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Quien un dia me dio la vida, me cargo en sus brazos y me dijo cachito
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Quien soportd mis necedades
Quien se mortificaba por mis desvelos de estudiante
Quien siempre confid en mi
Quien siempre me alenté a seguir adelante
Quien se sentia orgullosa de que su hijo fuera universitario

i GRACIAS MADRE MIA POR DARME TODO,
PORQUE NO SERIA NADA SIN TI ;
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quien siempre pensaba qué sera del mafiana cuando
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PARA ALEJANDRO
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con ¢l que pude hacer una gran amistad, y que con
¢l paso del tiempo descubri que era la persona mas
noble que habia conocido
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A quien siempre admiraré y respetaré

elia me ensefioé a valorar a mi madre
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me ensefid a coser con aguja ¢ hilo
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Leticia:
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de mis padres, los malos tratos de la tia

la ausencia de mi Madre y la vida con mi Padre.
i Gracias por crecer conmigo j

Luz Maria (Sanguijuela):

A MI TIO MEMO

A quien siempre intenté proteger por sobre todo
a quien evité que viviera lo que yo habifa vivido
a quien intenté dar y llevar a la cima sin conseguirlo.

Quien siempre me apoyé desde niiio,

quien me llevé a nadar en multiples ocasiones,

a quien Je agradezco un dia de reyes, un regalo
de cumpleafios, un compés, articulos de papeleria
unas cervezas, uno que otro regaiio y mucha
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A VERONICA
La mejor amiga que alguien pueda tener, a la que
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muy rapido.
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A quien conoci al comienzo de este trabajo, y que
me permiti6 ser su amigo.
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Cesar, Graciela, Santiago, Maricela y Rocio a quienes
conoci al ingresar a la carrera, con quien comparti
buenos momentos, buenos partidos, buenas fiestas
buenas borracheras y con quien s€ que puedo contar.

A DON CARLOS
Por haber pensadoe siempre que no termiraria
mi carrera,
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I} INTRODUCCION

La compresion directa es una tecnologia que se ha desarrollado desde los afios 60.
Debido al extenso desarrollo en maquinaria para compresién y el desarrollo de nuevos
excipientes, en las Gltimas tres décadas, la compresién directa se ha convertido en una
interesante alternativa para la fabricacién de tabletas, ya que reduce el nimero de
operaciones unitarias (de alrededor de seis a dos ), con el consecuente beneficio econdémico.

La compresién directa ofrece muchas ventajas comparadas con técnicas tales como
la precompresién o granulacién himeda en términos de estabilidad del producto y
consistencia en los resultados del proceso.

Las propiedades importantes que requieren los excipientes para compresion directa
son: alta fluidez, buena capacidad acarreadora para los polvos del firmaco (tipicamente esta
limitada a 25% del firmaco en la mezcla) habilidad para formar y maniener uniones
interparticulares bajo presién y durante la expulsion de la miquina tableteadora,

La baja fluidez de las mezclas de polvos, la dilucién limitada de los excipientes
disponibles y la posible segregacion del firmaco (con los consiguientes problemas en la
uniformidad de contenido) son los mayores problemas de la compresién directa que se
pueden presentar.

El objetive de este trabajo es propener una formulacién, por compresién direcia de
un firmaco antiemético, optimizando recursos materiales y métodos. El trabajo esta
dividido en 2 partes, la primera corresponde a la etapa de preformulacion en donde
comenzamos con una busqueda bibliografica, seguido de estudios encaminados a
caracterizar fisica y quimicamente al farmaco. También se realizé un estudio de
compatibilidad del principio con los diferentes excipientes propuestos para la formulacién

La segunda parte corresponde a la etapa de formulacién en donde se propusieron
diferentes formulaciénes y la adaptacion de un proceso de produccidn. Finalmente elegimos
la formulacién que basada en los resultados experimentales cumpliera con los objetivos
planteados.

Capitulo I: Introduccién y Objetivos 1
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OBJETIVOS:

¢ Desarrollar una formulacion de tabletas de Clorhidrato de Ondansetron
Dihidratado, por medio de una compresién directa, optimizando recursos,
materiales y procesos.

Capitule I: Introduccidn y Objetivos 2
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1I) CONCEPTOS TEORICOS
2.1 TABLETAS
2.1.1 Definicién

Las tabletas se pueden definir como formas farmacéuticas sélidas de dosificacién
que contienen principios activos junto con excipientes y que se preparan mediante
compresidén o moldeo. Lieverman H., (9

La tableta es la forma de dosificacién farmacéutica mas usada por un gran nimero
de razones. Son féciles de administrar, en algunos casos de menor costo de produccidn en
comparacion con otras formas farmacéuticas, generalmente liberan la dosis propuesta del
farmaco con un alto grado de exactitud, y en general presentan mayor estabilidad, en
comparacion con otras formas farmacéuticas. Lachman 1., (8)

TIPOS DE TABLETAS DISENADAS PARA...
Bucales Disolverse lentamente en la boca.
Deglutibles Disolverse ¢én ¢l estomago.
Sublinguales Disolverse ripidamente debajo de la lengua
Masticables Ser masticadas en vez de ser deglutidas,
Efervescentes Disolverse en agua con efervescencia
En capas Hacer posible ia separacion de ingredientes
incompatibles.
Para hacer productos de liberacién sostenida.

TABLA L.TIPOS DE TABLETAS,.

2.1.2 PROPIEDADES DE LAS TABLETAS.

Los pardmetros escenciales de calidad de una tableta se enlistan a continuacién, vLicberman H,,
9

Fisicos.

e Aspecto

Dureza

Desintegracion

Uniformidad de peso

Friabilidad

Dimensiones

Capitulo I11: Conceptos tedricos. 3
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Quimicos

¢ [Identificacion

¢ Ensayo

¢ Uniformidad de contenido

+ Estabilidad

Farmacocinéticos

« Disolucién

¢ Biodisponibilidad

Factibilidad técnica

¢ Produccion libre de problemas y en diferentes tamafios de lote
¢ Proceso no dafiino para el medio ambiente
¢ Sin problema para el acondicionamiento
Consumidor

e Efectividad

¢ Ficil de administrar

¢ Aspecto agradable

e Seguridad y comedidad del empaque

1. La tableta debe ser suficientemente dura y resistente a la abrasidn; para soportar el
manejo durante la manufactura, acondicionamiento, transportacién, y uso. Esta propiedad
es medida por dos pruebas: dureza y friabilidad.

2. El fairmaco debe ser biodisponible. Esta propiedad depende de la interaccion entre el
organismo y el firmaco, y estd influenciada generalmente por las caracteristicas
fisicoquimicas del farmaco, y por los aspectos tecnoldgicos de la manufactura de la tableta.
Esta propiedad es monitoreada *in vitro * por la prueba de disolucién y es comprobada por
estudios de biodisponibilidad, de modo que se obtenga una correlacién “ in vivo - in vitro ©
para predecir el comportamiento del Farmaco en el organismo.

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

4, Las tabletas deben tener el color , la forma, y otras caractetisticas para identificar el
preducto.

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

Capitulo Ii: Conceptos tedricos. 4
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2.1.3 PROCESOS UNITARIOS

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

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

siguiente cuadro. Licberman H., (9

GRANULACION HUMEDA GRANULACION SECA COMPRESION DIRECTA

1. Pesado de firmacos y }. Pesado de firmacos y|l. Pesado de farmacos y
excipientes. excipientes. excipientes.

2. Molienda y tamizado de|2. Molienda y tamizade de|2. Molienda y tamizado de

fArmacos y excipientes.

farmacos y excipientes.

finmacos y excipientes.

3. Mezclado de polvos.

3. Mezclado de polvos.

3. Mezclado de polvos y adicién de
lubricantes.

4. Preparacién de la solucién

aglutinante,

4. Compresién de la mezcla de
polvos para obtener tabletas.

4. Compresién de la mezcla de
polvos.

5. Mezclado de la solucitn
aglutinante con la mezcla de
polvos para formar una masa
himeda.

5. Fraccionamiento de las tabletas
y tamizado para obtener granulos.

6. Disminucién del tamafio de
particula de la masa himeda
usandomalla# 6a# 12

6. Mezclado del granulado
obtenido con lubricantes y agentes
desintegranics.

7. Secado del granule hiimedo.

7. Compresién final del granulado.

8. Tamizado del granulado seco a
través de malla # 14 a # 20,

9. Mezclado del granulado con
lubricantes y desintegrantes.

10. Compresitn del granulado,

TABLA [[.METODOS DE MANUFACTURA DE TABLETAS.

Capitulo II: Conceptos tebricos.
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2.1.3.1 GRANULACION HUMEDA

La granulacion himeda es el método mds antiguo, y es todavia el més usado para la
produccién de tabletas. Es un método laborioso, involucra considerable manejo de material;
asi como también varias etapas del proceso, y por lo tanto es costoso. El proposito de la
granulacién es aumentar y homogeneizar el tamafio de particula de un polvo, el cual fluird

libremente a través de la tolva alimentadora hacia las matrices de la tableteadora. Remington,,
{an

Los objetivos de la granulacidn son los siguientes.
1. Incrementar el tamatio de particula.
2. Incrementar el flujo de los polvos.
3. Incrementar la compresibilidad.
4, Produccién de particulas que tienden a una forma esférica.
5. Obtencidn de particulas de tamaiio uniforme.
6. Distribucién homogénea del principio activo.

Hay algunas razones para el cernido del granulado en hiimedo, las cuales son:

1. Incrementar el drea de superficie del material para obtener un mejor secado.
2, Mejorar la uniformidad del tamaiio de particula.

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

4. Formacién de granulos.

Ventajas de la granulacién himeda

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

b) A los farmacos que se utilizan en altas dosis, y que tienen flujo y propiedades de
compresion pobres, se les mejora el flojo y la cohesion entre particulas.

¢) Se obtiene una buena distribucion y uniformidad de contenido para firmacos y
aditivos de color solubles en agua.

d) La granulacién humeda puede prevenir de la segregacion de componentes de una
mezcla homogénea durante ¢l proceso, la transferencia y el manejo del material.

Capitulo 1I: Conceptos tedricos. 6
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e) El grade de disolucién de un firmaco hidrofébico puede ser mejorado por
. granulacién himeda con !a seleccion adecuada de un solvente y de un aglutinante que lo
haga mi4s hidrofilico.

Limitaciones de la granulacién hiimeda.

La desventaja més grande de la granulacién himeda es su costo en tiempo
principalmente. Es un proceso costoso a causa del trabajo, tiempo, equipo, energia y
reguerimientos de espacio. Lachman L.(8)

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

Capitulo I1: Conceptos tedricos, 7
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2.1.3.2 COMPRESION DIRECTA

El término compresién directa es usado para definir el proceso mediante el cual se
obtienen las tabletas a partir de la compresion de una mezcla de polvos. dicha mezeta
contiene los principios activos y los excipientes adecuados (incluyendo diluentes,
desintegrantes, y lubricantes) para obtener un flujo uniforme en la cavidad o matriz y
formar un comprimido con las caracteristicas requeridas. Remington. (11)

Ventajas de la compresion directa.

Las ventajas de 1a compresién directa son:

1. Economia. los ahorros se traducen en un gran numero de 4reas, incluyendo
reduccién del tiempo de proceso y por lo tanto reduccién de costos de trabajo, pocas etapas
de fabricacion, menos necesidad de espacio, y poco consurno de energia eléctrica,

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

3. Optimizacién de la desintegracion. Probablemente una de las ventajas menos
reconocidas de la compresion directa es la optimizacién de la desintegracion de la tableta,
en la cual cada particula del firmaco es liberada de la tableta y queda disponible
inmediatamente para la disolucién en la mayoria de los casos.

4. Disolucidn. los cambios en el perfil de disolucién son menores en las tabletas
hechas por compresi6n directa que en tabletas hechas por granulacién hiimeda.

Limitaciones de la granulacién directa,

Las limitaciones tecnolégicas se refieren principalmente al flujo y aglomeracién de
particulas para formar un comprimido fuerte. fos vehiculos con capacidad aglomerante para
compresién directa deben poseer fluidez y compresibilidad. Los firmacos presentes en
dosis altas generalmente traen problemas de poca compresibilidad y pobre fluidez.

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

Capitulo 11; Conceptos tebricos. 8
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Los problemas como demezclado pueden ser resueltos de dos maneras. La
aproximacion tradicional involucra el tratar de mantener el tamafio de particula o la
densidad uniformes, idealmente el vehiculo mismo deberia incorporar un rango de tamafio
de particula correspondiente al tamafio de particula de los principios activos, tan cerca
cormo sea posible.

También se puede modificar el orden de mezclado, realizando 1a mezcla de ingredientes en
un orden especifico més que a colocar todos los ingredientes en la mezcladora al mismo
tiempo.

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

Factores que afectan el desarrollo de la formulacion.

Mdis que cualquier otro tipo de tabletas, las tabletas por compresién directa
dependen de una cuidadosa consideracion de las propiedades de los excipientes y de la
optimizacidn de la compresibilidad, fluidez, y lubricacién de la mezela de polvos.

1. COMPRESIBILIDAD.

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

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

2. FLUIDEZ.

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

Hay dos formas basicas para incrementar la eficiencia de la alimentacion de la
matriz en la 1ableteadora: 1} forzar el material para que fluya a la cavidad de la matriz 2)
mejorar las propiedades de flujo del material.

Capitulo 11: Conceptos teéricos. 9



Facultad de Quimica UN.A.M

Es importante que las especificaciones de fluidez sean determinadas en todas las
sustancias, principio activo, y diluentes los cuales participan con mas del 5% de la
formulacién final de la tableta. Cuando el firmaco participa con grandes proporciones del
peso de la 1ableta, es necesario el uso de deslizantes, en adicién a una seleccion cuidadosa
de diluentes de la tabletas. Los deslizantes més efectivos son las silicas micronizadas tales
como el Syloid, Aerosil y Cab-O-Sil.

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

3. LUBRICACION

La lubricacién de polvos para compresion directa, es mas complicada que en la
granulacion himeda. En general los problemas asociados con la lubricacion de mezclas
para compresidn directa puede ser dividida en dos categorias: 1) el tipo y la cantidad
necesaria para producir una lubricacién adecuada; 2) los efectos de ablandamiento los
cuales resultan de la lubricacién. Hay mucho mas superficies cubiertas con lubricantes en
mezcias para compresién directa. aunque todas las superficies de la granulacién son
cubiertas por una capa de lubricante, durante la compresién se forman superficies
significativamente limpias.
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2.1.3.3 GRANULACION EN SECO

La granulacién en seco se refiere a la granulacién de una mezcla de polvos por
compresién y sin el uso de calor y solventes. La granulacién en seco se convierte en el
tnico métode accesible cuando la compresién directa no es posible debido a las
propiedades y dosis del farmaco, y la granulacién hiimeda no puede ser usada porque el
farmaco es sensible a la humedad y al calor. El procedimiento basico es formar un
comprimido del material y luego moler el comprimido para obtener un granulado. Se usan
dos métodos para la granulacidn en seco. El mas ampliamente usado es el método de formar
pequefios trozos , donde el polvo es precomprimido en una tableteadora, y las tabletas
resultantes son molidas para producir la granulacidn. El otro método es precomprimir el
polvo con rodillos usando una maquina especial tal como el compactador Chilsonator o el
Hutt. Lachman L., (8)

Las ventajas de la granulacién en seco son que se usa menos equipc y espacio en
comparacion con la granulacién himeda. Esto elimina la necesidad de equipe para la
preparacion de soluciones aglutinantes, y €l consumo de tiempo de la etapa de secado
requerida para la granulacién hiimeda.

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

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

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

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

4. Para mejorar el mezclado, dado que no hay migracién de principios activos como
podria ocurrir durante el secado de una granulacidon humeda.

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

1. Se requiere equipo especializado.

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

3. Una méaquina de rodillos tal como el Chilsonator no se usa en farmacos insolubles
dado gue podria retardar el grade de disolucion.
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2.1.3.4 PROBLEMAS EN LA MANUFACTURA DE TABLETAS.

La produccién de tabletas que tienen ciertos defectos notables provoca el rechazo
del producto, asi como el aumento del costo de la manufactura. Esto indica la falta de una
formulacién adecuada o dificultades con una o mas etapas del proceso, especialmente en los

procesos unitarios de manufactura o condiciones de compresion u operacién incorrecta.
Lieberman H., (9)

A. Adherencia. La adherencia se debe a una lubricacién insuficiente. es la
resistencia de la tableta a ser expulsada, a causa de la adherencia del granulado en la pared
de la matriz.

Las tabletas comprimidas con suficiente lubricacion tienen lados lisos y brillantes. Cuando
la lubricacién es insuficiente, las tabletas tienen lados dsperos o terminaciones con
raspaduras verticales o marcas causadas por la abrasién en la expulsidn.

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

C. “Caping” y Laminacién. “Caping” es el defecto en el cual el segmento superior o
inferior de la tableta se quiebra o se separa como una tapa. la causa principal es el aire
entrampado en la matriz, el cual se comprime y luego se expande cuando la presién es
liberada. Esto sucede frecuentemente con granulaciones que tienen un alto porcentaje de
polvos finos. los punzones y las matrices nuevas tienden a causar “Caping” debido a la
cercania entre el punzon y la pared de la matriz.

Laminacién. es causada por los mismos factores que el “Caping” pero por
condiciones exageradas de alta velocidad de la tableteadora. Difiere del “Caping” en que la
tableta se divide o se rompe en los lados por la expansion del aire cuando la presién es
liberada, causando que la tableta, se separe en capas cuando es expulsada. Los grinulos
eldsticos, pobremente cohesivos, o aceitosos también causan laminacién.

D. Fractura y astillade. El astillado se refiere al defecio en el cual la tableta se
fragmenta. esto sucede en las caras y en los bordes, por el pegado o por punzones dafiados o
incorrectamente colocados en la tableteadora.

La fractura se refiere a las tabletas que son quebradas en cualquier parte, pero
frecuentemente en el centro de la parte superior.
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E. Expansion de la tableta. La expansién de la tableta varia notablemente con
diferentes tipos de materiales. La expulsién de la tableta se lleva a cabo a través de un
orificio cuyo didmetro es mds pequefio que la tableta misma, causando posteriormente la
expansion.

2.2 EXCIPIENTES PARA TABLETAS

Los principales tipos de excipientes usados para preparar una tableta son: diluentes,
aglutinantes, desintegrantes y lubricantes, los cuales estdn presentes en casi todas las
formulaciones de tabletas. Otros excipientes son usados para propésitos especificos como
los colorantes, deslizantes, antiadherentes, edulcorantes y saborizantes. Cada excipiente es
seleccionado de acuerdo a las condiciones de manufactura y uso del producto. Remington.. (1t)

2.2.1 DILUENTES

Los diluentes son usados para incrementar el volumen de !a tableta as{ como para
obtener una formulacién adecuada para la compresién.

2.2.1.1 PROPIEDADES IDEALES DE UN DILUENTE

Las siguientes propiedades son deseables para cualquier excipiente de tabletas no
importando el método de manufactura usado. Licberman 1., (9)

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

2. Debe ser fisiologicamente inerte y no interferir con la biodisponibilidad del
principio activo. '

3. No debe reaccionar con el principio activo,

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

5. Debe tener un gran potencial de carga, el cual es definido como la capacidad de
un vehiculo para compresién directa de aceptar otros materiales en la formulacién
incluyendo principio activo, aglutinantes, lubricantes, desintegrantes, etc. y retener una
compresibilidad y flujo aceptables.

6. Debe aceptar coloracién uniforme.

7. Debe ser relativamente barato.

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

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

10. Debe tener un buen perfil de fuerza de compresién-dureza,

Capitulo II: Conceptos tedricos. 13



Facultad de Quimica UN.A.M

2.2.1.2 DILUENTES COMUNMENTE USADOS EN TABLETAS

DILUENTES PARA GRANULACION DILUENTES PARA DILUENTES-AGLOMERANTES
HUMEDA, INSOLUBLES GRANULACION PARA COMPRESION DIRECTA
HUMEDA. SOLUBLES
Sulfato de calcio NF Lactosa Lactosa Spray-dried
Fosfato dib4sico de calcio NF Sucrosa Lactosa Fast Flo
Sulfato tribdsico de calcio NF Manitol Lactosa anhidra
Almidén sorbitol Dextrosa{Emdex)
Carbonato de calcio Dextrosa Di-Pac
Celulosa microcristalina Nu-Tab
Almidones modificados Avicel pH 101 y pH 162
Almidén Sta-Rx 1500

TABLA {Il. DILUENTES USADOS EN TABLETAS.
2.22 AGLUTINANTES

La granulacién depende del aglutinante seleccionado, ya que segin el aglutinante
usado sc obtiene la uniformidad de tamafio de particula del granulado, dureza adecuada,
facilidad de compresion, desintegracion y con esto la calidad general de la tableta. Los
aglutinantes son azicares o materiales poliméricos los cuales podemos dividir en dos
clases. 1) Polfmeros naturales tales como los almidones y goma, incluyendo acacia y
tragacanto; y 2) Polimeros sintéticos tales como la polivinilpirrolidona (PVP), la
ctilcelulosa y la metilcelulosa (MC). Los aglutinantes de ambos tipos pueden ser
adicionados en seco a la mezcla de polvos y humedecer la mezcla posteriormente con agua,
alcohol etilico, o mezcla alcohol etilico-agua. También el aglutinante puede ser puesto en
solucion en el solvente y luego adicionando a la mezcla de polvos. Usando la solucion del
aglutinante se requiere mucho menos del material aglutinante para alcanzar la misma dureza
si se adiciona en seco.

2221 AGLUTINANTES COMUNMENTE USADOS EN GRANULACION
HUMEDA

AGLUTINANTE FORMA EN QUE SE USA

Almidén Pasta acuosa 5-10% w/v

Almidén pregelatinizado Adicidn en seco a la mezcla de polvos 5-10%
Gelatina Soluci6n acuosa 2-10% o 2% en pasta se almidén
Polivinilpirrolidona (PVP) Solucién alcohélica o acuosa 5-20%
Metilcelulosa (varios grados de viscosidad) Solucién acuosa 5-20%

Carboximetilcelulosa sédica (bajo grado de viscosidad) | Solucidn acuosa 2-10%

Etilcelulosa (varios grados de viscosidad) Solucién alcohdlica o hidrealcoholica 5-105

TABLA IV. AGLUTINANTES Y SUS CONCENTRACIONES USUALES.
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2.2.3 LUBRICANTES

Los lubricantes se usan en la formulacién para facilitar la expulsién de la tableta y
para evitar el exceso de humedad en las matrices y punzones y asi evitar el pegado de las
tabletas a los mismos. Dos de los factores que son criticos para usar lubricantes son el
tamaiio de particula del lubricante y el tipo y duracién de mezclado. Lachman,., (%)

Los lubricantes pueden ser divididos en dos categorias: 1) Los lubricantes de tipo
hidrofébico tales como las grasas y aceites, que son los mas ampliamente usados; y 2) Los
lubricantes solubles, los cuales son usados para las tabletas que se disuelven por
efervescencia. Los lubricantes de tipo hidrofébico son los mas efectivos, pero su excesivo
uso resulta en convertir hidrofébica a la tableta, y retarda la desintegracion y la disolucion
del firmaco. La adicién del lubricante puede ser directamente a la granulacién en el
mezclador, sélo que éste no es un método eficiente ya que la dispersién del lubricante
podria no ser completa o podria ocurrir demezelado o estratificacion. otro método es
remover algunos polvos finos por tamizado de una porcién del granulado a través de una
malla #60, mezclar el lubricante con los polvos finos, y luego adicionar la mezcla de polvos
finos y el lubricante al granulado con mezclado apropiado.

2.2.3.1 LUBRICANTES COMUNMENTE USADOS EN TABLETAS

HIDROFOBICOS HIDROFILICOS
Estearato de magnesio Polictilenglicol 4000
Estearato de calcio Polietilenglicol 6000
Estearato de Zinc Benzoato de sodio

Aceites hidrogenados vegetales lauril sulfato de sodio
Sterotex Lauril sulfato de magnesio
Talco Aceite mineral ligero

TABLA V. LUBRICANTES USADOS EN TABLETAS.

El estearato de magnesio y el de calcio son los mas usados como lubricantes,
ellos se encuentran en tamafio de particula mucho més pequefio que el 4cido esteérico, y por
lo tanto se requiere menor cantidad de estearatos, ya que resultan mejores propiedades de
recubrimiento con tamafios de particula més pequefio. De los dos, el estearato de magnesio
es considerado el lubricante més eficiente y el mds ampliamente usado.
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2.2.4 DESINTEGRANTES

Los desintegrantes son sustancias que se adicionan a la granulacién con €l propdsito
de causar el rompimiento de la tableta cuando es colocada en un medio ambiente acuoso.
La funcién del desintegrante es contrarrestar la accién del aglutinante y de las fuerzas
fisicas de compresién necesarias para formar la tableta. ldealmente deberia causar el
rompimiento de la tableta no sélo en granulos de los cuales fue comprimido, sino también
en particulas de las cuales el granulo fue preparado. a mayor efecto del agente granulante
mas eficiente debe ser el agente desintegrante para liberar ¢l ingrediente activo en el tracto
gastrointestinal.

Hay dos métodos usados para incorporar los agentes desintegrantes en las tabletas.
Estos métodos son adicién externa y adici6n interna. el método mas comin es la adicién
externa en ¢l cual el desintegrante es adicionado con mezclado al granulado justo antes de
la compresién.

En la adicién interna, el desintegrante es mezclado con otros polvos antes de
humedecer a la mezcla de polvos con la solucién granulante. por lo que el desintegrante es
incorporado dentro del granulado. cuando se utiliza este método, parte del desintegrante es
adicionado internamente y parte por adicién externa. Esto provee rompimiento inmediato
de la tableta en granulos y una posterior erosion de los granulos a causa del desintegrante
dentro del granulo.

2.2.4.1 DESINTEGRANTES COMUNMENTE USADOS EN TABLETAS

DESINTEGRANTE | Concentracion en
la granulacién (%
wiv)

Almidén USP 5-20

Sta-Rx 1500 5-15

Avicel 5-20

Solka-floc BW 40 5-15

Acido alginico 5-10

Explotab 5-15

Kaolin 5-15

Veegum 3-13

Bentonita 5-15

TABLA VI. DESINTEGRANTES USADOS
EN TABLETAS.
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2.2.5 DESLIZANTES

Los deslizantes son sustancias que se adicionan a mezclas de polvos cohesivos y
granulaciones para mejorar sus propiedades de flujo por reduccién de la friccién
interparticula. los efectos producidos por diferentes deslizantes dependen de: 1) Su
naturaleza quimica en relacion a la del polvo ¢ granulado (por ejem; en la presencia de
insaturaciones, enlaces iénicos o puentes de hidrégeno en sus respectivas superficies las
cuales podrian interactuar quimicamente); y 2) factores fisicos incluyendo la distribucién
del tamafio y forma de la particulas del deslizante y otros componentes de a formulacién
contenido de humedad, y temperatura. Lieberman H.(9)

En general, deslizantes hidrofilicos tienden a ser mas efectivos en polvos
hidrofilicos que en polvos hidrofébicos, y lo opuesto sucede con los deslizantes
hidrofobicos. Hay una concentracién optima para el buen funcionamiento del deslizante
después de la cual el deslizante podrfa comenzar a actuar como un antideslizante. este
éptimo depende, entre otras cosas, en el nivel de humedad en la muestra. algunos de los
deslizantes més usuales y su concentracién dptima se muestran en la siguiente tabla.

2.2.5.1 DESLIZANTES COMUNMENTE USADOS EN TABLETAS

DESLIZANTES Concentracion para un flujo éptimo
(% wiv)
Almiddn 2-5
Talco 0.3-10
Estearate de Magnesio 0.2-2
Estearato de Calcio 0.25-3
Estearato de Zinc 02-2
Fosfato dibdsico de calcio 1-3
Carbonato de Magnesio 0.25-2.5
Oxido de magnesio 0.5-2.5
Silicato de Calcio 0.5-1
Aerogels de silica 0.1-0.5

TABLA VII. DESLIZANTES USADOS EN TABLETAS,

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

La coloracién de tabletas, en adicién a su valor estético, sirve para distinguir un
producto de otro durante la manufactura. también sirve para identificar la dosificacién para
el paciente. Los colorantes usados en productos farmacéuticos son limitados a los
certificados por la FDA (Food and Drug Administration) como colorantes FD&C /Food.
Drug and Cosmetics) colorantes D&C (Drug and Cosmetics); o colorantes Ext.D&C
(External Drug and Cosmetics). los colorantes que son FD&C o D&C son adecuados para
uso externo ¢ interno. estos son lacas, y ciertos colorantes naturales o sus derivados. las
lacas son colorantes adsorbidos generalmente en hidréxido de aluminio; estén disponibles
en estado regular (conteniendo 15 a 25% de colorante adsorbido) o concentrado {(con32 a
40% de colorante adsorbido). Las lacas son casi insolubles en agua pero pueden pintar
ligeramente. Una regla general para el uso de colorantes ¢s limitar la cantidad adicionada a
un méximo de 0.05% de colorantes solubles en cualquier producto.

Dado que los colorantes son usados en concentraciones muy bajas, son
frecuentemente tratados como materiales inertes, y su reactividad quimica potencial es
ignorada. Un método conveniente de incorporacion de colorantes es la granulacién hiimeda,
por disolucién o dispersién del colorante o laca en la solucién aglutinante. Este método
proporciona una distribucién de color uniforme en el granulado. Los colorantes solubles
disueltos en la solucién aglutinante producirdn una masa himeda homogénea; pero en el
secado ciertos colorantes solubles tienen una tendencia a migrar a la superficie del granulo,
produciendo tabletas moteadas en la compresién. Esto puede ser solucionado usando
colorantes en laca y dispersandolos en la solucién aglutinante con ayuda de mezclado a alta
velocidad.

2.2.7SABORIZANTES Y MODIFICADORES DEL SABOR

El sabor influencia la aceptabilidad de todas las cosas que son probadas, ya sea
comida, bebida o medicamentos. Es importante saber que una nota alta (primer sabor
predominante) y una nota baja (sabor complementario) combinados dan un sabor completo.
Los écidos orgdnicos (citrico, malico, tartarico) y el cloruro de sodio se emplean mas que

como saborizantes directos, como potenciadores de los edulcorantes y aromatizantes.
Remington., {§1}
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2.3 ETAPAS DEL DISENO DE FORMULACIONES

2.3.1 PREFORMULACION

Son los estudios encaminados a caracterizar fisica y quimicamente al firmaco en
CUEsON. villafuerte R, (13)

Uno de los objetivos del conocimiento farmacéutico més importante para conseguir
calidad durante el desarrollo de la formulacién farmacéutica, es el entendimiento de las
propiedades fisicoquimicas de el o los ingredientes activos. Los estudios de preformulacién
son esenciales para este entendimiento, pues cuando se realizan en forma adecuada,
colaboran para formular con los adyuvantes mas apropiados, desarrollar los procesos
correspondientes y encontrar las técnicas analiticas apropiadas para el control de el o los
principios activos y del medicamento, ademés de que por supuesto, permiten anticipar
problemas en la formulacién.

Datos de solubilidad del firmaco, estabilidad en estado sélido y en condiciones de
humedad, el flujo y tamafio de particula, entre otros, nos daran la pauta para la eleccién de
aditivos y procedimientos adecuados para la formulacién.

La informacién generada en esta etapa es invaluable para la toma de decisiones que
hagan eficientes a todas las dreas de investigacion y desarrollo de la formulacién.

Una adecuada biisqueda bibliogrifica debe ser realizada con el fin de disminuir la
experimentacion innecesaria, por €so, antes de comenzar cualquier trabajo en el laboratorio
debe realizarse una revision exhaustiva de la literatura referente al o a los ingredientes
activos, al posible proceso y a los métodos de evaluacion.

En esta etapa, ademés de la caracterizacién fisicoquimica del principio activo, yasea
por medio de la busqueda bibliografica o bien de la experimentacién en el jaboratorio, debe
realizarse también un estudio de compatibilidad de el o los principios activos con diferentes
aditivos propuestos para una formulacién. Asi, también por este medio es posible realizar
una eleccién conveniente de los excipientes o componentes del vehiculo a utilizar.
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2.3.2 FORMULACION

Es el estudio que involucra la proposicion y elaboracion de diferentes formulaciones
farmacéuticas y la adaptacién de un proceso de produccién, mismas que por

aproximaciones sucesivas de perfeccionamiento, daré la formulacién definitiva. Licberman 1,
)]

Refiriéndose a formas farmacéuticas sélidas, durante esta etapa se fabrican lotes de
regular tamafio (basandose en los resultados del estudio de preformulacién), en los que
varian las concentraciones de los excipientes dentro de intervalos estrechos con el fin de
mejorar los resultados esperados.

La seleccion general de excipientes que haga el formulador debe ser cuidadosa, de
tal forma que considere para cada ingrediente su utilidad especifica y la cantidad requerida
para obtenerla, de manera que se reduzca la cantidad total y el niimero requerido.

Los ensayos dan oportunidad de hallar las dificultades inherentes a la
preformulacién con esta experiencia se optimizara la formulacién, la que se tomard por
definitiva cuando pasen todos los ensayos quirnicos y fisicos.

Capitulo [I: Conceptos tedricos. 20



CAPITULO 111

Pl ; g |
4/ / A
A / |
NS
MONOGRAFIA DEL

PRINCIPIO ACTIVO




Faculiad de Quimica UN.AM

HI)MONOQGRAFIA
3.1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS

NOMBRE GENERICO
Clorhidrato Dihidratade de Ondansetron

NOMBRE QUIMICO
1,2,3,9-Tetrahidro-9-metil-3- {(2-metil-1H-imidazol- 1-il)metil } -4H-carbazol-4-ona

SINONIMOS
GR 38032F

ESTRUCTURA

L~
Q_Nﬁ\‘%% « HCI « 2H20

I H3C
CHs

FORMULA CONDENSADA
Ci1sH24N303Cl

MASA MOLECULAR
365.86 g/mol

COMPOSICION ELEMENTAL
C 59.0%, H 6.6%, N 11.5%, O 13.1%, CL 9.8%

DESCRIPCION
Polvo blanco a ligeramente amarillo, libre de materia extrafia

SOLUBILIDAD
Muy soluble en agua y sclucién de cloruro de sodio

PUNTO DE FUSION
231-232°C

pH
Entre 3.3y 4.0
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3.2 FARMACOLOGIA

. 3.2.1 INDICACIONES TERAPEUTICAS

¢ Prevencion y/o tratamiento de la ndusea y el vomito inducidos por la
quimioterapia y radioterapia citotdxicas.

e Prevencién y/o tratamiento de la ndusea y vomito postoperatorios.

3.2.2 FARMACOCINETICA
La farmacocinética de ondansetron ha sido estudiada en voluntarios sanos y también
en pacientes,

Tras una sola dosis de 8 mg LV, la maxima concentracién plasmdtica de
ondansetron se alcanza aproximadamente en 15 minutos; posterior a una sola dosis
oral de 8 mg, las concentraciones maximas se alcanzan en una hora.

Con una posologia normal, los niveles plasméaticos maximos son proporcionales a la
dosis. La vida media de eliminacion es de 3.2-3.7 horas.

La brodisponibilidad de ondansetron oral es aproximadamente del 60%.

La recuperacién de fdrmaco intacto en la orina es inferior al 10%. La excrecion del
ondansetron metabolizado se produce por la orina y por las heces.

El ondansetron se une a las proteinas plasméticas en 70-76% lo que no parece
afectar al metabolismo o la excrecién del mismo. No existen pruebas de que se
produzea acumulacién clinicamente significativa del formaco.

3.2.3 FARMACODINAMIA
El ondansetron es un antagonista selectivo de los receptores de la serotonina
(5HT-3).

Es posible que los agentes quimioterapéuticos y la radioterapia, algunos agentes
anestésicos y ciertos estimulos presentes en determinados procedimientos
quirirgicos ocasionen la liberacién de serotonina (SHT) la cual, al unirse a los
receptores 5 HT-3 serd la responsable de originar el impulso al centro del vémito,
via nervio vago (mecanismo periférico) o bien, en forma directa estimulando el
centro del vémito y/o zona gatillo quimiorreceptora (mecanismo central).

Por lo tanto, el efecto de ondansetron en la ndusea y el vomito se debe al
antagonismo de la serotonina en los receptores SHT-3 localizados a nivel central y
periférico.
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CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a cuatquier componente de la formula.

PRECAUCIONES O RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL
EMBARAZO Y LA LACTANCIA
No hay evidencia de efectos teratogénicos en animales.

No hay experiencia en seres humanos .

Igual que otros fArmacos, no debe emplearse durante el embarazo, especialmente en
el primer trimestre a menos que se considere el beneficio previsto para la paciente
sobre cualquier posible riesgo para el producto.

Las pruebas han demostrado que el ondansetron es excretado en la leche materna en
ratas, el uso de ondansetron durante el embarazo y la lactancia queda bajo
responsabilidad de! médico.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS
Cefalea, sensacién de bochormno o aumento de la temperatura, elevaciones
ocasionales, transitorias y asintométicas de las aminotransferasas. Se sabe que el
ondansetron prolonga el tiempo de trinsito del intestino grueso y que puede
ocasionar estrefiimiento en algunos pacientes.

No se ha observado aumento significativo de efectos secundarios en pacientes
tratados con dosis mayores a las recomendadas, ni después de posteriores ciclos de
tratamiento con ondansetron.

Han habido reportes de reacciones de hipersensibilidad inmediata, algunas veces
severas; se han reportado disturbios visuales transitorios durante la administracion

intravenosa rapida.

Reportes raros, sugestivos de movimientos involuntarios desordenados sin evidencia
definitiva de secuelas clinicas persistentes.

Dolor toracico, arritmias, hipotensién y bradicardia.

En general, ondansetron ha demostrado en estudios clinicos ser bien tolerado v los
efectos secundarios, cuando llegan a presentarse, suelen ser leves y transitorios.
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. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
Hasta el momento no se han reportado interacciones medicamentosas.

ALTERACIONES DE PRUEBAS DE LABORATORIO
Ocasionales y transitorios incrementos de los niveles de aminotransferasas, que no
han hecho necesario descontinuar el tratamiento.

PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTO DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD
Hasta el momento no se han reportado

3.3 DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
Intravenosa y oral

3.3.1 QUIMIOTERAPIA
8 mg dosis unica intravenosa, lenta en infusién, (15-30 minutos antes de la
administracion de la quimioterapia)

La terapia oral con ondansetron es recomendada para evitar la emesis prolongada o
tardia los dias posteriores a la quimioterapia, administrando 8 mg via oral cada 12
horas, hasta por cinco dias (dosis habitual)

Para pacientes que reciben quimioterapia altamente emetogénica (p. ej. dosis altas
de ciplastino), se seleccionara la dosis en el rango de 8 hasta 32 mg intravenosos,
dosis inica (135-30 minutos antes de la quimioterapia)

Los dias posteriores a la quimioterapia se administrard ondansetron via oral, 8 mg
cada 12 horas, hasta por cinco dias (para evitar la emesis prolongada).
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3.3.2 RADIOTERAPIA
8 mg 1.V (15 a 30 minutos antes de la sesion de radicterapia) o bien § mg, via oral
(2 horas antes de la sesion)

Los dias siguientes, 8 mg via oral, dos veces al dia.

Nifios

La experiencia en la actualidad ¢s limitada; en nifios mayores de 4 afios es eficaz y
bien tolerado, si se¢ administra a una dosis de 5§ mg/m: durante 15 minutos,
inmediatamente antes de la quimioterapia (o bien, 0.15 mg/kg/dosis), seguida de un
tratamiento oral de 4mg dos veces al dia hasta por cinco dias.

Ancianos

La eficacia y tolerancia en pacientes mayores de 65 afios son similares a las
observadas en enfermos mas joévenes, lo que indica que no es necesario modificar la
posologia ni ta administracion.

3.3.3 NAUSEA Y VOMITOS POSTOPERATORIOS

Adultos

4 mg LV. dosis tinica, lenta, 15 a 30 minutos antes de la induccién de la anestesia
(prevencién), o bien 4 mg L.V, dosis tnica, cuando los episodios eméticos se han
instaurado (tratamiento).

Nifios
0.15 mg/kg 1.V., dosis tinica, 15 a 30 minutos antes de la induccion de la anestesia

Ancianos

La experiencia en el manejo de la niusea y vomito postoperatorios en esta poblacion
es limitada, sin embargo, se¢ ha observado que ondansetron es bien tolerado en
pacientes mayores de 65 afios que reciben quimioterapia y ondansetron.

3.4 SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: MANIFESTACIONES Y
MANEJO (ANTIDOTOS):
No se han reportado.
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4.1 MATERIAL
4.1.1 MATERIAL DE LABORATORIO

* Matraces volumétricos de 100, 50 y 10 mL Pyrex o Kimax

» Pipetas volumétricas de 10, 5 y 2 mL Pyrex o Kimax

» Pipetas graduadas de 10 y 5 mL Pyrex o Kimax

e Vasos de 250, 100 y 50 mL Pyrex o Kimax

¢ Probeta de 50 mL

s Viales transparentes y ambar de 15 mL Vitromex

s Frasco de vidrio de 50 mL Vitromex

s Embudo para pruebas reologicas

» Mortero de porcelana con pistilo Lofivitrex

* Embudos de tallo corto de plastico

¢ (Camara para CCF

s Malias de acero inoxidable nitmeros 80, 100, 150, 200, 225, 250
« Piseta de plistico

+ Espatula de acero inoxidable

e Soporte universal

¢ Anillo metdlico

¢ Cromatofolios AL de silica gel 60 F254 de 0.2mm de espesor de 1a capa

s Papel filtro Whatman No 41
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4.1.2 REACTIVOS

Clorhidrato de Ondansetron
Proveedor: Quimica USP
Agua desmineralizada
Proveedor: Interno. Desmineralizador
Metanol R.a
Proveedor: J.T. Baker
Acido clorhidrico R.a
Proveedor: J.T. Baker
Hidréxido de sodio
Proveedor: J.T. Baker
Peréxido de hidrégeno R.a
Proveedor J.T. Baker
Hidréxido de amonio
Proveedor: J.T. Baker
Fosfato de sodio monchidratade
Proveedor: J.T. Baker

4.1.3 EQUIPOS E INSTRUMENTOS

Espectrofotémetro con celdas de cuarzo
Espectronic 2000 de Baush & Lomb
Estufa de estabilidad a 65°C

I. Montiz SIC DGE 774

Estufa de estabilidad a 30°C

Blue M C-4008Q

Lampara de luz UV

Ultra-violet products Inc. Mod. CC-20
Tableteadora Rotativa

Marquet E-10

Friabilizador

Elecsa Mod. Fe 30

Disolutor

Elecsa Mod DIE 25-250
Desintegrador

Elecsa Mod. DSE 30

Durémetro de Stokes

Pennwalt PA 18974

Balanza analitica

OHAUS Barra 100043
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¢ Meczclador Planetario
Erweka
e Ro-tap
Power Electric Mod. FD1346KRO
» Refrigerador
Kelvinator 5 + 2°C
+ Pamilla
Barnstead Thermolyne Mod. SPA 1025b
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42 METODOS

4.2.1 PREFORMULACION

Durante esta etapa se realiza la revision bibliografica con la finalidad de conseguir Ia
mayor informaci6n acerca del principio activo, en lo que se refiere a su caracterizacién en el
laboratorio debe seguirse la siguiente metodologia.

ESTUDIO REOLOGICO

1. DENSIDAD APARENTE

Utilizar una probeta de 25 mL de capacidad. Colocar en ésta 10g de la muestra de
Clorhidrato de Ondansetron Dihidratado y observar el volimen que ocupa.

EVALUACION:

Donde:

Da = Densidad aparente expresada en g/ mL
m = Masa de 1a muestra expresadaen g
v = Volumen que es ocupado por la muestra expresado en mL
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II. DENSIDAD COMPACTADA

Emplear una probeta de 25 mi. Colocar en ella 10g de Clorhidrato de Ondansetron
Dihidratado, tapar y compactar ¢l polvo golpeando la probeta contra una superficie plana,
dejando caer la probeta a una altura aproximada de 3cm, hasta que el polvo no experimente
cambio de volumen.

Registrar el volumen final que ocupa el polvo.

EVALUACION:

Dc=m

Ve
Donde:

Dc = Densidad aparente compactada expresada en g/ mL
m = Masa de la muestra expresadaen g
ve = Volumen compactado expresado en mL

111 INDICE DE CARR (% DE COMPRESIBILIDAD)

Se determina a partir de resultados de las pruebas anteriores ( densidad aparente y
densidad aparente compactada), mediante la siguiente formula:

%C=[ De-Da | x 100
De
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Donde:
% C = Por ciento de compresibilidad
Da = Densidad aparente expresada en g/mL
Dc = Densidad aparente compactada expresada en g/mL
CRITERIOS DE ACEPTACION
% COMPRESIBILIDAD FLUJO DEL POLVO
5-15 Excelente
12-16 Bueno
18-21 Aceptable
23-25 Pobre
33-38 Muy pobre
> 40 Excesivamente pobre
TABLA VIII. COMPRESIBILIDAR Y FLEJO DE POLVOS ¥ GRANULADOS DE USO FARMACEUTICO
1V. VELOCIDAD DE FLUJO

Colocar 20g de la muestra de Clorhidrato de Ondansetron Dihidratado en un
embudo para pruebas reclogicas, cerrar su orificio de salida con un tapén de hule, colocar a
10cm de distancia de la superficie horizontal. Retirar el tapén de hule y permitir fluir
libremente la mezcla; determinar el tiempo que tarda en fluir ta mezcla.

EVALUACION:
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Donde:
¥ = Velocidad de flujo expresada en g/seg
m = Masa de la muestra expresada en g
t = Tiempo que tarda la muestra en fluir expresado en seg
V. ANGULO DE REPOSO

Utilizar un embudo para pruebas reoldgicas, cerrar su orificio de salida con un tapén
de hule, colocar a 10cm de distancia de la superficie horizontal. Llenar el embudo, retirar el
tapén para dejar que la muestra de Clorhidrato de Ondansetron Dihidratado fluya
libremente. Determinar la altura del cono formado y el radio de la base del cono.

EVALUACION:

Donde:

6 = Angulo de reposo
h = altura del cono formado expresado en cm
r = Radio de la base del cono expresado en cm

CRITERIOS DE ACEPTACION
ANGULO DE REPOSO FLUJO DEL POLVO
<25 Excelente
25-30 Bueno
30-40 regular
> 40 Muy pobre

TABLA 1X. ANGULQ DE REPOSO Y FLUJO DE POLVOS ¥ GRANULADOS DE USO FARMACEUTICO
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V1. DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

Colocar 20g de polvo de Clorhidrato de Ondansetron Dihidratado en el tamiz
superior ajustando el aparato Ro-tap durante i5 min. Probar las mallas 80, 100, 150,
200,225 y 250.

EVALUACION:

Se realiza una clasificacién del polvo en base al niimero de malla donde existe un
mayor porcentaie de retencién, asi mismo s¢ determina el tamafio de particula al
relacionarlo con ia abertura de la malla correspondiente, mediante la siguiente ecuacidn:

d tam pan = [( 2(%R)x (AMR) ]
100

Donde:

d tam pan = Tamafio de particula (didmetro)
2(% R) = Sumatoria del porcentaje retenido en cada malla
A.M.R = Abertura de la malla donde se retuvo el mayor porcentaje de polvo

CLASIFICACION NUMERO DE
DEL POLVO MALLA
Grueso 20a40
Semigrueso 50a70
Fino 80al00
Muy fino 120a 200
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NUMERO DE MALLA ABERTURA (mm)
20 0.8400
40 0.4200
60 0.2500
80 0.1770
160 0.14%0
120 0.1250
200 0.0740

TABLA XI. RELACION ENTRE NUMERO DE MALLA Y LA MEDIDA DE LA ABERTURA

ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO

Colocar en cada uno de 4 frascos viales, previamente rotulados, 500mg de Clorhidrato de
Ondansetron Dihidratado, adicionar 0.5 mL de:

= Acido clorhidrico 2N
= Hidrdxido de sodio 2N
= Apua oxigenada

=> Agua desmineralizada

Dos viales con 500 mg de Clorhidrato de Ondansetron Dihidratado se someten a las
siguientes condiciones:

=» Luz solar
= En estufa a 65°C

Las muestras con acido clorhidrico, hidréxido de sodio y agua desmineralizada se
introducen en estufa de estabilidad a 65°C.

Las muestras con agua oxigenada se introduce en estufa de estabilidad a 30°C.
Analizar las muestras cada tercer dia mediante cromatografia en capa fina (C.C.F).
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EVALUACION:

Para observar si existe degradacidn quimica de las muestras se utiliza la técnica de
cromatografia en capa fina, empleando cromatoplacas de silica gel 60 Fzs4 de 0.2 mm de
espesor como fase estacionaria y el sistema de elucion NH4OH : MeOH (1.5:5), como fase
mévil. Utilizar una solucién de referencia de Clorhidrato de Ondansetron Dihidratado,
preparada al momento, pesando una cantidad congruente con la cantidad de muestra a
analizar y disolviéndola en el volumen adecuado con HCI 0.1N

Aplicar 10 pv de alicuota de muestras de estabilidad y de solucién de referencia en
la cromatoplaca a una distancia de 1.5 cm de la base. Colocar dentro de la camara

cromatografica (previamente saturada) para eluir y posteriormente observar con luz UV a
254 nm.

La mancha de la referencia debe coincidir en color, tamafio y R.f. con la de las
muestras de estabilidad, de no ser asi, probablemente existe algin producto de degradacién
que tal vez también pueda detectarse por este método, ya sea con €ste u otro sistema de
elucion. Evaluar también los cambios fisicos.

COMPATIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO CON EXCIPIENTES

De acuerdo con la tabla XII, pesar la cantidad correspondiente de Clorhidrato de
Ondansetron Dihidratado y de excipientes, realizando las siguientes combinaciones:

MUESTRA PROPORCION
Ondansetron 4 Desintegrante 15:1
Diluente 15:1
+ Lubricante 15:0.1
Desint. + Diluente 75:12.5:12.5
Diluente + Lubricante 75:12.5:1

& Clorhidrato de ondansetron Dihidratado
TABLA XIl, ESTUDIO DE COMPATIBILIDAD DE ONDANSETRON CON ALGUNOS
POSIBLES EXCIPIENTES PARA LA FORMULACION

Se mtroducen las muestras en una estufa de estabilidad a temperatura de 65°C,
sometiéndolas también a condiciones de humedad, adicionando gotas de agua a una replica
de cada vial.
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EVALUACION:

Analizar las muestras cada tercer dia por C.C.F. Utilizar placas de silica gel 60 Fzss
de 0.2 mm de espesor como fase estacionaria, seguir la técnica descrita para la estabilidad
del principio activo. Evaluar también los cambios fisicos.

42,2 DESARROLLO DE LA FORMULACION

De acuerdo a los resultados de la etapa anterior, se seleccionan los excipientes mas
adecuados para la formulacién de las tabletas, basandose en las propiedades de flujo del
principio activo, por ejemplo, se proponen cierios excipientes y si resultan compatibles con
el activo y con los demds constituyentes de la formulacién, pueden ser empleados, ademnés
haciendo caso de las caracteristicas ideales de un excipiente.

4.2.3 CRITERIO DE LA EVALUACION DE LAS FORMULACIONES

El primer criterio a evaluar es el objetive planteade, que se pretende al proponer
posibles formulaciones. En nuestro caso particular, es desarrollar una formulacién por
compresion directa, elto implica el realizar un estudio comparativo tanto fisico y quimico
de las formulaciones propuestas, optimizando recursos y procesos. Posteriormente nos
inclinaremos por aquella formulacién que en base a nuestros fines précticos cumpla con
dichos objetivos.

Se evalian los atributos de calidad de {a tableta, después de haber fabricado el lote y

de que la reologia haya sido favorable

¢ Para la apariencia se examina la reparticion uniforme de color, ausencia de grietas,
polvo suelto o particulas extrafias;

¢ Para la variacién de peso deben pesarse individualmente 20 comprimidos y estar dentro
de el peso establecido + 0.5%,

¢ Para la dureza se utiliza un durémetro de Stokes, en donde se prueban 20 comprimides,
los cuales deben encontrarse dentro de 5-10 kef ;

¢ Para la friabilidad se pesan ¢ introducen dentro de un friabilizador 10 comprimidos (por
un tiempo de 3min a 100 revoluciones) transcurrido este tiempo se vuelven a pesar, la
friabilidad no debe ser mayor al 1% ;
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¢ Para la desintegracién se wtilizan 6 unidades que son introducidas en un desintegrador,
utilizando como medio agua desmineralizada a 37°C. La desintegracidn completa se
define como ¢l estado en el cual cualquier resto del comprimido remanente sobre la
malla es una masa blanda que no tiene un nicleo firme palpable. El tiempo méximo
establecido es de 15 minutos;

¢ Para la disolucidn se utiliza el aparato No 2 (de paletas) a 50 RPM, utilizando como
medio de disolucién buffer de fosfatos pH 5.4, la Q=80%;

¢ Para la valoracion del principio activo se sigue €l métode establecido para la
formulacién anterior, los limites establecidos son del 90-110% de la dosis establecida;

¢ Para la determinacién de la uniformidad de dosis, se realiza el método de uniformidad
de contenido, basindose en que el producto contiene menos de 50 mg de principio
activo y constituye menos del 50% de la masa total del preparado farmacéutico, por lo
que se realiza la valoracidn individual de no menos de 10 comprimidos. Los valores
obtenidos deben encontrarse entre 85.0-115.0% y el coeficiente de variacién de estos
datos debe ser menor o igual al 6.0%.

En siguiente término se evalia la estabilidad de la formulacién propuesta.
Primeramente la o las formulaciones propuestas que hayan cumplido con los anteriores
parametros se someten a un estudio de ciclado térmico de 24 x 24 hrs a 45°C y a
temperatura ambiente por un periodo de 15 dias si las pruebas resultan satisfactorias, se
prepararian fotes piloto de la formulacién elegida, que represente por lo menos el 10% del
volumen que se fabricara en el lote tipico de la planta con lo que ademds se comprueba que
el método desarrollado en la planta piloto puede reproducirse a una escala de mayor
tamafio. Estos lotes se someten a una prueba de estabilidad acelerada, que para formas
farmacéuticas solidas se realizan a Temperatura ambiente, estufas de estabilidad de 30°C y
40°C con 75% de humedad relativa, durante tres meses, analizando los lotes cada cuatro
semanas. Los parametros que se evaldan en este periodo son : apariencia, variacién de
peso, desintegracidn, valoracion de la sustancia activa, disolucion y posibles productos de
degradaci6n pot C.C.F.
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5.1 PREFORMULACION

5.1.1 REOLOGIA DEL PRINCIPIO ACTIVO

DENSIDAD APARENTE

o 0.57 g/mL

DENSIDAD APARENTE COMPACTADA

s 0.8 g/mL

iNDICE DE CARR (% DE COMPRESIBILIDAD)

v 2960 %

VELOCIDAD DE FLUJO

o 25.40 gs

ANGULO DE REPOSO

s 432°

DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

e diam par= 0.058 mm
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Se presenta en la siguiente tabla los resultados obtenidos en la determinacién del tamafio de

particula:
PESO % %
No DE MALLA ABERTURA RETENIDO RETENIDO RETENIDO
(mm) (2) ACUMULADO

80 0.177 1.3 6.40 6.40

100 0.149 1.9 9.36 15.76
150 0.105 1.4 6.90 22.66
200 0.074 2.5 12.31 34,97
225 0.059 12.8 63.05 98.02
250 0.043 0.4 1.97 99.99

TABLA X! DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA DE CLORHIDRATO DE ONDANSETRON DIHIDRATADO

En la siguiente grafica se muestra la distribucién que siguié el Clorhidrato de
Ondansetron Dihidratado en las mallas utilizadas.

% Retanido

Distribucién de Tamaifo de Particula

80
60
40
20
o
80 100 150 200 225
No. de malla

250

GRAFICA |. DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA
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De acuerdo a los resultados anteriores el activo puede clasificarse como de flujo
muy pobre y altamente cohesivo como a continuacion se muestra:

¢ La velocidad de flujo y el 4ngulo de reposo son muy pobres ( segin el criterio de
clasificacién en Mérodos) un polvo muy cohesivo y por lo tanto con un flujo muy
pobre.

¢ Elindice de Carr (29.6%), nos indica (segin el criterio de clasificacion mostrado
en Métodos) que el flujo del activo es pobre.

Por estos motivos, debe realizarse una cuidadosa seleccion de los excipientes, para
que estos mejoren sus propiedades de flujo.

5.1.2 ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO

Se presenta a continuacion (tabla XIV), un resumen de algunas de las caracteristicas
fisicas trascendentales que se observaron durante el estudio de estabilidad; cabe recordar
que el Clorhidrato de Ondansetron Dihidratado €s un polvo blanco a ligeramente amarillo:

CONDICION OBSERVACIONES

Acido Clorhfdrico Soluci6n incolora &+

Hidrdxido de sodio Ligeramente soluble color crema &
Peréxido de hidrogeno Insoluble color amarillo oxido &
Agua desmineralizada Solucién incolora &

Luz solar Sin cambios &
Temperatura 65°C No presenta cambios &
+ Esta observacidn se mantuvo desde el inicio
hasta el final

TABLA X1V, CAMBIOS FiSICOS PRESENTADOS DURANTE EL ESTUDIO DE PREFORMULACION
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A continuacién se presenta la tabla XV. con los resultados de el analisis por

. cromatografia en capa fina:

MUESTRA/ No DE RF
CONDICION MANCHAS
Ondansetron S.R & 1 0.7
Acido clorhidrico 1 0.7
Hidréxido de sodio 1 0.7
Peroxido de hidrégeno 1 0.9
Agua desmineralizada 1 0.7
Luz solar 1 0.7
Temperatura 65°C 1 0.7

# Clothidrato de Ondanseteon Dihidratade

Sustancia de referencia USP

TABLA XV.C.CF. DE LA ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO

Basandose en estos resuitados, se puede comentar lo siguiente:

¢ El Clorhidrato de Ondansetron Dihidratado es inestable en condiciones drésticas

de oxidacién (Peréxido de hidrégeno 2N) y estable fisica y quimicamente bajo
las otras condiciones evaluadas.

« No hay formacién de pfoductos de degradacion bajo las condiciones evaluadas

{excepto condiciones de oxidacion)
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513

EXCIPIENTES

COMPATIBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO CON LOS

Las observaciones que se hicieron durante este estudio, se resumen en la tabla

XVI:
MUESTRA SECA OBSERVACIONES
0 Desintegrante Mezcla homogénea lig. amarilla
n Diluente Mezcla homogénea lig. amarilla
d + Lubricante Mezcla homogénea lig. amarilla
a Desint, -+ Diluente Mezcla homogénea lig. amarilla
ne Diluente + Lubricante Mezcla homogénea lig. amarilla
MUESTRA HUMEDA OBSERVACIONES
O Desintegrante Mezcla homogénea lig. amarilla
n Diluente Mezcla homogénea lig. amarilla
d + Lubricante Mezcla homogénea lig. amarilla
a Desint. + Diluente Mezcla homogénea lig. amarilla
na Diluente + Lubricante Mezcla homogénea lig. amarilla

+ Clorhidrato de Ondansetron Dihidratado
TABLA XVI. OBSERVACIONES FISICAS DEL ESTUDIO DE COMPATIBILIDAD DEL CLORHIDRATO DE
ONDANSETRON DIHIDRATADO Y LOS EXCIPIENTES PROPUESTOS, EN CONDICIONES
SECAS Y DE HUMEDAD.

En la tabla XVII, se presentan los resultados del anélisis por cromatografia
en capa fina, del estudio de compatibilidad del Clorhidrato de Ondansetron
Dihidratado con los excipientes propuestos para algunas formulaciones tentativas:

MUESTRA SECA No DE Rr

MANCHAS
O Desintegrante 1 0.7
n Diluente 1 07
d -+ Lubricante 1 0.7
a Desint, + Diluente 1 0.7
ne Diluente + Lubricante 1 0.7
MUESTRA HUMEDA No DE RF

MANCHAS
O Desintegrante 1 0.7
n Diluente 1 0.7
d + Lubricante 1 0.7
a Desint. + Diluente 1 0.7
ne Diluente + Lubricante 1 0.7

% Clorhidrato de Ondansetron Dihidratado
TABLA XVII. C.C.F. DEL ESTUDIO DE COMPATIBILIDAD DEL CLORHIDRATO DE ONDANSETRON
DIHIDRATADO CON LOS EXCIPIENTES PROPUESTOS.
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De los resultados encontrados en el estudio de compatibilidad con excipientes se
observa que:

= El principio activo es compatible quimicamente con todos los excipientes
propuestos en todas las condiciones estudiadas, puesto que no hay cambio alguno
al evaluarlo.

= El principio active es compatible fisicamente con todos los excipientes en seco,
puesto que no se observa ningin cambio al evaluar este parimetro.

= El principio activo es compatible fisicamente con los excipientes en condiciones
de humedad puesto que no se observa ningiin cambio al evaluar este pardmetro.
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5.2 FORMULACION

De acuerdo a los resultados obtenidos en la etapa anterior, todos los excipientes
propuestos pueden ser utilizados.

A continuacion se presentan las formulaciones propuestas, el método de fabricacion
¥ la evaluacién correspondiente.

La formulacién propuesta es la siguiente:

Clorhidrato de Ondansetron Dihidratado..................ccc.c00e 10.0 mg
Desintegrante
Diluente.......oooovviiiiiiiiii e

Ondansetron 3.3%
& Dituente Drituente Diluente Diluente Dilucnte
+ B82% 7% 6% 3% 0%

Lubricante 0.5 %

A

Desintegrante
9.2%

Desintcgrante
12.2%

Desintegrante
15.2%

Desintegrante
18.2%

Desintegranie
21.2%

& Clorhidrato de Ondansetron Dihidratado
TABLA XVIill. MATRIZ DI TRABAJO PARA FORMULACIONES.
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METODO DE FABRICACION

En la siguiente figura se presenta el método a seguir para la fabricacion de
las tabletas por compresién directa, para lotes de 100g

Tamizar por malla No. 20:
=> Ondansetron » 100%
=> Diluente 25%

Pesar e identificar las
materias primas

Mezclar por 1 minuto

Tamizar por malla No. 20
e incorporar a la mezcla
25% del Dituente

Mezclar por 1 minuto

Tamizar por malla No, 20
¢ incorporar a la mezcla
cl Diluente 50%

Mezclar por 2 minutos

Tamizar por malla No 20
y adicionar a la mezcla
¢l Desintegrante 100%

| Mezclar por 3 minutos '

Tamizar por maila No. 20
y adicionar a la mezcla
el Deslizante 100%

Mezclar por 15 segundospy

Realizar reclogfa de polvos

Comprimir bajo especificaciones:
* Peso 120 mg+/ - 5.0%

* Punzones: Tmm cédncavos

* Dureza 5-10 kgf

* Frizbilidad: maximo 1.0%

* Desintegracion: maximo 15 min

» Clorhidrate de Ondansetron Dihidratado
FIGURA [. FLUIOGRAMA DEL METODO DE FABRICACION
PARA TABLETAS DE ONDANSETRON
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EVALUACION DE LAS FORMULACIONES

Se presenta en [a tabla XIX los resultados de las evaluaciones realizadas a lotes de

las formulaciones propuestas, cabe mencionar que el resultado del estudio reolégico para la
mezcla de polvos en tedas las formulaciones, indicé que su flujo va de bueno a excelente, a

continuacién se muestran los promedios de los resultados.

FORMULA | APARIENCIA | DUREZA | FRIAB. DESINT. | VALORAC. | DISOLUCION
(Kzh) (min) (%) (%)
A Cumple 73 0.3 53 99.9 91.0
B Cumple 77 0.3 48 101.0 913
c Cumple 79 02 42 99.8 926
D Cumple 8.1 0.3 33 100.5 93.1
E Cumple 74 0.2 22 i02.6 %4.1

NOTA: La variacidn dc peso y la uniformidad de contenido
se encontraron dentro de 1os limites
Friah.; Friabilidad, Desint.: Desintegracién, Valorac.: Valoracién

TABLA XIX, RESULTADOS DE LAS EVALUACIONES REALIZADAS A LAS FORMULACIONES PROPUESTAS.

Si recordamos los limites establecidos son los siguientes:

EVALUACION CRITERIO DE ACEPTACION
Aspecto Tabletas blancas de color uniforme
libre de grietas y particulas extrafias
Variacion de peso 120£ 5.0 % mg
Dureza 5.0-10.0 Kegf
Friabilidad <1.0%
Desintegracién Méximo 15.0 min
Valoracitn 90.0-110.0%
Uniformidad de contenido 85.0-115.0%/C.V 5 6.0%
Disolucion Q=75%+5

C.V.: Coeficiente de variacién
TABLA XX. CRITERIOS DE ACEPTACION PARA LAS EVALUACIONES REALIZADAS.
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De acuerdo a los resultados anteriores se deduce lo siguiente:

0 Todas las formulaciones cumplen con los parimetros esenciales de calidad
establecidos para tabletas.

0 En los tiempos de desintegracién aun y cvando los valores de la dureza son
similares, el tiempo de desintegracién avmenta conforme  disminuye la
concentracién del desintegrante en las formulaciones.

¢ La disolucién se comporta de manera similar al tiempo de desintegracion es
decir _
en cuanto més tarda la tableta en desintegrarse maés tiempo tarda el principio
activo en disolverse esta seria una ventaja de la formulacion E.

¢ El método de fabricacién; redujo tiempo en el proceso, reduccién de costos,
pocas etapas de fabricacién, menos necesidad de espacio y poco consumo de
energia poniendo de manifiesto las ventajas de 1a compresion directa.
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5.3 CICLADO TERMICO

Como se comento anteriormente todas las formulaciones son idéneas para estudios
posteriores sin embargo nos inclinamos por la formulacién E; por ultimo esta formulacién
fue sometida a 1a prueba de ciclado témmico, cuyos resultados se muestran a continuacién:

TIEMPO DE EXPOSICION CAMBIOS FISICOS CAMBIOS QUIMICOS
5 dias No No
10 dias No No
15 dias No no

NOTA: Los eambios quimicos fucron evaluados mediante C.C.F,
TABLA XXI, RESULTADOS DE LA PRUEBA DE ESTABILIDAD DE CICLADC TERMICO

¢ La prueba de ciclado térmico nos indica mediante cambios fisicos o quimicos si el
producto no es estable, sin embargo la prueba no es definitiva para decidir que si lo sea;
para esto se recurre a otra prueba de estabilidad como la acelerada. Por lo tanto, esta
determinacion sélo da la pauta del comportamiento del medicamento, v en caso de no
encontrar cambios de algiin tipo, es probable que el producto sea estable.

Finalmente ia etapa que comprobaria la estabilidad de nuestra formulacién, que
posteriormente se realizard es someter a una prueba de estabilidad acelerada, que para
formas farmacéuticas sblidas se realizan a temperatura ambiente, estufas de estabilidad de
30°C y 40°C con 75% de humedad relativa, durante tres meses, analizando los lotes cada
cuatro semanas de acuerdo a la NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-073-85A1-1993. Estabilidad
de medicamentos.

Capitulo V. Resultados y Andlisis. 48



ESTA TESIS NO SALE

Facultad de Quimica UN.AM

CONCLUSIONES GENERALES:

¢ El Clorhidrato de Ondansetron Dihidratado es susceptible de sufrir una
oxidacién, pero es estable fisica y quimicamente bajo las condiciones
evaluadas sin la formacién de productos de degradacién

¢ El Clorhidrato de Ondansetron es compatible fisica y quimicamente con
todos los excipientes propuestos en condiciones secas y de humedad.

¢ Todas las formulaciones propuestas cumplen con los parametros de
calidad esenciales establecidos para tabletas

CONCLUSION FINAL:

¢ Fue posible desarrollar una formulacién de tabletas de Clorhidrato de
Ondansetron  dihidratado por medio de una compresién directa
optimizando recursos materiales y procesos.
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