UL TADOS.

A. ESTUDIO REOLOGICO Y MICROMERITICO DEL EXTRACTO
7

TITUIADO DE CENTELILA

Los resultados obtenscdos en ¢l estudio reologico y micromeritico del
Extracto Trulado de Cenrella Asidtica muestran que cs un polve fino por su
tamano de particula promediro de 116 gom, con distribucion normal, en donde
mas del 80 24 se encuentra retenido enmtre las mallas No. 200 v No. 325. Esra
caracteristica fina y su nula flindez hace concluir que la formea de la particula
es irregular; los extractos de plantas presenran estas formas, ademds de
cierta abrasvidad y cohesividad durante su mancyo.

Aun con todas estas caracteristicas desfavorables para scr tableteado
por compresion diwrecta. la carga de un 15 % de ETCA en la rableta no

presents demasiada dificultad para elegir el diluenie aproprado; la literarura
rec fenda en tér v generales una presencia en la tableta de un 10 %6 a

un 30 2% para poder ser utilizadeo este método de fabricacion y, con este
activo, quedo demaostrada esta afirmacion.

B. MEZCIAS SIMPLES PRINCIPIO ACTIVO-EXCIPIENTES.

2 rgcteristicay de Compresibilidad de las Edrmulas Propuestas
Fuerza de Compresion VS Dureg

Los diluentes para compresion directa utilizados en las cuatro formulas
propuestas, se encontraban en uso en el laboratorio para el cual se desarrollo
el producto, a excepcion de uno de ellos: la Celactosa, como ya se menciond,
un producto compucsto de 75 24 de Lactosa y 25 % de Celulosa, ambos
combinados en un proceso especial resultarndo wun producto coprocesade en
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Sorma granular y que se comenzdé a promover como diluente para compresion
directa. Estos dos componentes son excelentes diluentes para el desarrollo de
una formula para compresion directa, va sca utihizdndolos solos o en
combimaciin, segnin asi lo expresa la experiencia y la itceratura

La Lactosa Spray Dricd (Pharmatose DCL-11) es wun buen diluente que
mmparte compresithiidad a la tableta vy, su solubilidad en agua, lo hace un
buen cexcipiente permiticndo que la lhiberacion del activo se lleve a cabo
rapidamente; la Celulosa Microcristaling (Avicel PH 102) es un diluente que,
aunque no es soluble en agua. st imparte compresibilidad a la tableta a bajas
Suer=as de compresion por su deformacion pldstica y ha probado ser excelente
desintegrante en concentraciones iguales o mavores de 25 %%, confiriéndole
tambicn a sus particulas una autolubricacion.

££n base a estas propiedades se propusicron las sigutentes formulas:
con lLactosa Spray Dried (Formula #01); con Celulosa Microcristalina
(Formula * 2): con la mezcla fisica de ambos gualando la compaosiciion de la
Celactosa (Formula # 3); y con Celactosa (Formula 4). Con esta eleccion se
intenté comprobar cual dilucnte o mezcla de ellos era las mds adecuada para
comprimir ¢l Extracto tituladeo de Centella Asidtica, aunque no se planteara
como uno de los objetivos.

En la grifica # 2 se pueden observar los perfiles de compresibilidad de
cada una de las formulas.

La formula = 2 mostro la mayvor compresibilidad, resultando tabletas
con mayor dureza al aplicdrseles una menor fucrza de compresion.

Las formulas # | y # 3 mostraron una compresibilidad similar
quedando asi que, ¢l wtilizar Lacrtosa Spray Dried y una combinacion de ésta
con Celulosa Microcristalina, se obtendran tableras de EFTCA con durcezas
similares al aphicdrseles la misma fucrza de compresion, En este caso no
mejora fa compresibilidad ta mezcla simple de Lactosa Spray Dricd con
Celulosa Microcristalina , comao padria suceder con otro activo.

La formula 4 st muestra una mejor compresibilidad con respecto a la
Jormula # 3. La forma en que se encuentra la mezcla de Lactosa y Celulosa si
tiene efecto sobre la compresibilidad de las tableras de ETCA, esto ¢s, si se
encuentran como una mezcla simple o wrnidos mediante un proceso especial
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Sormando una sola particula. La diferencia podria estribar en gue la forma de
la Celactosa posce cavidades que ayudan a adsorber a las particulas de
ETCA y la Celulosa queda envuclta por la Lactosa haciendo que ésta quede
proteguda v dar su efecto higzante hasta el momento de la compresiion. En la
SJormula # 3 esto no sucedios, pues la Celulosa queda libre v envuelta por el
ETCA, dismunuyendo asi su poder Liganie.

2) Caracteristicas Reoligicas de las Formulas propuestas.

En la tabla No. 5 se pueden apreciar los resulrados reologicos de las
Jormulas propuestas con el fin de establecer una comparacion entre ellas y
prevenir las dificultades que sce podrian presentar duranee el proceso de
tablercado.

Los polvos mostraron dngulos de reposo entre 48.93° v 57.32° que,
segtin la lueratura, indican un flujo desfavorable. Sin embargo todas las
Sormulas observaron velocidades de flujo bastante buenos, prediciendo asé
que no habria problemas de segregacion durante los procesos de mezclado y
tableteado.

Se observa en térmunos gencrales que todas las formulas tienen una
densidad similar, prediciendo que no habrd problemas significatvos en el
volumen quc ocupe el polvo en la tolva y en las matrices de la tablercadora.

Los polvos no muestran higroscopicidad, ya que los resultados de
humedad de cada formula muestran valores bajos. infiriendo asi que no se
van a tener problemas de adherencia a los punzones por esta causa. Se
reporta en la literatura que la presencia de humedad por arriba del 1.0 % en
la formula pucde causar grandes problemas de pegado. aunque también va a
depender del material a comprimir, pues cn ocasiones es necesaria una
cantidad de humedad para no generar cargas electrosidticas; también
aumenta la compresibilidad de la tableta por el poder ligante que tiene el
agua disminuyendo posibles problemas de friabilidad.
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3) Compresion Directa de las Formulas Propuestas.

En la tabla # 6 se pucden observar los resultados obtenidos de la
compresion de cada una de las formulas propucstas cn la  mdquina
tableteadora.

Se puede observar que la caracteristica principal que mostraron todas
las formulas fue ¢l pegado en los punzones. Este pegado se presento en menor
o mayor grado en cada una de las formulas, de una forma inmediata, otras de
manera tardia, pero al final del wableteado todas terminaban con material
adherido en la cara de los punzones. IEsta caracterisuca se presento por la
gran abrasividad del Extracro Tuulado de Cemella Asidtica, propiedad
particular de todos los exrracros vegetales.

El peso promedio y la dureza de todas las formulas se mantuvieron en
el rango preestablecido de 200 mgableta < 5.0 26 (190 mgy - 210 mgz) y de 3.0
Kg - 5.0 Kg. La mdquina rablereadora no mostro mnguna vibracion pero st
algo de forzamiento en el momento de expulsar la tableta de la matriz cuando
comenzaba a presentarse ¢l pegado del material en los punzones, pues este
pegado también se ubicaba en las paredes de la cavidad de la matriz.

La variaciion de peso se vio afectado también por el problema del
pegado en los punzones, pues al comenzar ¢l pegado se¢ 1ba perdiendo peso de
la tableta. Como se pucde apreciar la mayor vartacion de peso se presento en

la fGrmula % 3.

La friabilidad, a pesar del problema de pegado, se mantuvo en el limite
preestablecido de no mds del 1.0 %. Pero se puede apreciar que el mayor
valor se dio en la formula # 2 y el menor valor en las formulas = 4 y # 1,
concluyendo que la Celactosa y ol Avicel PH 102 podrian ser excelentes
dilucntes.

Al igual que la friabilidad rambién se obtuviecron tiempos de
desintegracion dentro del limite preestablecido de no mes de 15 minutos. Se
observa que todas las formulas mostraron ttempos muy bucenos pero el mejor
valor se dio con la formula que contenia la Celactrosa.

La valoraciin del ETCA resulté en todas lax formulas dentro de los
limutes preestablecidos de valoracion de ETCA de 90 %G - 110 2.
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Los resultados de la prueba de  disolucion  obterido  muestran

diferencias en cada formulacion. Como sce puede apreciar, las formulas = 3 y
# 4 son las que cumplicron satisfactoriamente el pardmetro preestablecido, cn
el que mas del 70 %% del FETCA estd disuclto en los 60 minutos que durd la
prueba, ademcds ninguna tableta se salis de esta condicion. La formula @ 1
aun cuando cumplic ¢l pardmetro de disolucion se observa que wna tableta
quedo fuera. La formula @ 2 mostro estar en el limite del 70 %% disuelto y

quedaron <4 tabletas por abajo de este valor.

Se hubiera esperado que la fiormula = 2 mostrara mejor disoluciiin por
contener urni material soluble en agua como 1o es la lLactosa, pero
posiblemente el medio de disolucion compuesto de una mezcla de Agua-
Alcohol Isopropilico (70:30) no favorects la solubihidad v retardo  la
liberacion del ETCA.

Se aprecta que las faormulas que conticnen Celulosa son las que dieron
mejores resultados de disaolucion; el ETCA se disolvio mejor en el medio de
disolucion wutilizado por la rdpida absorcion de agua e hinchazcn de la
Celulosa favoreciendo la desintegracion de la tableta. También se observa
que la forma en que estd presente la Celulosa favorece en mejor medida esta
disolucion, comao lo muestran en orden ascendente: la formula = 10 76.12 %
(solamente Celulosa AMicrocristalina), formula = 2: 81.56 2 (Celulosa
Microcristalina mezclada con Lactosa) y formula = 3 8821 % (Celulosa
Microcristalina unida con Lactosa mediante un proceso especial).

Evaluando todos estos resultados, el diluente que ofrecics mejores

caracteristicas de compresibilidad, reologia y parametros de calidad en la

bl (except lo ¢l pegado en los punzones) fue la Celactosa, por lo que
la formula # 4 se eligio para ajustaria a la mdquina tableteadora.




ESTA TESIS MO ©[7BF
SALR DE LA BiBLIDstuA

C. ADECUACION DE {.A FORMUIA SELECCIONADA A 1A

MAQUINA TABLETEADORA.
1) Formula seleccionada para adecuaria a la Mdguina Tableteadora.

Como ya se menciond, la formula ¥ 4 fue la que mostré mejores
caracteristicas para adaptarse a la maguina tableteadora.  Algunos
Jormuladores al realizar ol trabajo de preformulacion v oreformulacion de
algin producto, no toman en cuenta el comportamicento final que va a tener en
la maquina rabletcadora que se usa para fabricarto a escalu productivo; la
mayoria de las veces este tipo de aqjustes es caro cuando hay necesidad de
Jabricar lotes de gran tamaio.

Para resolver ¢! problema de pegado en los punzones la literatura y la
experiencia recomends utilizar el Acido Estedrico, un excelente antiadherente
Y ilubricante, en tres concentraciones (1.0 26, 2.0 % y 3.0 23) para optimizar su
carga en la formulacion. Tuambién se decidis dismunuir la concentraciin de
Estearato de Magnesio de |0 26 a 0.5 26 para no conferirle caracteristicas
hidrofobicas a la formula.

La Celactosa sirvié de excipiente de  ajuste en las  formulas
seleccionadas con el proposito de conservar el peso de la tableta de 200 mg.

2) Compresion Directa de las Formula Seleccionada con_3 niveles de
Aci Sfedrico.

ONCERIracio

En la tabla # 7 se pueden observar los resultados obtenidos de la
compresion de la frmula seleccionada con tres niveles de concentracion de
Acido Estedirico en la mdquina tableteadora.

Se puede apreciar que el Acido Estedrico simvio para resolver el
problema de pegado en los punzones con un 3.0 % como estd expresado en la
Jormulacion C. Las formulaciones A y B si mostraron disminucion ¢n el
pegado, pero no fue suficienie el 1.0 24 3y 2.0 %.

La adicion de Acido Estedarico en la formulacion no alterds el resultado
de tiempo de desintegracion, los dos munutos que mostro la fSrmula @ 4



prdctucamente se conservaron en las formulas con los res mveles del
antiadherente, aun con el 3.0 2. Se esperaba que este tiempo aumentarda 1
poco porque el dcido estedrico exs insoluble en agua impartiendo un poco de

hidrofobicirdad a la foarmula
La friabdidad también se conservo obtemiendose valores similares a la
de la formula « 4.

El peso promedio v la dureza no presento tampoco diferencra con los
valores obrentdos en la formulacion 4 4, s¢ pudieron qpustar a los parametro
preestablecidos de 200 mg tableta y de 3.0 Kz - 5.0 KNg2 respecrivamente. Se
pudo observar que con la adicion del Acido Estedrico desaparecic el
Sorzamiento en la iq a al ma wo de que se expulsaba la tableta de la
matriz, problema que se presents con la formula = 4 cuando esta se
comenzaba a pegar e¢n los punzones. Cabe mencionar que ol forsamiento
desaparecis a cualy r orivel usado de cicido Estearico, pero el pegadeo

solamente usando una concentracicon del 3.0 %,

La variacion de peso se mejord rambién con la adiciin del Acido
Esrtecirico, observdndose valores inferiores al 4.7+ 24 de la formula = .

1) Eormula clegida,

Evaluando los resultados obrenidos de las formulas con los tres niveles
de Acido Estedrico, se eligic la fsrmula C por ser la que no mostra pegado en
Ios punzones y la que mantuvo las caracteristicas de calidad aceptables en las

tabletas. Esta formulacion se cligio para fabricar los lotes que fueron

sometidos a estabilidad normal y acelerada.
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2) Método de Fabricacion de los lotes sometidos a Prueba de.
Estabilidad Normal y Acelerada.

Al evaluar ¢l Acido Exstedrico como annadherente en las formulaciones
A, By C, también se efectuc un cambio ligero en el proceso de fabricacion
original para ayvudar a resolver ¢l pegado. Este cambio consisuds en realizar
una premezcla del Extracto Tuulado de Centella Aswitica con el Aerosil 200
antes de mezclarlo con la Celactosa, esto con el proposita de recubrirlo con
las particulas finas del Acrosil v asi disminuir su abrasividad.

Con este cambio en el procesao se fabricaron los lotes que se sometieron
a prucha de estabilidad normal y acelerada, s presentarse problema alguno
en el troquclado.

3) Caracteristicas Reoldgicas y Micromeriticas de los lotes sometidos
a Prueba de Estabilidad Normal y Acelerada.

£En la tabla ¥ 8 sc pucden observar los resultados obtenidos de lax
caracteristicas reolégicas y nucromeriticas de los tres lotes sometidos a
prucha de estabilidad normal v acelerada, y se pucde apreciar que sc
obtuvieron valores similares a los obtermidos con los de ta farmula propuesta %
< (tabla ¥ 5), por lo que la adiciion del 3.0 26 de Acido Estedrico y disminucion
a 0.5 % de Esteararo de Aagnesio no alterd  significativamente las
propiedades reologicas del polvo. Con esto se concluye que los lotes tuvieron
un comportamicnto sinular al de la formula @ +4 durante el proceso de
tableteado.

En lax grdficas = 3, # 4 y # 5 se pueden apreciar la distribucion de
tamano de particula, obscrvdndose una rendencia bimodal que bdsicamente
corresponde primero a la poblacion represemiada por la Celactosa (--200 zon
T 163 gom) y segundo a la poblaciion representada al Extracto Titulado de

Centella Asidtica (- 163 gomr 44 pom), que junras representan el 91.5 %6 de la
Jormula.




4) Compresion Directa de los lotes sometidos a Prueba de
Estabilidad normal y Acelerada

En la tabla # 9 sc¢ pueden observar los resultados de la compresion

directa de los tres lotes a ser sometidos a prueba de estabilidad normal y
acelerada.

Se aprecian valores similares en los pardmetros de apanencia, dureza,
tiempo de desintegracion, friabilidad. peso promedio y variacion de peso a los
obtentdos en la formulacion C (tabla No. 7). lo cual se concluye que los lotes
piloto fueron fubricados a las nusmas condiciones de la formula elegida.

También los tres lotes piloto mucestran similitud en todos los resultados

obterudos on  sux  pardmetros, denotando  asi que  fucron  fabricados
consistentemente.

La prucha de disolucion mostrs valores sausfactorios en los tres lotes
piloto, cumpliendo asi con lu especificacion preestablecida de que mds del 70
% del ETCA deberd estar disuclto en los 60 minutos que dura el ensayo. Se
aprecia también que minguna tableta quedis por abajo de esta espectficacian,

concluyendo que la adicion del 3.0 % de Acido Estedrico a la formula no
dismnuyo la disolucion del ETCA.

Evaluando los resultados de los tres lotes piloto se concluye que €stos
cumplieron con las especificaciones de calidad preestablecidas vy, por lo
tanto, se acondicionaron en Papel Celopolial v Blister-Pack: PCV-Alummio
para ser sometidos a prueba de estabilidad normal y acelerada.

E. ESTABILIDAD DE TRES LOTES DE I.A FORMUILACION ELEGIDA
DE TABLETAS DE EXTRACTO TITULADO DE CENTELIA ASIATICA
(ETCA)

Las tabletas de ISTCA fueron acondicionadas para su estabilidad en:

Tiras de Papel Celopolial con 10 tabletas cada una.
Tiras de Blister-Pack: PCV-Aluminio con 10 tabletas cada una.
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Los resultados de los tres lotes acondicionados en Papel Celopolial
pueden observarse en las tablas # 10, # 12 » & 14; vy en Blister-Pack: PCV-
Aluminio en las tablas # 11, # 13 y 15 respectivamente.

El  promedio  de los  resultados  de ambos  materiales de
acondicionamiento se pueden observar en la tabla # 16, En esta se aprecia
mejor ¢l comportanuenta que tuvieron lay tabletas de ETCA al Sinal de cada
condiciin de estabilidad a la gue fucron sometidas.

Las tabletas de KE1CA conservaron la nusma apariencia a lo largo de
todo el estudio de estabilidad, a cualquier condicion de temperarura vy
humedad, por lo que cualquier material de acondicionamicento  conserva
aparcntemente bien las cualidades de color y textura de la tableta.

La dureza no cambis significativamente cn seis meses a las condiciones
de 37 °C'y 37 °C + 75 % de humedad relativa en papel celopolial, pero en
blister-pack disminuyds un poco. Fn tres meses a 45 °C en papel celopolial
disminuyo y en blister-pack auments. En 24 meses a las condictones normales
de temperatura y humedad la durcza auments en papel celopolial v disminuye
en blisier-pack. Los cambros de dureza a las diferentes condiciones de
temperatura y humedad fueron pequerntos, menores a 1.0 Ks, pero la mayor
variacion se presento con las tabletas acondicionadas en blister-pack.

En el iempo de desintegracion se observa un pequeno aumento a todas
las condiciones de temperatura v humedad, este tuvo wun valor promedio de
1.5 minutos aproximadamente. I menor aumento se registro con el blister-
pack, pero ambos materiales conservaron el limite preestablecido en nuestro
objetivo de no mas de 15 minutos.

La valoracion del acuveo mostre una ligera disminucion a las
condiciones aceleradas de estabilidud, pero a pesar del tiempo v la exposicion
a remperatura tan dalta como la de 45 °C o humedad de 75 %, esta
disminucion no fuc mas de 1.5 %% con respecto al valor inicial del estudio en
ninguin material de acondicionamiento. En 24 meses a las condiciones
normales de temperatura y humedad si se registro una disminucion del activo
en ambaos materiales de acondictonamiento, pero no mavor al 10 26, siendo el
blister-pack quien ofrecis la menor variacion. La concentracion de ETCA en
la tableta se conservd satisfuctoriamente en al menos los tres meses de
condictones aceleradas, por lo que no existe pceraccion significativa entre
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Farmaco-FExcipienie y ¢l producto podria tener 2 anos de fecha de caducrdad
a las condiciones normales de remperatura v humedad: y va que se pudieron
obiener valores de hasta 24 meses a temperatura y humedad ambiente, se
puede confirmar esta posible fecha de caducidad,

La prucha de disoluciion mostro también una ligzera disminucion a las
condicrones aceleradas, pero se puede aprecrar que la mayor dismunucion se
presento; con el blister-pack a la condicion de 37 °C 75 % de humedad
relarva; con este material se obtuvieron tabletas corn porcienio de disolucion
por debaio del 70 2, fencmeno que tambien tuvieron la condicion de 37 °CC y
45 °C. Con ¢! papcl celopolial los resultados de disolucion disminuyeron un
Poco, pero no s tuvieron rabletas fuera de especificacion, a excepoion de la
condicion de 45 °C (1 rableta). Fn 24 meses a las condiciones normales de
temperarura y humedad s¢e aprecia que ol papel celopolial resulto mepor
material de acondicionamicernto que el blister-pack, pues conservo dentro de
especificaciones la disolucion del ETCA, a pesar que se obtuvieron 2 tableras

Suera del valor de 70 25.

Evaluando los resultados anteriores se puede conclurr que el papel
celopoltal resultc mejor material de acondicionamiento que el blister-pack,
pues conservo mejor las propiedades fisicoquimicas de las rtableras de FTCA.
ltados garantizan wuna fecha de caducidad de¢ 2 anos, de
stablecidos en la Norma Oficial AMfexicana
decrerada en el Diarto Qficral de la Nacidn

También los re.
acuerdo a los requisitos c.
“Estabilidad de Medicamenros
el 8 de Marzo de 1996 7,

Los resultados del andlisis comparativo de los costos de la Granulacion
Via Himeda y Compresion Directa para tableras de ETCA se pueden
observar en la rabla @ 17.
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Se puede observar el evidente ahorro que se tiene al cambiar de un
proceso de Granulacion Via Flumeda a Compresion Directa, se aprecia que
se tiene un ahorro aproximado del 72 % en ¢l costo de fabricacion.

El ahorro de la Compresiin Directa de tabletus de Extracto Tuulado de
Centella Asidtica se encuentra principalmente en la omision de los pasos de
granulacion, secado y tamezado de los polvos, pues es aqui donde se Heva la
mayoria de los gastos de fabricacicon por mano de obra y gasto de energia, sin
contar también las mermas o la disporbilidad tardia del producto final.

Se puede apreciar que el costo de las etapas de pesado y ramizado de
materias primas es ligeramente mayor en el proceso de granulacion via
himeda que el de compresion directa porque en el primero el nuimero de
materias primas es mayor que en el segundo.

Evaluando los resultados anteriores se puede concluir que el cambio de
proceso de Granulacion Via Humeda a Compresion Directa para tabletas de
ETCA resulto tener un ahorro significativo para ¢l costo del producto final.



I1X. CONCLUSIONES.

Se logro desarrollar una férmula por compresiion directa para tabletas
de Extracto Titulado de Centella Asidtica (ETCA), obteniéndose asi un ahorro
tmportante sobre el proceso actual de granulacion humeda. Iste ahorro se
obtuvo por la reduccion de los pasos de fabricacion, mano de obra, gasto de
maquinaria y, sobre todo, en la reduccion de mermas del polvo por tabletear,
que impactaha fuertemente por el alto costo del principio active.

El cambio de proceso de manufactura de Granulacion
Compresion Directa para tabletas de £
la utilidad en el producto final.

Humeda a
7CA mejoro el costo de fabricacion y

La Celactosa fue el diluente que mejor impartic las caracteristicas de

Sluide= y compresibilidad al ETCA para poderse tabletcar por compresion
directa.

Es importante incluir en el desarrollo de una formula por compresion
directa una mezcla de los diluentes Lactosa-Celulosa; la mezcla de ellos en
una proporcion 75 % - 25 % resulté ser mejor formando una sola entidad
(Celactosa) que la mezcla fisica de ellos.

La Celactosa junto con el Aerosil 200 v Estearato de Magnesio como
lubricantes y el Ac-Di-Sol y Primoyel como desintegrantes, imparticron el
complemento de la formula para obtener rabletas de ETCA por compresion
directa con las caracteristicas fisicoquimicas de calidad aceptables.

La formula solamente necesttis un 3.0 % adictonal de Acido Estedrico
en polvo para poderse tabletear en una
estaciones, con caracteristicas

dand i bié
q o asi

tableteadora rotativa de 16
Sisicogquimicas de calidad aceptables.
establecido el método de fabricacion definittvo.

La fiormula desarrollada comprobo ser estable a las condiciones

normales y extremas de temperatura y humedad en el Papel Celopolial, como

material de empaque primario; garantizando la  idenndad, pureza y
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efectividad terapéutica de las tabletas de ETCA por lo menos durante 2 aitos a
condiciones normales de almacenamicnto (15 °C - 30 °C).

La formula desarrollada por Compresion Iirecta mostro tener un costo
de fubricaciion mucho mds bajo que la que se hubiera seguido por el método
de Granulacion Via Himeda, con un ahorro aproximado del 72
de mano de obra y energia en lus ctapas de fabricacion.

.,

b en gastos

La formula que en el presente trabajo se desarrollo para tableras de
ETCA 30 mg, quedds como base para reformular la presentacion de 10 mg por
tableta. Cabe mencionar que csta formula con 10 ms: de ETCA por tableta

actualmente estd registrada y aprobada por la Secretaria de Salud, teniendo
ya este producto en la linea normal de fabricactin.
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X SUGERENCIAS.

A continuacion se plantcan las sigquientes sugerencias a esre rrabajo:

Continuar la estabilidad a condiciones normales de temperatura y
humedad hasta 5 anos para poder proponer una fecha de caducidad mayor a
dos anos. Esta evaluacion se podria complementar con estudios de campo en
varios lugares de la Repriblica Mexicana a diferentes condictones de
temperatura y humedad.

Establecer un trabajo de Dischio Experimental para optimizar la
Jormula desarrollada para tabletas de ETCA por compresion directa.

Validar el proceso de fabricacion para que las tablctas de ETCA sean
manufacturadas consistentemente con las caracteristicas fisicoquimicas de
calidad preestablecidas.

La formula para tabletas de ETCA por compresion directa que en este
trabajo se desarrollo puede quedar como base para la reformulacion de algiin
ofro principio activo de origen natural, sobre rodo, extraido de alguna plania.



o

2)

3)

¥

3)

6)

7)

8

2)

n9

XI. BIBLIOGRAFIA.

GarrJ. S. M. y Rubinstein M. H.. “Propicdades de Compactacion de un
Excipiente de Lactosa-Celulosa en Compresion Directa*. Tecnologia
Farmacéutica Internacional, 3, (1), 1-8 (1991).

Gennaro A. R., “Remingron: The Scrence and Practuce of Pharmacy”
19-th edition, AMack Publishingy Comparny, Pennsvivania U.S.A.. 1615-
1649 (1995).

Connors, K. A., "Cursos de Analisis Farmacdutico”; De. Reverte S. A.

(1981).
R W. Mendes and S. B. Roy, ‘“Tableting Fxciprtents: Part 117,
Pharmaceutical Technology, 6, 6-66 (1978).

Aufmuth Klaus-Peter, “Afemorias del Curso: Compresion Directa con
Celactosa”™. Mexicana de Alcaloides. AMéxico, D. F., Noviembre (1993).

Cocheiro A., Villa~Jato J. L., Torres D., “"Problematique des Excipients
pour Compression Directe”, S. T. P. Pharma. 3 (11), 886-89+ (1987).

Lieberman H. A. and Lachman [.., “"Pharmaceutical Dosage Forms:
Tablets vol. 11, Mercel Dekker Inc., U.S. A., 147-173 (1981).

Borrero J. M., Jimdénez Castellanos M. Ry Fauli C., “Estudio
comparativo de cinco excipientes para compresion directa: Pruebas
Reoldgicas . Il Fdrmaco. 43 (3), 101-109 (1989).

Enezian G. M., LA Compression Directe des Comprimes, A L'aide de
la Celulose Microcristaline ™. Prod. Prob. Pharm. 23 (4), Avril (1968).



10)

1)

12)

13)

14

15)

16

17)

18

19)

Mendes W. E. and Roy B. S., “Tablenng Excipients Comparative

Evaluation of Fxcipierts for Direct”, Pharmaccutical Technology,
September, 61-67 (1978).

GarrJ. S M. y Rubinstein M. H., "Propiedades de Compactacion de un
Excipiente  de lLuctosa-Celulosa en Compresion Directa™.  Tec.
Farmacdéutica, 3, (1), 2-7 (1991).

Fell J. 1. and Newton J. M., “Efect of Particle Size and Speed of
Compaction on Density Changes in Tablees of Cristalline and Spray-
Dried Lactose™. J. Phar. Scit. 60, 1866-1869 (1971,

Wells J. Y. and Langridge J. R.. “Dicalcium Phosphate Dihydrate-
Microcrystalline Cellulose Systems in Direct Compression Tableting”,
Int. J. Pharm. Tech. Prod Mfr. 2 (2), 1-8 (1981).

Garr J. S. M. and Rubinsiein M. H., "The Effect of Compression Speed

on the Properties of a Microcrysralline Cellulose and Dibasic Calcium
Phosphate Mixture ™, Int. J. Pharm in Press.

Kamp V. H., Bolhus K. G., “"Optimnation a Formulation for Direct

Compression Using a Simplex”, Phamaccutisch Weekbland Scientific
Edition, 9. 265-273 (1987).

Lieberman A. H. and Lachman L., “"Pharmaceutical Dosage Forms:

Tablets”, Chapter: Compresed Tablets, Vol. I, AMarcel Dekker Inc., New
York (1981).

Nasir S. 5., Witken L. O. and Akhrar B.. “Aplication of Gluconolactone
in direct compression™, J. Pharm. Sci. 66 (3), 370-379 (1977).

Laboratorios Syntex. Expediente Técnico. Madecassol tabletas, México
(1988).

Rahandraha 7., Chanez M., Boiteau P.
L'anthron de [asiaticoside isolé  de
cromatographie quantitative sur poudre
Ann. Pharm. Fr. 21, (7-8), 561-567 (1963).

et Jacquard N., “Dosage a
la Centella Asidtica par
de verre en couche mince”.



20)

24

22)

23)

24

25)

26)

27)

28

29)

oy

Rahandraha T., Chane= M. et Bosteau. P. “Dosage a l'antrhrone de
!asiaticoside, ester-ostde du Centella Asiatica®. Ann. Pharm. Fr. 21,
(4), 313-320 (1963).

Polonsky J.. “Consttution chimique de asiatique”. Bull. Soc. Chi.
Fra., 21, (4), 313-320 (1963).

Pinhas H., Billet D., Heuz S. et Chaigneau M., “Structure de !'acide
macdecassique, nouveau tricerpene de Centella  Asidtica de
Madagascar”. Bull. Soc. Chim. Fra., (6), 1890-1895 (1967).

Rosentein E. “Diccionario  de Especialidades Farmacéuticas™,

ediciones . L. M. S A de C. 17, 4la cdicion, México, 1119-1120
(1995).

Magquar: 1. X., Bellon G., Gillery PP., Randoux A., Borel J. P,
“Stimulation de la synthése de collagéne dans dens cultures de
Sibroblastes par des triterpénes extraits de centella asiatica™. Semuaine
des Hopitaux, 65 (25), 1571-1574 (1989).

Kovakov F., Aisi G., Toure Coulibaly K.. Koffi D. “Propicdades
Cicatrizantes de la Centella Asidtica (Madecassol) en la Episiotomia y
los desgarros perineales obstétricos*. Medicine Digest. vol XIX, No 12,
Diciembre, 41-48 (1993).

Krupp Marcus A.. “Diagnostico Clinico y Tratamiento®, De. El Manual
Modemo, México, 76 (1987).

Cattanco M., Masnada M. C., Pavone P. S.. "“Estudo clinico e
radioligico da Celulite antes ¢ apais tratamento com Centella Asiatica ™,
La Mcdicina Estetica 8, (3), Julho Sctembro, S. Paulo Brasil (1984).

Lieberman H. A. and Lachman L., “Theory and Practice of Industrial
Pharmacy ", Lea & Febiger, Philadelphia U.S.A., 296-303 (1981).

Laboratorios Sanofi-Winthrop, Departamento de Control y Desarrollo
Analitico, “Reporte de Validacion de Método Analitico: Madecassol 30
mg, tableras . Cuautitian, México, (1996).



22

30) Norma Oficial NOM-073-SSA1-1993, “Estabilidad de Medicamentos®™,
decretado en el Diario Oficial de la Federacion el Viernes 8 de Marzo
de 1996, 59-66 '



	Portada
	Índice
	Introducción
	I. Fundamentación del Tema
	II. Planteamiento del Problema
	III. Objetivos
	IV. Hipótesis
	V. Material
	VI. Metodología
	VII. Resultados
	VIII. Análisis de Resultados
	IX. Conclusiones
	X. Sugerencias
	XI. Bibliografía



