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1. INTRODUCCION.
Uno de los objetivos del disefio y la fabricacion de tabletas es permitir la
dosificacion oral de la cantidad correcta de principio activo, en la forma, en el
tiempo y en el lugar deseado, conservando su integridad quimica en todo

momento.®

La via oral es la mas utilizada para la administracion de medicamentos, ya que
presenta condiciones fisiolégicas adecuadas, ademas de que es una ruta mas

sencilla, segura y cémoda para el paciente, e inclusive para el formulador. 2

En el presente trabajo, se desarrolla la formulacion de una tableta para dosificar
dos principios activos, utilizados como antimicrobianos: Sulfametoxazol vy
Trimetoprim, los cuales presentan propiedades reoldgicas no adecuadas para el
proceso de compresion (tableteado), principalmente el Sulfametoxazol, que es el
principio activo que representa la mayor proporcion en la forma farmacéutica en

cuestion.

Este proyecto considera como primera fase realizar estudios de preformulacién de
los principios activos, con la finalidad de determinar los mecanismos que afectan
su integridad fisica y quimica, ademas de la caracterizacion reolégica de ambos.
Lo anterior permite elegir a los excipientes que se incluyen en la formulacion,
considerando dentro de preformulacion los ensayos de compatibilidad con cada

excipiente a evaluar.




Posteriormente, se realizan los estudios de formulacion de las tabletas, en los que
se propone la formulacion base. A continuacién se evallan las caracteristicas de
las tabletas obtenidas en lotes fabricados. Los parametros considerados son: peso

promedio, dureza y tiempo de desintegracion.

Con la formulacion desarrollada, se procede a la fabricacion de lotes de mayor
tamano, designados a emplearse en el desarrollo experimental de la asignatura
Desarrollo Analitico. De igual forma, se analizan durante el proceso de compresion
las tabletas obtenidas, para contar con un control de proceso y establecer si existe

consistencia y reproducibilidad del mismo.

La motivacion en la realizacion de este proyecto, es la formacibn como
farmacéutico, poseer el conocimiento de la tecnologia y el desarrollo farmacéutico,
disciplinas de mayor importancia para tal formacion y que sirven de base en el
desarrollo de la tesis, ademas de ser un excelente formulador no sélo de formas
farmacéuticas solidas, que es lo que comprende este trabajo, sino de cualquier
forma farmacéutica que se requiera, ya que la vision es siempre de crecimiento,

no de estancamiento ni de rezago.




2. OBJETIVOS.

Objetivo General.

-Desarrollar una formulacion de tabletas de Sulfametoxazol y Trimetoprim, 400 mg

y 80 mg respectivamente.

Objetivos Particulares.

Realizar los estudios de preformulacion y formulacion para los principios
activos con los excipientes seleccionados.

Establecer las condiciones adecuadas para la fabricacion de las tabletas,
asi como el procedimiento normalizado de operacion (PNO)
correspondiente.

Fabricar las tabletas de Sulfametoxazol-Trimetoprim y evaluar los

parametros preestablecidos de calidad.




3. GENERALIDADES.

El control de los microorganismos es fundamental para la prevencion y tratamiento
de las enfermedades, por lo que la medicina moderna depende de sustancias
quimioterapéuticas para tal proposito. Estas sustancias eliminan a los
microorganismos patdgenos o inhiben su crecimiento, en una concentracion tal

que presente menor toxicidad hacia el paciente.

Los antibidticos son productos microbianos o sus derivados que pueden matar a
los microorganismos sensibles o inhibir su crecimiento. Farmacos como las
sulfonamidas (sulfas) son denominadas a menudo antibidticos, aunque son

quimioterapéuticos sintéticos, no producidos ni derivados de microorganismos. %

En cuanto a los principios activos utilizados en este proyecto, la combinacion
Sulfametoxazol-Trimetoprim inhibe los pasos secuenciales que conducen a la
formacion del acido tetrahidrofélico. Este efecto inhibidor es amplificado por las
acciones independientes de los farmacos en dos etapas metabdlicas consecutivas
y el efecto inicial, bacteriostéatico, puede convertirse en bactericida; por esta misma
actividad, el espectro antibacteriano es amplificado. Se hablar4d méas al respecto en

el punto 3.3. 78




3.1. SULFAMETOXAZOL.

Nombre quimico y numero de registro CAS:
4-Amino-N-(5-metil-3-isoxazolil)-bencenosulfonamida [723-46-6].

Estructura quimica:

Formula empirica: CioH11N303S
Peso molecular: 253.28 g/mol
Descripcién:

Polvo cristalino blanco a blanquecino, practicamente inodoro.

Preparacion:

Se sintetizan por el método general de las sulfanilamidas N*-sustituidas, utilizando
3-amino-5-metilisoxazol como amina de acople. Esta Ultima puede prepararse
calentando 5-metilisoxazol-3-carbamato de etilo con hidréxido de sodio acuoso.

Patente de EU. 2.888.455.




Generalidades fisicoquimicas y biofarmacéuticas:

» Solubilidad: 1 g se disuelve en 3.400 mL de agua, 50 mL de etanol, 1.0 mL
de cloroformo 6 1.0 mL de éter.

* Punto de fusion: 172° C

»= Es muy hidrosoluble.

= Estable al aire.

= Posee un bajo grado de penetracion y un volumen de distribucion inferior al
espacio extracelular.

* 68% del principio se fija a las proteinas de plasma.

» Vida media plasmatica: 9-12 horas.

= Concentracion minima efectiva: 0.2 a 50 pg/mL.
En altas concentraciones, se puede presentar como riesgo de toxicidad:

cristaluria.®87812.16)

3.2. TRIMETOPRIM.

Nombre quimico y numero de registro CAS:

5-[(3,4,5-Trimetoxifenil)metil]-2,4-pirimidinodiamina[738-70-5].

Estructura quimica:




Formula empirica: C14H18N4O3

Peso molecular: 290.32 g/mol

Descripcion:

Polvo cristalino blanco a crema, inodoro y de sabor amargo.

Preparacion:

Se forma por la interaccion de un a-(etoximetil)-3,4,5-trimetoxicinamonitrilo y

guanidina. El primero se prepara por condensacion de 3,4,5-trimetixibenzaldehido

con B-propionitrilo. Patente de EU. 3.049.544.

Generalidades fisicoquimicas y biofarmacéuticas:

Solubilidad: Muy poco soluble en agua, 1 g se disuelve en
aproximadamente 285 mL de alcohol absoluto o en 53 mL de cloroformo.
Punto de fusion: 199-201°C.

Posee un pKa alrededor de 6.6.

Estable al aire.

Se absorbe bien por via oral y alcanza un méaximo a las 2-3 horas.
Aproximadamente el 45% se une a proteinas plasmaticas.

El volumen de distribuciéon es de 1.8 mL/g.

La vida media es de 9-12 horas, aunque puede aumentar 2 6 3 veces mas
cuando la depuracibn de creatinina cae por debajo de los 10

mL/m|n (5,6,7,8,12,16)




3.3. COMBINACION SULFAMETOXAZOL-TRIMETOPRIM.

3.3.1. Farmacodinamia.

Esta combinacion de principios activos inhibe pasos secuenciales en la formacion
del &cido tetrahidrofolico; la sulfonamida inhibe la formacion del acido dihidrofolico
y el Trimetoprim inhibe la conversion de dihidrofolato al acido tetrahidrofdlico y, por

ende, a acido folinico.

La combinacion Sulfametoxazol-Trimetoprim se utiliza en forma predominante
para tratar infecciones urinarias, en especial recurrentes, crénicas o complicadas
que no se puedan controlar con otros farmacos. También brinda el tratamiento o la

profilaxis en neumonitis y enterocolitis en pacientes inmunocomprometidos.

El uso de esta combinacion es util en el tratamiento de los siguientes casos:

Infecciones del tracto respiratorio: Exacerbacién aguda de la bronquitis cronica,
otitis media en nifios, cuando haya una buena razon para preferir trimetoprima y
sulfametoxazol en lugar de un antibiético Unico. Tratamiento y profilaxis (primaria y

secundaria) de neumonia por Pneumocystis carinii en nifios y adultos.

Infecciones del tracto urogenital: Infecciones del tracto urinario, uretritis

gonococica y chancroides.




Infecciones del tracto gastrointestinal: Fiebre tifoidea y paratifoidea, shigellosis
(cepas susceptibles de Shigella flexneri y Shigella sonnei cuando la terapia
antibacteriana esta indicada), diarrea del viajero causada por Escherichia coli

enterotoxigénica y colera (como un adjunto al reemplazo de fluidos y electrdlitos).

Otras infecciones bacterianas: Infecciones provocadas por un amplio rango de
organismos (tratamiento posiblemente en combinacion con otros antibiéticos),
como brucelosis, osteomielitis aguda y crénica, nocardiosis, actinomicetoma,

toxoplasmosis y blastomicosis sudamericana. ©+”

3.3.2. Farmacocinética.

Absorcién.

El Trimetoprim y el Sulfametoxazol se absorben en forma rapida y casi completa
en la porcién superior del tracto gastrointestinal tras la administracion oral. Tras
una dosis de 800 mg de Sulfametoxazol y 160 mg de Trimetoprim se alcanzan
concentraciones plasmaticas de 40-80 ug/mL del primero y 1.5-3 pg/mL del

segundo después de 1-4 horas.




Distribucion.

El volumen de distribucion del Trimetoprim es de cerca de 130 L, el del
Sulfametoxazol de 20 L. 45% del primero y 66% del segundo se unen a proteinas

plasmaticas.

Metabolismo.

Entre el 50-70% de la dosis de Trimetoprim y 10-30% de Sulfametoxazol se
excretan sin cambios en la orina. Los principales metabolitos del Trimetoprim son

y 4- hidroxi; algunos metabolitos son microbiol6gicamente activos.

El Sulfametozaxol se metaboliza en el higado, predominantemente por acetilacion

N4, Y en menor grado por conjugacion con glucurénidos.

Eliminacioén.

La vida media de eliminacién de ambos principios es muy semejante (ver puntos 2
y 3). Ambos, junto con sus metabolitos, se eliminan casi completamente por los
rifiones, lo que genera mayor concentracion de ambos en orina en comparacion

con niveles en sangre. Una pequefia fraccién de ambos se elimina en heces. &

10



3.3.3. Contraindicaciones.

No recomendado en los siguientes casos:

Pacientes con dafio del parénquima hepatico marcado; con insuficiencia renal
grave cuando no se pueden monitorear las concentraciones plasmaticas; con una
historia de hipersensibilidad a los principios activos o excipientes (lo cual se
debera colocar en la etiqueta correspondiente); lactantes durante las primeras 6

semanas de vida.®

Restricciones en Embarazo y Lactancia.

La innocuidad de la combinacion Sulfametoxazol-Trimetoprim no ha sido
establecida. A dosis muy superiores de la terapéutica en humanos, la
Trimetoprima ha sido reportada como teratogénica en ratas, con los efectos tipicos
de antagonista de folato, los cuales pueden prevenirse con la administracion de

folato adicional en dieta.

En conejos se ha observado muerte fetal en conejos en dosis diez veces por

encima de la terapéutica en humanos.

Dado que el Trimetoprim y el Sulfametoxazol interfieren con el metabolismo del

acido félico, no se sugiere el uso de rutina de la combinacion durante el embarazo,

11



a menos que a juicio del médico el beneficio potencial justifique el posible riesgo

para el feto.

En el caso de lactancia, dado que ambos componentes de la combinacion se
excretan el leche materna, no ha sido establecida la administracion durante este

periodo.®

3.3.4. Interacciones Medicamentosas.

En pacientes geriatricos que reciben medicamentos diuréticos en conjuncién con
Sulfametoxazol-Trimetoprim (en especial Tiazidas), puede presentarse un

aumento en el riesgo de desarrollar trombocitopenia.

Pacientes que reciben Pirimetamina como profilaxis antipalidica en dosis por
encima de 25 mg/semana, pueden desarrollar anemia megaloblastica, cuando se

administra Sulfametoxazol-Trimetoprim de manera concurrente.

Se potencializa la actividad anticoagulante de la Warfarina, a través de la

inhibicion estereoselectiva de su metabolismo.

Puede inhibirse el metabolismo de fenitoina; se observa un aumento del 39% en
su vida media y una disminucion del 27% en la velocidad de depuracion

metabdlica, a dosis clinicas normales.

12



Es importante estar alerta a las sefales de toxicidad por fenitoina si la

administracion de Sulfametoxazol-Trimetoprim es concomitante.

Se ha observado deterioro reversible de la funcién renal, manifestado por una
aumento en la creatinina sérica, cuando se administra Sulfametoxazol-

Trimetoprim, ademas de Ciclosporina, tras un transplante renal.

En general las sulfas, como el Sulfametoxazol, compiten con la union a proteinas y
con el transporte renal del Metotrexato, aumentando la fraccion libre de

Metotrexato y la exposicion sistémica al mismo.

El uso concurrente de Rifampicina con Sulfametoxazol-Trimetoprim produce un
acortamiento en la vida media plasmatica del Trimetoprim, después de una

semana en tratamiento (aunque no se considera de importancia clinica).

Usar de manera concomitante Sulfametoxazol-Trimetoprim con Digoxina ha
mostrado causar un aumento en los niveles séricos de éste Ultimo, semejante a
niveles presentes en pacientes geriatricos. Es importante sefialar que si se
administran conjuntamente con otros medicamentos con accion antifdlica, debera

agregarse un suplemento de acido félico.

13



Por ultimo, hay que sefalar que la presencia de Sulfametoxazol es capaz de
potenciar los efectos de los farmacos mencionados con anterioridad, ademas de
otros, mediante mecanismos que al parecer involucran inhibicion del metabolismo

y el desplazamiento de la fijacién con la albtimina.®

3.3.5. Alteraciones Bioquimicas e Interferencias en Pruebas Clinicas.

En ciertos casos, se presenta elevacion de la bilirrubina total, probablemente por
hepatitis colestasica alérgica. Las alteraciones hematologicas que se pueden
presentar son diversos tipos de anemias, incluyendo la aplasica, hemolitica y

macrocitica, trastornos de la coagulacién, purpura y sulfohemoglobinemia.

El Trimetoprim puede interferir con la prueba clinica de determinacion de niveles
de Metotrexato por la técnica de union a proteinas competitivas, cuando se utiliza
dihidrofolato reductasa para producir la unién protéica. No existe interferencia si el

Metotrexato es medido por la técnica de radioinmunoensayo.

La presencia de Sulfametoxazol-Trimetoprim puede interferir en la prueba de Jaffé
para determinacion de creatinina, resultando en subestimacién del 10% en

relacion a los valores normales.®

14



3.4. ESTUDIOS DE PREFORMULACION.

Dentro de la practica farmacéutica, uno de los procesos indispensables en el
desarrollo y produccion de una forma farmacéutica, sea convencional o novedosa,

es el realizar pruebas o estudios de preformulacion.

Esta etapa es de utilidad para el farmacéutico para conocer qué mecanismos
afectan al principio activo en cuestidon, como conservar su integridad fisica y
quimica, y con esto, tomar en cuenta los criterios a considerar durante la

formulacion, produccion, andlisis, almacenamiento, etc. del producto.

3.4.1. Estabilidad de principios activos.

En esta etapa se analiza el principio activo para conocer los mecanismos que
alteren sus propiedades fisicas, quimicas y farmacoldgicas, es decir, que afecten
su integridad. El principio activo es confrontado en condiciones extremas a
diferentes pruebas: si es susceptible a hidrdlisis acida o béasica, si se oxida o no y

si sufre algun cambio al exponerse a la luz.

Las pruebas de estabilidad definen las condiciones adecuadas de exposicion y de

almacenamiento.® *17)

15



3.4.2. Compatibilidad con excipientes.

Antes de definir la formulacion base, se proponen excipientes, con base en la
revision bibliografica, que posiblemente puedan conformar a la misma v,
principalmente, que no interaccionen quimicamente con el principio activo, ya que

puede verse afectada su actividad farmacoldgica.

El principio activo se enfrenta, en proporcion 1:1, con los excipientes a probar;
también se puede colocar con mezclas de excipientes para conocer mejor la

interaccién. Se utilizan condiciones extremas de humedad, temperatura,

etc.(347.15.17)

3.4.3. Caracterizacion reoldgica de polvos.

Con esta evaluacion se pretende conocer el perfil reol6gico que posee un principio
activo o un excipiente, esto es, el tipo de flujo, compresibilidad, tamafo de
particula, etc., que son determinantes para poder escoger a los excipientes

adecuados y, dado el caso, mejorar esas propiedades si asi se requiere.

Los pardmetros inciden directamente en la via de fabricacion de la forma
farmacéutica, y permiten conocer las caracteristicas macroscopicas que tienen los

materiales (polvos) a utilizar. Las determinaciones reoldgicas que se realizan son:

16



a) Distribucion del tamafio de particula.

Esta determinacién permite dar a conocer la distribucién y el tamafio de particula
promedio de un polvo o granulado, lo cual es importante considerar al momento
del proceso de compresion. También es un indicativo del tipo de flujo que posee
un polvo, ademas de que influye en otros aspectos como son: velocidad de
disolucion, uniformidad de contenido (y por lo tanto, de la mezcla), cohesividad y

adherencia.

b) Densidad aparente (D,p) v densidad compactada (D.)

La Dap se define como la relacion que existe entre la masa de un polvo en un
volumen dado, incluyendo los espacios intra e interparticulares. Esta
determinacion debe de realizarse con cuidado, ya que un mal manejo del
recipiente donde se determina la misma, puede generar resultados incorrectos.

En tanto que D. se calcula a partir de la masa conocida de un polvo, entre el
volumen constante (de compactacion), el cual se produce por medios mecanicos

(sea pos asentamiento o vibracion) hasta que llegue a ese estado.

c) Indice de Carr (Porciento de compresibilidad)

A partir de los datos de las densidades, se puede calcular el indice de Carr, que es
un indicativo importante del tipo de flujo que posee un polvo o granulado y que es
determinante al momento de formular.

La ecuacion es la siguiente:

%C = [(Dc — Dap)/ De)]x100
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Tabla 3.1. Interpretacion % Compresibilidad.

% Compresibilidad | Tipo de flujo
5-15 Excelente
12-16 Bueno
18-21 Regular
23-25 Pobre
33-38 Muy pobre
>40 Pésimo

d) Angulo de reposo.

Es la determinacién reoldgica que se efectia para conocer si el polvo posee la
habilidad para fluir, considerando la fricciobn entre particulas, asi como la
cohesividad existente entre las particulas finas. Se realiza dejando caer por
gravedad el polvo, y midiendo las dimensiones del cono que se forma al caer a la

superficie. Se expresa dela siguiente manera:

0 = tan™(h/r), donde

6 = angulo de reposo

h = altura del cono formado en cm
r = radio del cono en cm

Tabla 3.2. Relacion del angulo de reposo con el tipo de flujo

Angulo de reposo (0) | Tipo de flujo.
<25 Excelente
25-30 Bueno
30-40 Regular
>40 Pobre

e) Velocidad de flujo.

Nos permite conocer la capacidad de flujo de un polvo o granulado, esto es, al
deslizarse en forma homogénea; se ve influenciada por la friccion existente entre
particulas y entre particulas-tolva de alimentacion de la dosificadora de polvos o

tableteadora. +23789.13)
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3.5. ESTUDIOS DE FORMULACION.

Esta es una de las etapas mas importantes del desarrollo de una formulacion de
cualquier forma farmacéutica, ya que el formulador va a definir qué excipientes de
los que se probaron en preformulacion, seran los definitivos, la proporcion en la

que van en la formulacion y la funcion que desempefian en la forma farmacéutica.

3.5.1. Formulacién y aspectos generales de tabletas.

En cuanto a los estudios de formulacién, los aspectos mas importantes a

considerar son:

Eleccion de excipientes.
Formulacion tentativa o preliminar.

Evaluacion reoldgica de la formulacion.

YV V VYV V¥V

Obtencion de la férmula con caracteristicas deseadas (dureza, peso

promedio, uniformidad de contenido, desintegracion).

> Establecimiento de especificaciones, de conformidad con las caracteristicas
anteriores.

» Repetibilidad de proceso.

> Evaluacion fisicoquimica de acuerdo a las especificaciones. ®%101117)
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TABLETAS.

Definicion.

Formas farmacéuticas solidas de dosificacion unitaria, obtenidas por compresion o

moldeo de polvos o granulados, conteniendo uno 0 mas principios activos y los

excipientes adecuados.

Clasificacion.

Pueden clasificarse de acuerdo a su via de administracion, en la siguiente tabla se

muestra la clasificacién, respecto a la via de administracion.

Tabla 3.3. Clasificacion de tabletas de acuerdo a la ruta de administracion.

Via de administracion

Ejemplos

Uso oral

Comprimidos
Masticables
Recubiertas con pelicula fina
De accion prolongada
De accion retardada y recubiertas con capa entérica

Uso en cavidad oral

Bucales
Sublinguales
Trociscos

Uso parenteral

Para implantacién
Para inyeccion.

Uso externo

Vaginales
Para soluciones oftalmicas
Uretrales
Conos dentales
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Ventajas y desventajas.

En la tabla siguiente, se muestran las principales ventajas que presentan las

tabletas, en contraste con las desventajas que también poseen; estas mismas

pueden ser tanto para el paciente, como para el fabricante y sirven para conocer

las limitaciones que presentan al momento de formular este tipo de formas

farmacéuticas:

Tabla 3.4. Comparacién de las ventajas y desventajas de las tabletas.

Ventajas

Desventajas

» Facilidad de manejoy
administracion.

» Presentan exactitud de dosis.

»= Buena estabilidad quimica,
fisica y microbiolégica.

» Facilidad de transporte, envase
y almacenamiento.

» Es posible elaborarlas
elegantemente debido a la
diversidad de formas que
pueden obtenerse.

= Costo de fabricacion
relativamente bajo.

» Los procesos y la maquinaria
son conocidos.

En ciertos casos, su manufactura
puede ser compleja, ya que
involucran muchos pasos de
fabricacion.

Principios activos liquidos no
pueden formularse en tabletas®.
Farmacos con dosis muy grandes o
muy pequenas, dificultan la
uniformidad de la mismay la
compresion.

No pueden administrarse a
pacientes inconscientes, ancianos,
lactantes, o con problemas del
tracto gastrointestinal.

Pueden llegar a confundirse con
dulces, debido a la elegancia.

@ A excepcion de aquellos que pueden ser adsorbidos en los componentes adecuados y

posteriormente formularlos en tabletas.

Caracteristicas de las tabletas.

= Deben tener la fuerza suficiente para resistir golpes y abrasion que sufren

durante su fabricacion,

acondicionamiento,

transporte 'y uso. Esta

caracteristica se mide por dos pruebas: dureza y friabilidad, que se

revisaran mas adelante en controles de proceso.
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= El contenido de principio activo y la masa de la tableta deben ser uniformes;
ambas pruebas se miden por la determinacion de variacion de peso y

uniformidad de peso y contenido, respectivamente.

= EIl principio activo debe estar biodisponible, para esto se realizan las

pruebas de % de disoluciéon y tiempo de desintegracion.

= Deben ser elegantes, considerando aspectos como color, dimensiones,

formas y presencia de logos (si asi lo requiere).

= Deben de mantenerse estables, para garantizar la seguridad, eficacia y

pureza del medicamento (producto terminado).

Aspectos a considerar al formular una tableta.

o Dosis o cantidad de principio activo.

o Estabilidad del principio activo.

o Solubilidad, densidad real y compresibilidad.

o Seleccién de excipientes.

o Método de granulacion (si se requiere) y su caracterizacion.

o Capacidad, dimensiones y tipo de tableteadora a emplear.

o Condiciones ambientales (humedad relativa, luz y temperatura).
o Estabilidad final del producto.

o Biodisponibilidad del principio activo.(*7:9:10.11.15.17)
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3.5.2. Métodos de fabricacion de tabletas.

Existen tres métodos generales de fabricacion de tabletas por compresion:
granulacion via humeda, granulacion via seca y compresion directa. El método de
preparacion y los excipientes agregados se seleccionan para conferir a la
formulacion de la tableta las caracteristicas fisicas convenientes para su
compresion adecuada y eficiente, ademas de que se consideran las propiedades

del principio activo.

Posterior al proceso de compresién, las tabletas deben de cumplir con ciertas
propiedades particulares, como son: aspecto, dureza, friabilidad, capacidad de

desintegracion, disolucion y biodisponibilidad adecuadas.

En el diagrama siguiente, se compararan las etapas que conforman cada uno de

los procesos antes mencionados.®" %1%
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Diagrama 1. Comparacion de los métodos de fabricacion de tableta

Via humeda (tradicional)

Pesado

Via seca.

Pesado

\ 4

Tamizado

\ 4

Mezclado

Granulacion

l

Compresion directa.

S. (4,9,10)
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\ 4

Tamizado

\ 4
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\ 4

A 4
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Tamizado
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\ 4
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Lubricacion

A 4

\ 4

Tamizado
granulado
Seco

Tableteado

A 4

Lubricacion

A 4

Tableteado
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a) Granulacion Via seca.

Método utilizado cuando los componentes de las tabletas, en especial los
principios activos, son sensibles a la humedad o a las temperaturas de secado, o
no cumplen con propiedades para compresion directa por tener baja densidad o

poca fluidez.

Si los materiales empleados en las tabletas poseen propiedades cohesivas
intrinsecas, puede emplearse la precompresion para poder formar granulos.
También se le conoce a este método de granulacion seca como doble compresion

0 precompresion.

Ventajas.
- No se requiere de soluciones aglutinantes, por consiguiente, de
humectacién y secado.
- Pocas etapas, equipo, personal y espacio.
- Proceso totalmente automatizable y con un buen rendimiento.

- Se logra buena desintegracion de la tableta.

Desventajas.
- Una presion de granulacion demasiado alta puede prolongar el tiempo de
desintegracion de los granulos.
- Pueden formarse escamas de granulos en la superficie de la tableta final,

las cuales son de lenta disolucion.
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- Proceso con mayor posibilidad de tabletas laminadas, alta friabilidad y baja

dureza (1,4,7,9,10,11,17,18)

b) Compresion directa.

Proceso por el cual se obtienen tabletas al comprimir directamente, sin
tratamientos previos, mezclas de principio(s) activo(s) y excipientes (diluentes,
desintegrantes y lubricantes). Estos ultimos deben de contar con buenas
propiedades de fluidez, compactacion y compresibilidad, ademas de buena

adhesividad para tener la capacidad de ligar y conservar la integridad de la tableta.

Ventajas.

Pocas etapas en el proceso de fabricacién, lo que reduce costos, personal,

tiempo y equipo.

- Al no utilizar humectacién ni secado, aumenta la estabilidad fisica y quimica
del farmaco.

- Desintegracion y disolucion adecuadas.

- Tamafio de particula uniforme, lo que refleja una uniformidad de dosis

correcta.

Desventajas.
- Excipientes costosos.
- Farmacos de dosis pequefias presentan inconvenientes en la uniformidad

de contenido; distribucién poco uniforme de contenido.
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- Las caracteristicas reologicas del farmaco son criticas, sobretodo la
compresibilidad.
- Puede ocurrir segregacion, si  existen diferencias en la

densidad (1,4,7,9,10,11,17,18)

c) Granulacion Via humeda.

Es el método mas utilizado para la elaboracion de las tabletas, ya que por este
método es posible obtener granulados a partir de polvos, con propiedades de flujo

y cohesividad para una compresion adecuada.

3.5.3. Granulacion via himeda.

El método mas ampliamente utilizado en la fabricacion de tabletas es la

granulacién via humeda.

Esta metodologia presenta el inconveniente de involucrar muchas etapas y
materiales, aunque permite manejar sustancias que no son posibles de manejar

en compresion directa o granulacion via seca.

Durante este proceso se transforman los polvos en granulos, lo cual proporciona
mejores condiciones de compresibilidad y propiedades de flujo a los polvos. El

método se compone de las siguientes etapas:
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X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Pesado de materias primas.

Tamizado de materias primas.

Mezclado. En una primera etapa, se mezclan principio activo, diluyentes vy,
en ciertos casos, una parte (por lo general el 50%) del desintegrante para
permitir la desintegracion de los granulos, posteriormente se adiciona el
resto para la desintegracion de la tableta.

Preparacion de solucion aglutinante. Generalmente son soluciones de
macromoléculas, pueden ser acuosas, alcohdlicas o hidroalcoholicas.
Adicion de solucién aglutinante. Proceso de humectacion, debe
adicionarse la solucién con cuidado, no bruscamente y procurando que no
sea en un solo punto.

Tamizado masa humeda. Fragmentacion de la masa humeda para
homogeneizar el tamafio de los granulos.

Secado masa humeda. Se elimina por evaporacion el liquido utilizado para
la aglomeracion. El secado total o exceso de humedad conduce a
dificultades en la compresién, produciendo tabletas con baja dureza, alta
friabilidad y laminacion.

Tamizado granulado seco. Conferir uniformidad al tamafio de los
granulos, si es que llegasen a formar terrones o a aglomerarse.
Lubricacion. Mezcla con resto de desintegrante y lubricantes, para mejorar
la fluidez, evitando friccién y adhesion a las piezas de la tableteadora.
Compresion. Finalmente, la obtencién de las tabletas por medio de la

compresion del granulado colocado entre dos punzones y una matriz.
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Ventajas.
- Gran cantidad de farmacos pueden procesarse por este método.
- Pueden adicionarse ciertos componentes liquidos.
- Uniformidad de contenido aceptable.
- Aumento en la cohesividad de las particulas.
- Obtencion de granulos homogéneos en forma y tamafio.
- Se puede favorecer la disolucién de un principio activo hidréfobo.
Desventajas.
- Como se menciono anteriormente, es el método de fabricacion de tabletas
con el mayor niumero de etapas.
- Por lo mismo, costo elevado por el empleo de muchos componentes,
espacio, personal, equipo y energia.
- No puede emplearse con principios activos sensibles a la humedad o al
calor.

- Existe mayor nimero de mermas en el proceso. (#7:91011.17.18)

3.5.4. Controles de proceso.

Los controles de proceso van a determinar como se esta llevando a cabo el
proceso de compresion, ademas de ir controlando durante el proceso que las
tabletas cumplan con especificaciones y se obtengan tabletas de calidad. Se

utilizan las siguientes pruebas:
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Reologia de polvos. Indicativo de si el producto posee las caracteristicas
de flujo y compresibilidad adecuadas, antes de llevar a cabo el proceso de
compresion (tableteado).

Peso promedio. Sefala el peso que deben de portar las tabletas, dentro de
un margen establecido, considerando la desviacidbn que existe en el
proceso.

. Desintegracion. Tiempo necesario para que las tabletas se desintegren y
puedan liberar el contenido de las mismas.

. Dureza. Es la resistencia a la ruptura, debida al desgaste por roce y friccion
durante almacenamiento, trasporte, acondicionamiento, etc.

Friabilidad. Mide la resistencia a la abrasion con pérdida de material.

3.5.5. Control Analitico.

Al finalizar el proceso de tableteado, es vital realizar el control analitico de las

tabletas, es decir, la evaluacion fisica, quimica y fisicoquimica, para verificar si las

tabletas cumplen con las especificaciones previamente establecidas. Las

determinaciones que se realizan son las siguientes:

Descripcidn.

Se evallan aspectos como: dimensiones, forma, color, textura y si asi se requiere,

olor y sabor.

Dureza.

Friabilidad.
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= Tiempo de desintegracion.

(Ver las determinaciones anteriores en el punto 3.5.4)

= Uniformidad de contenido.

Existen dos maneras de realizar esta prueba analitica, segun la Farmacopea
Nacional de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM, 72 Edicion, 2000)

Variacion de peso: si el producto contiene 50 mg o mas de principio activo Unico,

que constituya 50% o mas del peso de la tableta, se procede a pesar una muestra
de 10 tabletas y con el resultado de la valoracion del principio activo, se calcula el
contenido en cada tableta, obteniendo el promedio y la desviacion estandar
relativa.

Uniformidad de contenido: se analizan individualmente 10 tabletas conforme a la

valoracién correspondiente del producto, determinando la cantidad de principio en
cada tableta.

En este método, se considera la cantidad de principio activo contenido de manera
individual de un numero de unidades de dosis Unicas, para determinar si los
contenidos individuales se encuentran dentro de los limites establecidos con
respecto al porcentaje de contenido de la muestra y se debe aplicar cuando el
pricipio activo se encuentre en proporciones menores que los establecidos para
variacion de peso (menor de 50 mg y/o menor del 50 % del peso total de la

tableta).

Los resultados son aceptables en cada caso si el contenido en cada una de las 10
tabletas se encuentra en especificaciones de la monografia correspondiente, y la

desviacion estandar relativa es menor o igual a 6%.
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» Porciento (%) de Disolucion.
En esta prueba se someten a las tabletas, en condiciones especificas segun
Farmacopea, a evaluacion de la liberacion del principio activo en un medio de
disolucion, a una velocidad y en un tiempo dado a 37° C +/- 5° C. Es preciso evitar
burbujas, para que no haya interferencia en los resultados, ademas de que se

debe permitir equilibrar la temperatura a la que se realizan las determinaciones

La finalidad de esta prueba farmacopéica es determinar el cumplimiento de los
requisitos de disolucion de tabletas segun la monografia de cada producto, la cual
puede ser especificada de forma individual, o llevarse a cabo de la manera general
con 6 muestras (S1) y ninguno de los resultados debera ser menor de Q+5%. Se
debera proceder entonces como se indica en el Método General de la

Farmacopea Nacional 72 edicién MGA 0291. Disolucién.®*1%
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3.6. EXCIPIENTES.

Son aquellas sustancias presentes en la forma farmaceéutica, que se incluyen
durante el proceso de fabricacion o se encuentran incluidos en el producto final.
Proveen a la forma misma estabilidad fisica, quimica y en algunos casos,

bioldgica.

Los excipientes favorecen también la dosificacion, tienen influencia en la
biodisponibilidad del principio activo, ya que se modifican algunas propiedades
que la caracterizan; también influyen en los parametros que se evaltan en las

tabletas.

Deben de cumplir con las caracteristicas siguientes:

o Fé&cil adquisicion.

0 Sin sabor e inodoros (salvo en los casos que se requiera).
0 Color compatible con el principio activo.

o Compatibles con los otros componentes de la formulacion.
o Proporcionar estabilidad a la forma farmacéutica.

0 Faciles de utilizar en manufactura.

o No toxicos.
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Se pueden dividir a los excipientes en dos grupos:

1. BASICOS: le proporcionan las caracteristicas deseadas en el proceso;
tales son: diluentes, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, adsorbentes,
humidificantes.

2. COMPLEMENTARIOS O COSMETICOS: brindan caracteristicas

secundarias a la tableta, segun se desee. Se utilizan: saborizantes,

edulcorantes y colorantes, 4 7:910.11.17.18)

3.6.1. FUNCIONALIDAD.

3.6.1.1.Diluyentes.

Estos componentes se utilizan para ajustar la masa de la tableta, sobretodo si la
cantidad de principio activo (dosis) es pequefia. También tienen como propésito
que la tableta tenga un tamafo adecuado para el proceso de compresion. En la

siguiente tabla se mencionan ejemplos de diluyentes mas utilizados.®*91011.17.18)
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Tabla 3.5. Ejemplos de diluyentes comerciales.

Excipiente.”

Nombre comercial.

Observaciones.

Usado también como

Almidén de Maiz Melojel, Meritena, Paygel |desintegrante y
55, Pure-Gel aglutinante.

Se puede ocupar como

aglutinante y

Almidon Pregelatinizado

Lycatab C, Pharma-Gel,
Sepistab ST

desintegrante.

Es autolubricante, aunque
se recomienda usar acido
estearico como lubricante

Posee propiedades
Celulosa Microcristalina Avicel, Emcocel lubricantes y
desintegrantes.
Usado en  productos
Lactosa Monohidratada | Granulac 200, Lactochem, | liofilizados.
Tabblettose 100, Productos para
Pharmatose 200. inhalacion.

Sacarosa

AzUcar comercial.

Se ocupa como diluyente
cuando el activo es fino,

para mejorar la
homogeneidad de |la
mezcla.

En sistemas donde se
requiera disolucién rapida
y efecto edulcorante.

Carbonato de Calcio

Barcraft, Calcipure, Cal-
carb.

Usado en preparaciones
dentales.

Tabletas dispersables.
Opacificante en
recubrimiento.

(A) Se utiliza la cantidad adecuada para ajuste de peso.

3.6.1.2. Aglutinantes.

Son los materiales que gracias a su propiedad de cohesividad, son capaces de

“ligar” particulas de polvo para formar granulos cohesivos con un contenido

minimo de finos, con el propdsito de lograr una buena dureza y baja friabilidad. Asi

se asegura que las tabletas permanezcan intactas después de la compresion.
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Pueden utilizarse tanto en polvo seco como en solucion, dependiendo de los

componentes presentes, el método de preparacion, etc. Algunos ejemplos

Son:(1,4,9,10,11,17,18)

Tabla 3.6. Ejemplos de aglutinantes mas comunes.

Excipiente.

Nombre
comercial.

Concentracion
utilizada (%).

Observaciones.

Se recomienda usar
recién preparada

Pasta de Almidén Paygel, Pharma 5.0-25.0
Gel
Prejel, Starch En seco, del 5-20 %
Almidén Pregelatinizado | 1500, Unipure 5-10
LD.
En esa proporcion
se utiliza en via
hameda y
compresion directa.
Hidroxipropilmetilcelulosa Methocel, 2.0-5.0 En altos grados, su
(HPMC) ocupan como
matrices para
liberacion
controlada.
Viscosante en
productos topicos y
Carboximetilcelulosa de | Nymcell, Tylose 1.0-6.0 orales.

Sodio. CB, Aquasorb En cosmeética,
productos de
higiene.

Keltone, Como
Alginato de Sodio Kelcosaol, 1.0-3.0 desintegrante, del
Protanal. 2.5-10%
Se puede hacer
solucion aglutinante
0 agregar en seco y
Polivinilpirrolidona Plasdone, 0.5-5.0 adicionar el liquido
Kollidon para aglutinar in
Situ.
Jarabe Usado en seco, del
Sacarosa Azucar conteniendo entre | 2-20%
comercial. el 50-67 %
En compresion
Maltodextrina Maldex, Maltrin, 3-10% via directa, de 2-40%
Paselli MD10 humeda

36




3.6.1.3. Desintegrantes.

En algunas ocasiones se utilizan sustancias, o mezcla de sustancias, que se
agregan a la formulacién para facilitar la ruptura y, como su nombre lo indica, la

desintegracion de la tableta.

Los principios activos deben de liberarse de la matriz de la tableta, para permitir su
disolucion, es por eso que se adicionan estos componentes, los cuales ayudan a
acelerar la liberacién y pueden adicionarse en fase previa a la compresion o en el
primer mezclado (antes de la granulacion), de igual manera, antes de la

compresion. (1,4,9,10,11,17,18)
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Tabla 3.7. Desintegrantes comunes en la industria farmacéutica.

Excipiente.

Nombre
comercial.

Concentracion
utilizada (%).

Observaciones.

Almidén de Maiz Melojel, Paygel, 3.0-15.0
Principalmente como
Avicel PH, diluyente/aglutinante,
Celulosa Tabulose 5.0-15.0 propiedades
Microcristalina Pharmacel, Celex. desintegrantes y
lubricantes
Tiene actividad
capilar y capacidad
pronunciada de
Crospovidona Kollidon CL, 2.0-5.0 hidratacion, pequefa
Polyplasdone XL tendencia a formar
geles.
En granulacion
Ac-Di-Sol, hameda, se agrega
Croscarmelosa Explocel, 0.5-5.0 intra y extragranular
sodica Primellose,
Vivasol.
Ocupado en este
rubro para liberacion
Alginato de Sodio | Keltone, Manugel 2.5-10.0 de proteinas vy
péptidos
Su actividad no se
ve afectada por la
Glicolato Sédico de | Explotab, Vivastar 2.0-8.0 presencia de
Almidén P, Primojel. componentes
hidrofébicos.
Mas usado en
compresion  directa
Hidroxipropll Hyprolose de baja 5.0-25.0 para una
celulosa sustitucion desintegracion
rapida.
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3.6.1.4. Lubricantes.

Son los materiales que van a tener como funcién reducir la friccion generada en la

etapa de compresion, ya sea entre las particulas en la masa del polvo, entre el

polvo y las superficies de punzones y matriz, entre la tableta y la matriz, entre

otras. También permiten mejorar el flujo del granulado.

Las cantidades de lubricantes varian desde 0.1 hasta 5% (a excepcion del talco,

que utiliza concentraciones mas elevadas). Se pueden clasificar en 3 grupos:

a)

b)

Deslizantes: Son los que permiten el flujo granulo-granulo, facilita el
flujo del granulado en la tolva hacia la matriz. Algunos ejemplos son:
Diéxido de silicio, almidén de maiz, talco y estearatos de magnesio,
calcio o zinc.

Lubricantes: Reducen la friccion metal-metal entre punzones-matriz y
matriz-tableta. De los méas utilizados se tienen: estearato de
magnesio, acido esteérico, talco, polietilenglicoles, y benzoato de
sodio.

Antiadherentes: Disminuyen la friccion metal-tableta, evitando que la

tableta se adhiera a matriz o los punzones. Se utilizan para este
proposito: talco, celulosa microcristalina, almidon de maiz y estearato

de magnesio. (1,4,9,10,11,17,18)
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Tabla 3.8. Lubricantes mas utilizados.

Excipiente. Nombre Concentracion Observaciones.
comercial. utilizada (%).
Es hidrofébico y
puede retardar la
disolucién.
Estearato de 0.25-5.0 Se recomienda
Magnesio. usar la
concentracion mas
baja posible.
Retardante de
disolucion en
Talco Altalc, Purtalc, 1.0-10.0 sistemas de
Superiore. liberacion
controlada.
Tiene la ventaja de
Cloruro de Sodio. Alberger, sal 5.0-20.0 ser lubricante
comun. soluble en agua.
También se llega a
Acido Estearico Crodacid, 1.0-3.0 usar como
Emersol, aglutinante y como
Industrene. acarreador de
farmacos en
liberacion
sostenida.
Considerar que si
el mezclado es
prolongado, se
Palmitoestearato Precirol ATO 5 0.5-5.0 favorece la
de Glicerilo. desintegracion,
pero disminuye la
dureza de las
tabletas.

3.6.1.5. Adsorbentes.

Tienen como funcioén captar por adsorcion componentes liquidos o humedad. Los
que mayormente se utilizan son: almidones, para captar aceites; dioxido de silicio,
para agua y aceites; celulosa microcristalina, aceite, agua y pasta; fosfato de

calcio tribasico, para aceites y pasta. (-*91011.17.18)
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3.6.1.6. Humidificantes.

Sirven para evitar que el granulado llegue a secarse de mas, ya que la humedad

del mismo no debe ser mayor de 3%, prefiriendose 1%. Los mas usados para este

fin son: glicerina, de 1-3%, que se incorpora al liquido de la granulacion, y

almidones. (1:4:9.10.11,17,18)

3.6.1.7. Excipientes cosmeéticos.

Los excipientes cosméticos son aquellos componentes en la formulacion que

mejoran la apariencia y las propiedades organolépticas de la tableta (si asi se

requiere, como lo son tabletas masticables, por mencionar un caso),no deben de

interaccionar con los principios activos y deben de ser materiales aprobados para

tal proposito. Se pueden dividir en:

a)

b)

Colorantes: tienen la finalidad de eliminar colores desagradables, es decir,

mejorar la apariencia del producto; también sirven de medio de
identificacion de productos. Los més utilizados son FD&C y D&C en toda su
gama de colores.

Saborizantes v edulcorantes: su uso no es limitado a tabletas

masticables; son materiales que pueden incorporarse en la solucion

aglutinante o en seco; los mas utilizados son; sacarina, aspartame y

sacarosa (en algunos casos). #+91011.17.18)
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3.6.2. Monografias de excipientes utilizados.

3.6.2.1. Celulosa Microcristalina (Avicel PH 101).

Estructura
guimica:
Ty,
OH OH
oH
OH OH
o o !
CH,OH CH,OH ; oH

Nombre quimico y numero de registro CAS:
Celulosa [9004-34-6]

Formula empirica:

(CsH1005), donde n~220.

Peso molecular: *36000

Descripcién:
Es un polvo cristalino blanco, de particulas porosas, sin olor ni sabor.
Comercialmente se encuentra en diferentes tamafios de particula y grados de

humedad segun el uso que se le vaya a dar.
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Categoria funcional:
Adsorbente, agente suspensor, diluyente en tabletas y capsulas; desintegrante en

tabletas.

Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas:

La celulosa microcristalina se usa ampliamente en formulaciones, primordialmente

como aglutinante/diluyente en tabletas y capsulas, en los procesos de granulacion

via humeda y compresion directa. También posee propiedades lubricantes y

desintegrantes que pueden utilizarse en el proceso de compresion.

Tabla 3.9. Aplicaciones de celulosa microcristalina.

Usos. Concentracion (%).
Adsorbente 20-90
Antiadherente 5-20
Aglutinante/diluyente en capsulas 20-90
Desintegrante en tabletas 5-15
Aglutinante/diluyente en tabletas 20-90

Incompatibilidades:

La celulosa microcristalina es incompatible con agentes oxidantes fuertes.

Estabilidad y condiciones de almacenamiento:
La celulosa microcristalina es estable adn en presencia de materiales

higroscépicos. Se debe almacenar en un contenedor frio, seco y bien cerrado.®
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3.6.2.2. Croscarmelosa Sddica (Ac-Di-Sol).

Nombre quimico y numero de registro CAS:

Sal sddica de carboximetil éter de celulosa, entrecruzada. [74811-65-7]

Formula empiricay peso molecular:
La croscarmelosa sodica es un polimero entrecruzado de carboximetil celulosa de

sodio.

Descripcion.

Es un polvo blanco a blanco grisaceo, sin olor.

Categoria funcional:

Desintegrante de tabletas y capsulas.

Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas:

La croscarmelosa soédica se utiliza en formulaciones farmacéuticas orales como

desintegrante de capsulas, tabletas y granulos.

Es utilizada tanto en procesos de compresiéon directa como en granulacién via
himeda, en esta Ultima puede agregarse en las etapas de primer mezclado y en la

etapa posterior a la granulacion (esto es, intra y extragranular).




Tabla 3.10. Usos de croscarmelosa sodica.

Usos. Concentracioén (%).
Desintegrante en capsulas 10-25
Desintegrante en tabletas 0.5-5.0

Incompatibilidades:
La eficacia de desintegrantes, como la croscarmelosa soOdica, puede ser

ligeramente mermada por la presencia de agentes higroscépicos, como sorbitol.

No es compatible con &cidos fuertes o con sales solubles de hierro y otros

metales, como: aluminio, mercurio y zinc.

Estabilidad y condiciones de almacenamiento:
Es estable aln con material higroscépico. Debe de conservarse en un contenedor

bien cerrado, en un lugar fresco y seco.*?

45




3.6.2.3. Estearato de Magnesio.

Nombre quimico y numero de registro CAS:

Sal de magnesio del 4&cido octadecandico. [557-04-0]

Formula empirica: C3sH7oMgOg4

Peso molecular: 591.34 g/mol

Formula estructural:

[(CH3(CH2)16CO0]2Mg

Descripcion:

Polvo blanco fino, con ligero olor caracteristico a é&cido esteérico, untuoso,

hidrofébico. Se adhiere facilmente a la piel; libre de asperezas.

Categoria funcional:

Lubricante de cdpsulas y tabletas.
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Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas:

Se utiliza ampliamente en cosméticos, alimentos y formulaciones farmaceéuticas.
Primordialmente se ocupa como lubricante en la fabricacion de capsulas y

tabletas, en concentraciones entre 0.25-5.0%.

Incompatibilidades:
Incompatible con acidos fuertes, alcalis y sales de hierro. Evitar mezclar con
materiales fuertemente oxidantes. No puede ser utilizado en productos que

contengan aspirina, algunas vitaminas y sobretodo, sales alcaloideas.

Estabilidad y condiciones de almacenamiento:
El estearato de magnesio es estable y debe de almacenarse en contenedores bien

cerrados, en un lugar fresco y seco. **
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3.6.2.4. Povidona (Polivinilpirrolidona).

Estructura quimica:

Nombre quimico y namero de registro CAS:

Homopolimero de 1-etenil-2-pirrolidinona. [9003-39-8]

Formula empirica: (CeHgNO),

Peso molecular: 2500-3000000

Descripcion:

Se presenta como un polvo higroscépico, color blanco a crema, sin o casi sin olor,

por lo general, el olor es caracteristico.

Categoria funcional:

Desintegrante, auxiliar en disolucion, agente suspensor, aglutinante en tabletas.
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Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas:

Aunque la povidona es usada en diversas formulaciones farmacéuticas, se utiliza
principalmente en formas solidas. En fabricacion de tabletas, se utilizan soluciones
de povidona como aglutinantes en granulacién via himeda. También se agrega a
la mezcla de polvos en forma seca, granulando in situ con la adicion de agua,
alcohol o soluciones hidroalcohdlicas. Es utilizada también como solubilizante en
formulaciones orales y parenterales; ademas ha demostrado aumentar la

disolucion de farmacos poco solubles en formas soélidas.

Adicionalmente se ocupa como agente suspensor, estabilizante o viscosante en

gran numero de suspensiones y soluciones topicas y orales.

Tabla 3.11. Aplicaciones comunes de la PVP.

Usos. Concentracion (%).

Acarreador de farmacos 10-25

Agente dispersante Hasta 5
Gotas oftalmicas 2-10

Agente de suspension Hasta 5

Aglutinante, diluente de tabletas o
agente formador de pelicula para 0.5-5
recubrimiento
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Incompatibilidades:

La povidona es compatible en solucion con un amplio rango de sales inorganicas,
resinas naturales y sintéticas, ademas de otros quimicos. Forma aductos
moleculares en solucidn con sulfatiazol, salicilato de sodio, &cido salicilico,
fenobarbital, taninos y otros compuestos, lo cual permite obtener ventaja al
momento de formular en sistemas de liberacion controlada y parenterales. La
eficacia de ciertos preservativos, como el timerosal, puede verse afectada por la

formacion de complejos con la povidona.

Estabilidad y condiciones de almacenamiento:

Se oscurece con calentamiento prolongado hasta los 150° C, disminuyendo su
solubilidad acuosa. Es estable en un ciclo corto de exposicién al calor cerca de los
110-130° C. La esterilizacién por vapor no altera sus propiedades. Las soluciones
acuosas de povidona son susceptibles a contaminacién por hongos, lo que

requiere la adicion de conservadores.

Se debe de almacenar en un lugar seco y fresco, en contenedores herméticos

dada la higroscopicidad del polimero. 2

50



3.6.2.5. Talco.

Nombre quimico y numero de registro CAS:

Talco [14807-96-6]

Formula empiricay peso molecular:
Es silicato de magnesio hidratado, purificado, aproximandose a la formula
Mge(Si205)4(OH)4. puede contener cantidades pequefias de silicato de aluminio y

hierro.

Descripcion:
Polvo cristalino, fino de blanco a blanco grisaceo, inodoro, impalpable, untuoso. Se

adhiere facilmente a la piel, suave al tacto; libre de asperezas.

Categoria funcional:

Deslizante, diluyente de tabletas y capsulas; lubricante de capsulas y tabletas.
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Aplicaciones en formulaciones farmacéuticas:

Es ampliamente utilizado en formulaciones de sdlidos orales, como lubricante y
diluyente, aunque hoy dia se usa en menor proporcién. Aun asi, es atil como

retardante en el desarrollo de formulaciones de liberacion controlada.

En preparaciones topicas, se utiliza como polvo de aplicacion. Como el talco es un
compuesto natural, es comdn que contenga microorganismos, por lo que debe ser

esterilizado cuando se utilice como polvo de aplicacion.

Adicionalmente, puede clarificar liquidos; se le utiliza también en alimentos y

cosméticos, por sus propiedades lubricantes.

Tabla 3.12. Usos del talco.

Usos. Concentracion (%).
Polvo de aplicacion 90.0-99.0
Lubricante/deslizante de tabletas 1.0-10.0
Diluyente de capsulas/tabletas 5.0-30.0

Incompatibilidades:

Es incompatible con sales cuaternarias de amonio.

Estabilidad y condiciones de almacenamiento:
Es un material estable y puede ser esterilizado por calentamiento a 160° C por no
menos de 1 hora, también se puede esterilizar por exposicion con éxido de etileno

o por radiaciones gamma. 3
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4.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
Se formulara una tableta que contenga como principios activos dos
antimicrobianos sintéticos conocidos: Sulfametoxazol y Trimetoprim, los cuales
poseen propiedades de flujo y compresion pobres, por lo que se propone realizar
en este proyecto el método de fabricacion de las tabletas por granulacion via

hameda, para una adecuada solucion al problema.

4.2. PROPUESTA DE FORMULACION BASE.
Se desea llegar a una formulacién tal que pueda garantizar la integridad de la
tableta, tanto quimica como fisicamente, conteniendo como principios activos:
Sulfametoxazol (400.0 mg) y Trimetoprim (80.0 mg) en un peso final de 550 mg,

para lo cual se proponen los siguientes excipientes:

Tabla 4.1. Cuadro de excipientes propuestos para la formulacion.

Tipo de excipiente.| Excipientes propuestos. |Concentracion a utilizar.
Desintegrantes o Croscarmelosa Sdodica 2%

o Crospovidona

Aglutinantes o Polivinilpirrolidona 3%
o Pasta de Almidon

Lubricantes e Talco 2%
o Estearato de Magnesio

Diluentes « Auvicel PH 101 5-7%®

e Almidén de Maiz

Dse utiliza un sistema de lubricante/deslizante, 1:1 (Est. de Magnesio-Talco)
@sirve sélo para ajustar el peso de la tableta al peso deseado.




Considerando a los principios activos, la formulacion preliminar es la siguiente:

Componente. | Peso (mg). %
Sulfametoxazol 400.0 72.7
Trimetoprim 80.0 14.6
Desintegrante 11.0 2.0
Aglutinante 16.5 3.0
Lubricante 55 1.0
Deslizante 5.5 1.0
Diluente 31.5 5.7
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4.3.

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

PREFORMULACION.

4.3.1. Estabilidad de los Principios Activos.

Se colocan 50 mg de principio activo en frasco vial, éste debe estar
etiquetado con el nombre de la muestra, lote, fecha, condiciones a las que
se encuentra (Temperatura y humedad relativa) y nombre de quien realiza
el experimento.

Se toma una muestra de principio activo, 5uL de una solucién al 1% en
etanol y se le realiza cromatografia en capa fina como se indica al final de
la metodologia. Se calcula su Rf para verificar su pureza inicial.

Se adicionan 5 mL a cada vial de las siguientes soluciones:

Solucién HCI 1 N (frasco ambar)
Solucién NaOH 1 N (frasco ambar)
Solucién H,0; al 30% (frasco ambar)

Muestra en estado sélido a T. Ambiente. (frasco transparente)

Los frascos se mantienen a 40° C (excepto el de muestra en estado so6lido),
cerrados herméticamente.
Se toman muestras en el tiempo sefalado, y se realiza cromatografia en

capa fina, como se indica en el inciso 2:
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5.1. Alas 24 horas.
5.2. Alos 7 dias.

5.3. Alos 30 dias.

6. Se observa si presenta degradacion el principio activo, reportando el tipo de

mecanismo que se trate.

Cromatografia en capa fina:

Se toma con la punta de la espatula una cantidad minima de muestra
(aproximadamente 1 mg), colocandola en un vidrio de reloj, se suspende en 1 mL
de etanol y con capilar, se toma de la muestra suspendida aproximadamente 5 uL.
Se aplica esta suspension en una placa de gel de silice, para permitir su elusién
en el sistema de disolventes (fase movil) que se menciona al final de esta
metodologia:

Soporte: Gel de silice en placa de aluminio Merck 60F254.

Fase movil: cloroformo-isopropanol (6:5)

Revelador: lampara de UV.
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4.3.2. Compatibilidad con Excipientes.

. Se colocan 100 mg de principio activo en un frasco vial. Se verifica que
cada frasco tenga su tapa correspondiente.

. Se realiza Cromatografia en capa fina inicial del principio activo, la cual
sirve de referencia (Tiempo cero).

. Se adiciona a cada vial, en proporcién 1:1, el excipiente sefialado de
acuerdo al numero de experimento (Ver tabla de relacion de experimentos).
. Se adicionan 5 uL de agua, mezclando con espatula hasta homogeneidad.
Los frascos se mantienen a 40° C, herméticamente cerrados.

. Tomar muestras en el tiempo sefalado, 5 mg de cada frasco para hacer
una suspension en etanol y cromatografia en capa fina como se menciona

en el punto 4.3.1.

A las 48 horas (2 dias).
A los 7 dias.

A los 14 dias.

. Se observa si se presenta degradacidon del principio activo, de ser asi,
descartar el excipiente para ser utilizado en la formulacion.
. Se repite la metodologia para combinaciones de excipientes (Ver tabla de

combinaciones).
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Tabla 4.2. Relacion de excipientes utilizados en los ensayos.

No. de ensayo. Principio activo-Excipiente (1:1)

Sulfametoxazol-AcDiSol.

Sulfametoxazol-Crospovidona.

Sulfametoxazol-Polivinilpirrolidona.

Sulfametoxazol-Almidén de maiz.

Trimetoprim-AcDiSol.

Trimetoprim-Crospovidona.

Trimetoprim-Polivinilpirrolidona.

1
2
3
4
5 Sulfametoxazol-Talco-Estearato de magnesio.
6
I
8
9

Trimetoprim-Almidon de maiz.

10 Trimetoprim-Talco-Estearato de magnesio.
11 Sulfametoxazol-Avicel PH 101.

12 Trimetoprim-Avicel PH 101

13 Sulfametoxazol-Lactosa

Tabla 4.3. Combinaciones de excipientes con los principios activos.

No. de ensayo. P. Act 1-P. Act 2-Excipientes (1:1:1)
l. Sulfa-Trime-AcDiSol
Il. Sulfa-Trime-Crospovidona.
[l. Sulfa-Trime-AcDiSol-PVP.
V. Sulfa-Trime-AcDiSol-Almidoén.
V. Sulfa-Trime-Cospovidona-PVP.
VI. Sulfa-Trime-Crospovidona-Almidon.

VII. Sulfa-Trime-AcDiSol-PVP-Talco-Est. de magnesio.

VIII. Sulfa-Trime-AcDiSol-Almidon-Talco-Est. de magnesio.
IX. Sulfa-Trime-Crospovidona-PVP-Talco-Est. de magnesio.
X. Sulfa-Trime-Crospovidona-Almidon.Talco-Est. de magnesio.
XI. Sulfa-Avicel PH 101.

XII. Trime-Avicel PH 101.

XIIl. Sulfa-Trime-Avicel PH 101.
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4.3.3. Caracterizacion Reoldgica de Principios Activos.

a) Distribucién del tamafio de particula.

Material:

-Juego de mallas de acero inoxidable No.: 20,40,60,80,100 y 150.
-Rotap.

-Balanza analitica.

-Cronometro.

-Espatula de cromo-niquel.

Se utiliza un equipo Rotap con mallas del No. 20, 40. 60, 80, 100, 150, base y

tapa, colocadas en forma descendente de abertura.

Se pesan aproximadamente 10 g de polvo (principios activos, por separado), para
depositarlos sobre la malla No. 20, se tapa el juego de mallas y se coloca en el
equipo Rotap. Se acciona el equipo por 5 minutos. Previamente, se pesa cada
malla por separado, para posteriormente pesarlas con el polvo que retuvieron
después de apagar el equipo. Con la cantidad pesada en cada malla, se calcula el

% retenido conforme a la siguiente expresion; @417

%HRet = Peso de muestra en cada malla(g) x100
Peso de muestra utilizado (g)
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b) Densidad aparente (D,,) YV compactada (D)

Material:
-Probeta de vidrio 100 mL graduada.
-Balanza analitica.

-Medidor de densidad Compactada.

b.1) Dap: Se pesan alrededor de 15-20 g de polvo, para depositarlos en el interior

de una probeta, evitando golpearla y se mide el volumen que ocupa el polvo. Se
obtiene la relacién masa/volumen y se reporta. ¢*117)

Da.p = Peso de la muestra (qg)
Volumen ocupado(mL)

b.2) D.: Con la muestra anterior se determina la densidad compactada de la
siguiente manera: Se coloca la probeta con el polvo en el medidor de densidad
compactada, sometiendo a la misma a vibracion por golpeteo aproximadamente

por 5 minutos, hasta llegar a un volumen constante. 417

D. = Peso de la muestra (q)
Volumen constante (mL)
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c) Indice de Carr (Porciento de Compresibilidad)

Como se indica en el punto 3.4.3 de Generalidades, se procede a calcular el
porciento de compresibilidad y se reporta. Se analiza conforme a la tabla posterior

de ese punto. @417

d) Angulo de reposo.

Material:

-Balanza analitica.

-Vernier.

-Embudo de vidrio tallo corto.
-Soporte universal con anillo metalico.

-Hoja de papel milimétrico.

Se coloca sobre el anillo metalico el embudo de tallo corto, a una altura de 10 cm,
tomados de la base o superficie plana (mesa) hasta la punta del tallo del embudo,
cubriendo la punta de embudo con papel aluminio. Se pesan alrededor de 10 g de
polvo y se colocan sobre el embudo, se retira rapidamente el papel de aluminio y
se deja fluir libremente la muestra. Con el cono que se forma de polvo, se
determina el angulo con la ecuacion que se presenta en el punto 3.4.3 inciso d. Se

reporta el angulo calculado y se describe el tipo de flujo. @417
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e) Velocidad de flujo.

Material:
-Flujémetro.
-Balanza analitica.

-Vaso de precipitados 100 mL

Se pesan aproximadamente alrededor de 10 g de polvo, para colocarlos en la
tolva de alimentacion del flujometro; el polvo se recibe en un vaso previamente
tarado. Se acciona el flujmetro al mismo tiempo que el cronémetro y se deja fluir
todo el polvo. Se pesa el polvo recibido en el vaso tarado. Se calcula la relacion de

velocidad conforme la siguiente expresion. @417

V = Masa del polvo (q)
Tiempo en segundos (s)
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4.4. FORMULACION.

4.4.1. Propuesta de Formulacion.

Con base en los resultados de preformulacion, se seleccionan los excipientes
adecuados para la formulacion de las tabletas y posteriormente, de conformidad
con los resultados obtenidos en el control de proceso, se evaluaran analiticamente
los lotes obtenidos de tabletas, tanto de los lotes de prueba como los lotes

estandar.
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4.4.2. Diagrama de formulacién.
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4.5. EVALUACION ANALITICA DE TABLETAS.

a) Apariencia.

Se colocan 20 tabletas sobre papel manila, en una superficie plana. Se miden las
dimensiones de cada una con vernier. La descripcion de las tabletas debe ser la
siguiente: Tabletas blancas, biconvexas, lisas, didmetro de 12 mm, libres de

particulas extrafas.

b) Peso promedio.

Material:
-Pinzas de diseccion.

-Balanza analitica Sartorius.

Se toma una muestra aleatoria de 20 tabletas y se pesan una por una en balanza

analitica. Se reporta el peso promedio y la desviacion estandar. @417

c) Dureza.

Material:
-Durémetro Schleuniger digital.

-Pinzas de diseccion.

Se toma una muestra aleatoria de 10 tabletas de cada lote. Se determina la

resistencia mecanica al rompimiento, reportando dureza promedio. ¢#117
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d) Friabilidad.

Material:
-Friabilizador Erweka.
-Balanza analitica.
-Pinzas de diseccidn..

-Brocha pequefa cerdas finas.

Se coloca un numero de tabletas equivalente a 6 g (alrededor de 10 tabletas) en el
fragilizador, accionando el equipo a 25 rpm por 5 minutos. Se deben de
desempolvar las tabletas antes de accionar el equipo y antes de pesar las

tabletas. Se calcula el % de friabilidad conforme a la ecuacién siguiente: #1179

% Friabilidad = (Peso inicial — Peso final) x100
Peso inicial

e) Tiempo de desintegracién.

Material:

-Desintegrador ELECSA.

-Vaso de precipitados 1000 mL
-Termometro con escala -10°-110° C.
-Agitador de vidrio.

-Parrilla de calentamiento.

-Crondmetro.
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Se toman 6 tabletas en forma aleatoria, colocando una por una en las canastillas
del desintegrador; como medio de disolucion, se utiliza agua purificada a 37° C +
0.5° C. Se acciona el equipo al mismo tiempo que el cronébmetro y se observa
hasta que las 6 tabletas de hayan desintregrado. Se registra el tiempo en que se

desintegran las 6 tabletas. @**+1")
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5.1.

5. RESULTADOS.

PREFORMULACION.

5.1.1. Estabilidad principios activos.

En la tabla posterior, se presentan los resultados obtenidos de los ensayos de

Estabilidad, a las condiciones sefaladas en el punto 4.2.1. Conforme a los

resultados obtenidos, se discute el manejo que se debe tener hacia las materias

primas, como almacenamiento, exposicion a la luz, tipo de material de empaque,

etc.

Tabla 5.1. Relacién de experimentos: estabilidad.

No. 24 7 30 Observaciones.
Experimento | horas | dias | dias
1. Sulfa+ HCI - + + |Se observa 1 mancha, ademas de la
referencia, la de referencia tiene un Rf=0.7, y
la otra mancha Rf=0.3.
2. Sulfa+ - - - |No se observan productos de degradacion
NaOH
3. Sulfa+ H,0, - - - |No se observan productos de degradacion.
4. Sulfa+ luz - - - | No se observan productos de degradacion.
1. Trime+ HCI - - - | No se observan productos de degradacion.
2. Trime+ - - + |En la dltima semana del experimento, se
NaOH observa 1 mancha, ademas de la referencia,
ésta tiene un Rf=0.2, la otra tiene un Rf=0.5.
3. Trime+ - + + | A partir de la segunda semana, se observa
H,O, otra mancha, ademas de la referencia, con
un Rf=0.55.
4. Trime+ luz + + + | Alas 48 horas se observé otra mancha, la de

referencia Rf=0.2, la otra mancha con un
Rf=0.15.

(+)Presenta productos de degradacién (-) No presenta productos de degradacion
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5.1.2. Compatibilidad con excipientes.

En las siguientes tablas se enumeran los excipientes a probar para una posible

formulacion de la tableta. En la primera de ellas, se enlistan las pruebas realizadas

de los principios activos, de manera individual, enfrentandose 1:1 con un solo

excipiente. Posteriormente, en la segunda tabla, se encuentran los resultados

relativos a la mezcla de principios activos con diferentes combinaciones de

excipientes.

Tabla 5.2. Compatibilidad de excipientes (1a parte).

No. 48 14 21 Observaciones.
Experimento. | horas | dias | dias

1 - - - |No se observan productos de
degradacion.

2 - - - |No se observan productos de
degradacion.

3 - - - |No se observan productos de
degradacion.

4 - - - |No se observan productos de
degradacion.

5 - - - |No se observan productos de
degradacion.

6 - - - |No se observan productos de
degradacion.

7 - - - |INo se observan productos de
degradacion.

8 - - - |No se observan productos de
degradacion.

9 - - - |No se observan productos de
degradacion.

10 - - - |No se observan productos de
degradacion.

11 - - - |No se observan productos de
degradacion.

12 - - - |No se observan productos de
degradacion.

13 + + + |Se observa una mancha con Rf = 0.46,

mientras que la referencia es Rf = 0.7

(+)Presenta productos de degradacion (-) No presenta productos de degradacion.
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Tabla 5.3. Compatibilidad con excipientes (22 parte).

No. 48 14 21 Observaciones.
Experimento. horas | dias | dias

I - - - No se observan productos de
degradacion.

Il - - - No se observan productos de
degradacion.

1] - - - No se observan productos de
degradacion.

v - - - No se observan productos de
degradacion.

Vv - - - No se observan productos de
degradacion.

Vi - - - No se observan productos de
degradacion.

Vi - - - No se observan productos de
degradacion.

VIII - - - No se observan productos de
degradacion.

IX - - - No se observan productos de
degradacion.

X - - - No se observan productos de
degradacion.

Xl - - - No se observan productos de

degradacion.

(+)Presenta productos de degradacién (-) No presenta productos de degradacion

5.1.3. Reologia principios activos.

En las tablas que se muestran a continuacion, se pueden apreciar las propiedades

reolégicas que poseen ambos principios activos, que van a influir directamente en

la propuesta de formulacion y la via de fabricacion de las tabletas.
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Tabla 5.4. Reologia Sulfametoxazol.

Determinacion. Resultado. Observaciones.
Tamafio de particula | 55% pasa a través |Polvo muy fino, ademas de que
de malla 100 presenta efecto de estatica.
Densidad aparente 0.4560
(9/mL)
Densidad compactada 0.6170
(g/mL)
% de Compresibilidad 26.1 Flujo y compresibilidad pobre.
Velocidad de flujo 0.1317
(@)
Angulo de reposo. (°) 38.1 Flujo regular (tendencia a pobre)

Tabla 5.5. Reologia Trimetoprim.

Determinacion. Resultado. Observaciones.
Tamafio de particula | 52% pasa a través | Polvo muy fino, a diferencia del
de mallal00 Sulfametoxazol, no presenta estatica
Densidad aparente 0.6363
(g/mL)
Densidad 0.7381
compactada (g/mL)
% de 13.8 Flujo y compresibilidad excelente.
Compresibilidad
Velocidad de flujo 4.62
_(gs)
Angulo de reposo. (°) 18.7 Flujo regular.

5.2. FORMULACION.
Para la formulacion de las tabletas, se fabricaron 2 lotes de prueba, de 100 g en

tamafio cada uno. La clave de los lotes son: TDF-L1 y TDF-L2.

Mas adelante, en el escalamiento del tamafio de lote, se fabricaron dos lotes
tamafio estandar: el primero, de 500 g clave TF-ST1; mientras que el segundo fue

clave TF-ST2, con un tamafio de 732.8 g.

72




En una primera instancia, la propuesta de formulacion fue la siguiente:

Tabla 5.6. Formulacion 1.

Componente. Masa p/1Tableta (mg). %
Sulfametoxazol. 400.0 72.7
Trimetoprim. 80.0 14.6

PVP K30 16.5 3.0

Avicel PH 101 31.5 57

AcDiSol 11.0 2.0

Talco 5.5 1.0

Estearato de Magnesio 5.5 1.0
550.0 100.0

Esta formulacién no se utilizd, ya que se optd por incrementar el tamafio de la
tableta, considerando el 70% de la masa total de principios activos en la tableta

(tabla 5.7), no el 87.3% de la formulacién inicial (tabla 5.6), por lo que se llevo a

una tableta de 685.0 mg de peso, obteniendo la siguiente formulacion.

Tabla 5.7. Formulacién 2.

Componente. Masa p/1Tableta (mg). %
Sulfametoxazol. 400.0 58.4
Trimetoprim. 80.0 11.6
PVP K30 20.55 3.0
Avicel PH 101 157.55 23.0
AcDiSol 13.7 2.0
Talco 6.85 1.0
Estearato de Magnesio 6.85 1.0
685.0 100.0

En esta formulacién, sélo se modifican las proporciones de los principios activos y
del diluente, para ajustar al peso de 685 mg, pero ya en el proceso de tableteado,
el peso maximo de las tabletas fue de 640 mg. Es necesario disminuir el peso de
las tabletas, para ajustar el peso de las mismas en la tableteadora, por lo que se

modifico la proporcion de diluyente.

Tabla 5.8 Formulacién 3.
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Componente. Masa p/1Tableta (mg). %
Sulfametoxazol. 400.0 64.5
Trimetoprim. 80.0 12.9
PVP K30 18.6 3.0
Avicel PH 101 96.7 15.6
AcDiSol 12.4 2.0
Talco 6.2 1.0
Estearato de Magnesio 6.2 1.0
620.0 100.0

Esta ultima formulacion fue la que dio mejores resultados, los cuales se analizaran

posteriormente.

5.2.1. Reologia lotes de prueba.

En este apartado se muestran las determinaciones reolégicas que se realizaron a

los lotes de prueba, teniendo como propdsito establecer qué formulacion es la

mejor y la mas adecuada para llevar el proceso de compresion. Conforme a los

resultados que se obtengan, tendran consecuencia en el analisis que se realicen a

las tabletas de cada lote.

Tabla 5.9. Reologia del lote TDF-L1.

Determinacion.

Resultado.

Observaciones.

Tamafio de particula

78% pasa a través

Presencia aun mayor de finos, se deben

de malla 100. |disminuir. Por lo tanto, mejorar la
aglutinacion.
Densidad aparente 0.4336
(9/mL)
Densidad 0.5420
compactada (g/mL)
% de 20.0 Flujo y compresibilidad regular.
Compresibilidad
Velocidad de flujo 4.63
(gl
Angulo de reposo. 21.6 Flujo excelente.
)

Tabla 5.10. Reologia del lote TDF-L2.
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Determinacion.

Resultado.

Observaciones.

Tamafio de particula

26% pasa a traves de

Disminuye la proporcién de

malla 100. finos.
Densidad aparente 0.4627
(9/mL)
Densidad compactada 0.5527
(9/mL)
% de Compresibilidad 16.3 Flujo y compresibilidad
buenos.
Velocidad de flujo (g/s) 4.65
Angulo de reposo. (°) 24.1 Flujo excelente.

5.2.2. Reologia lotes estandar.

Tabla 5.11. Reologia del lote TF-ST2.

Determinacion. Resultado. Observaciones.
Tamafio de 33% pasa a Presencia de finos, aunque el 50 % de
particula través de malla | muestra utilizado, se encuentra en las
100. mallas 80, 100 y 150.
Densidad aparente 0.4729
(9/mL)
Densidad 0.5604
compactada (g/mL)
% de 13.5 Flujo y compresibilidad excelente.
Compresibilidad
Velocidad de flujo ND
(@)
Angulo de reposo. 20.9 Flujo excelente.
)

Tabla 5.12. Comparacién de la reologia de los tres lotes fabricados.
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Determinacion. Lote Lote Lote TF- Observaciones.
TDF-L1 | TDF-L2 ST2
Tamafio de 78% 26% 33% |Conforme se modifica la
particula pasa pasa pasa |formulacion, disminuye Ia
malla malla malla |presencia de finos.
100 100 100
Densidad 0.4336 | 0.4627 | 0.4729
aparente (g/mL)
Densidad 0.5420 | 0.5527 | 0.5604
compactada
(9/mL)
% de 20.0 16.3 13.5 |Mejora el % de
Compresibilidad compresibilidad, en la ultima
formulacion.
Velocidad de flujo 4.63 4.65 ND
(@)
Angulo de reposo 21.6 241 20.9 |Al disminuir el valor, se
°) mejora el flujo, relacionado
también con el % de
compresibilidad.

ND = No determinada

5.2.3. Controles de proceso lotes pruebay estandar.

Determinacion de especificaciones.

En la Formulacion 2, se establecieron los siguientes parametros de calidad de las

tabletas:

Peso Promedio: 685 mg + 5% (650.8 mg — 719.3 mg)

Dureza: 5.0 KP — 11.0KP

Friabilidad: No mayor 1%

Tiempo de desintegracion: No mayor 20 minutos.
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Cabe senalar que el lote de prueba TDF-L1 se llevd a cabo utilizando la

formulacién anterior, mientras que el lote TDF-L2 utilizé la Formulacion 3, es decir,

la definitiva, cuyas especificaciones fueron:

Peso Promedio: 620 mg + 5% (589 mg — 651 mQ)

Dureza: 5.0 KP- 11.0 KP

Friabilidad: No mayor 1%

Tiempo de desintegracion: No mayor 20 minutos.

En todos los casos, se obtendran tabletas blancas, redondas, biconvexas, lisas, de

12 mm de didmetro, como especificacion de Apariencia (Aspecto fisico).

Comportamiento en los controles de lotes prueba y estandar fabricados.

Cuadrol. Variaciones que se presentaron en los controles de los lotes prueba.

Lote |Variacion de peso. | Variacion de Observaciones.
(Intervalo)® dureza.
TDF- 632-641 mg 7.7-10.4 KP | No se determinaron friabilidad ni
L1 dureza, solo hasta la evaluacion final
del lote.
TDF- 602-639 mg 6.2-6.7 KP | No se determinaron friabilidad ni
L2 dureza, solo hasta la evaluacion final

del lote.

(

comprimir.

T : — .
) Los intervalos representan el peso minimo y el peso maximo que se presentaron al momento de
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Comportamiento en los lotes estandar.

Cuadro 2. Variaciones que se presentaron en los controles de los lotes estandar.

Lote. Variacion de Variacion Observaciones.
peso.(Intervalos)® | de dureza.

TF- 545-586 mg 3.4-4.8 KP | En primera instancia, ya que se tiene

ST1 que ajustar la tableteadora para
mantener el proceso estable.

TF- 622-627 mg 4.4-4.7 KP |No se logro ajustar la presion en los

ST1 punzones, aunque la propiedad de
dureza mejora al dejar funcionar la
maquina tableteadora.

TF- 534-573 mg 8.0-21.2 KP | El granulado tuvo que ser

ST2 remezclado, porque los resultados de
las determinaciones de los controles
no son adecuadas.

TF- 581-623 mg 5.6-12.2 KP | Después de remezclar, se obtienen
ST2 mejoras en los resultados esperados.
D Los intervalos representan el peso minimo y el peso maximo que se presentaron al momento de

comprimir.
5.3. EVALUACION ANALITICA DE TABLETAS.

En las tablas que se presentan en este punto, se muestran los resultados

obtenidos de la evaluacion fisicoquimica de los lotes de tabletas fabricados. Cabe

sefalar que las tabletas obtenidas en los lotes TF-ST1 y TF-ST2 seran evaluadas

en la asignatura Desarrollo Analitico.

Tabla 5.12. Resultados evaluacion lote TDF-L1.

Determinacion. Resultado (Promedios). Observaciones.
Apariencia Tabletas blancas, redondas, Cumple.
biconvexas, lisas, de 12 mm diametro.
Peso promedio (mQ) 633.5; DE =1.6% No Cumple.
Dureza (KP) 9.2 Cumple.
Friabilidad (%) 1.22 No cumple.
Tiempo de 1.0 Cumple.
desintegracion (min)
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Tabla 5.13. Resultados evaluacion lote TDF-L2.

Determinacion.

Resultado (Promedios).

Observaciones.

Apariencia

Tabletas blancas, redondas,

biconvexas, lisas, de 12 mm diametro.

Cumple

Peso promedio (mQ) 659.0; DE =3.3% No cumple.

Dureza (KP) 13.7 No cumple.

Friabilidad (%) 1.07 No cumple.
Tiempo de 0.5 Cumple.

desintegracion (min)

Tabla 5.14. Resultados evaluacion lote TF-ST1.

Determinacion.

Resultado (Promedios).

Observaciones.

Apariencia

Tabletas blancas, redondas,

biconvexas, lisas, de 12 mm diametro.

Cumple.

Peso promedio (mQ) 619.5; DE =1.0% Cumple.
Dureza (KP) 5.0 Cumple.
Friabilidad (%) 0.63 Cumple.
Tiempo de 0.5 Cumple.

desintegracion (min)

Tabla 5.15. Resultados evaluacion lote TF-ST2

Determinacion.

Resultado (Promedios).

Observaciones.

Apariencia Tabletas blancas, redondas, Cumple.
biconvexas, lisas, de 12 mm diametro.
Peso promedio (mQ) 617.0; DE =0.8% Cumple.
Dureza (KP) 7.7 Cumple.
Friabilidad (%) 1.20 No cumple.
Tiempo de 0.6 Cumple.

desintegracioén (min)

Considerando estos resultados, es posible realizar la discusion de los mismos,

para ver qué ocurrio durante el proceso, y las posibles causas que hicieron que se

corrigieran las propiedades de las tabletas, para conseguir los parametros

adecuados.
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6. DISCUSION DE RESULTADOS.

6.1. PREFORMULACION.

En esta primera parte del desarrollo de la forma farmacéutica, se pretende
conocer qué tipo de mecanismos de degradacion sufren los principios activos a
formular, sometiéndolos a condiciones adversas, como fueron; medio acido, medio
basico, medio oxidante y exposicion a la luz. Para acelerar el proceso, se
colocaron las muestras a 40° C (a excepciéon del de exposicion a la luz), esto
permite que la interaccién de las moléculas del farmaco interactien mejor con el

medio.

Por los resultados obtenidos, se puede ver, acorde con lo reportado en la
literatura, que el mecanismo de degradacion del Sulfametoxazol es por hidrolisis
acida, lo cual hay que considerar al momento de formular, esto es, no
involucrando agentes acidos a la formulacion, ya que pueden interactuar con este

activo.

Lo que refiere al Trimetoprim, la literatura no reporta ningin mecanismo de
degradacion, lo cual podria indicar que este activo es estable en cualquier
condicion; en la tabla de estabilidades (5.1) se muestra lo contrario: es inestable a
la luz, se hidroliza en medio basico y se puede oxidar en presencia de agentes

oxidantes fuertes. Se deben considerar estas propiedades al momento de
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formular, en especial la cantidad de luz al trabajar con el Trimetoprim, ya que

podria degradarse si no se maneja con cuidado.

En los ensayos de compatibilidad con excipientes, la primera parte indica si existe
interaccion de los principios activos con el excipiente en forma individual, esto es
enfrentando principio activo-excipiente 1:1, y utilizando como control positivo de
interaccion a la lactosa 1:1 con Sulfametoxazol, que se sabe que interactian y
forma productos de degradacibn con aminas primarias. No se observaron
productos de degradacion ni otro tipo de interacciones entre los principios activos
y los excipientes probados, por lo que pueden utilizarse para la formulacion

cualquiera de ellos.

En la segunda parte de compatibilidad, donde se prueban combinaciones de
excipientes para una posible formulacion, tampoco se observan productos de
degradacion ni interaccion alguna, por lo tanto, se pueden utilizar cualquiera de las

combinaciones para la formulacion de las tabletas.

Por ultimo, en la evaluacion reoldgica, se observé lo siguiente: el Sulfametoxazol
present6 un flujo y propiedades de compresibilidad pobres, ademas de que es un
polvo fino con estatica, lo cual podria provocar que se quedara adherido a la tolva
de alimentacion de la tableteadora y los punzones, ademas del material de vidrio

que se utilice en otras determinaciones.
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El Trimetoprim presentd mejores propiedades de compresibilidad y flujo, s6lo que
el Sulfametoxazol es el que va en mayor proporcion, 5 veces mas que el
Trimetoprim, por lo que va a ser el que tenga mayor influencia en la mezcla para la
compresion y, por ende, en las propiedades reoldgicas de la misma. Lo que puede
influir también al momento de comprimir, es que también es un polvo muy fino, por

lo que tiene que considerarse muy bien esto en la formulacion.

6.2. FORMULACION.

Para llevar a cabo el proceso de tableteado y resolver los problemas de
compresibilidad, flujo y distribucién de particula, reflejado en porciento que pasa
malla ndmero 100, se recurri6 a granulaciébn via huameda, con la cual se
incrementd el tamafio de particula, logrando disminuir el porciento que pasa malla
namero 100, observando asi una disminucion en los finos, mejorando la

cohesividad de los polvos y permitiendo una compresion adecuada.

Para la granulacion, se utilizé6 una solucion de PVP al 20 % en mezcla de
disolventes Etanol-Agua (1:1) para lograr una aglutinacion de las particulas. En
cuanto al flujo del granulado, se adicionaron el Talco y el Estearato de Magnesio,
para mejorar la velocidad de flujo ademas de que al momento del tableteado, se
evito la friccidn con la tolva y los punzones, logrando asi un desempefio adecuado

en el proceso de tableteado.
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La adicion de Croscarmelosa Sodica como desintegrante, intra y extragranular
permitid que la tableta se lograra disgregar adecuadamente para lograr la
liberacion de los principios activos y su posterior hidratacion para una adecuada

solubilidad.

Cabe sefalar que se realizaron 3 propuestas de formulacién por diversos motivos:
en primer lugar, se intentd formular una tableta con 550 mg de peso total, ya que
ese es el peso aproximado de las tabletas comerciales que se conocen (Bactrim®,
de Roche) y en base a eso, proponer los excipientes. Posteriormente, se pensoé en
incrementar el tamafio de la tableta, para poder adicionarle una mayor proporcion
de diluyente y proporcionar mayor estabilidad fisicoquimica a la tableta; dado que
no se contaba con un punzén de tamafio adecuado y no se alcanz6 el peso
deseado con los punzones con que cuenta el laboratorio, se disminuyé el tamafio
de la tableta y se ajusto la proporcién de diluyente en la misma, de hecho, esta es

la funcién de este componente en la formulacion.

Los controles de proceso ayudaron a obtener durante el proceso las propiedades
adecuadas de las tabletas, segun las especificaciones de las mismas, para
obtener productos de buena calidad, y poder ser analizadas en ocasiones

posteriores.
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Esto mismo ayudd a observar que en el lote TF-ST2 las tabletas no mostraron
resultados adecuados en las determinaciones de peso individuales de las tabletas,
ni de dureza, por lo que se detuvo la fabricacion de las tabletas y se procedio a
revisar en donde radicaba el problema. Para ello se realizé la reologia del lote,
encontrandose que el mismo se comportaba con un flujo y compresibilidad muy
buenas. Para resolver el problema, se remezclaron los polvos por 2 minutos antes
de comprimir, mejorando sus resultados en la evaluacién analitica (ver tabla 5.15),
la Unica determinacion que no cumplié con especificaciones fue % de friabilidad,
aungue no es determinante para este caso, ya que los lotes de tabletas fabricados
(TF-ST1 y TF-ST2) solo serviran para cuantificacion de Trimetoprim en la
asignatura de Desarrollo Analitico, y puede deberse ese porcentaje de friabilidad a
que se tardd en realizar el proceso de compresién; si se observa en la tabla 5.14,
las tabletas son aprobadas en todas las determinaciones adecuadamente, por lo

que la formulacién si es adecuada para fabricar las tabletas.
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6.3. EVALUACION ANALITICA DE TABLETAS.

La evaluacion de tabletas nos permite ver si las tabletas cumplen con los
parametros de calidad establecidos en un principio, esto es, cumplir con

especificaciones que el fabricante pre-establecio.

En los lotes de prueba, se observa que no muestran resultados adecuados en
cuanto a especificaciones las tabletas, lo que es indicativo de que el proceso debe
de mejorar, haciendo mas eficiente el proceso de granulacion, y los mezclados
involucrados durante todo el proceso, ya que son los puntos criticos de todo el

proceso de fabricacion de tabletas.
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7. CONCLUSIONES.

o Durante las pruebas de Estabilidad, se observé qué tipo de degradacion
sufren los principios activos a las condiciones mencionadas, para poder
considerar estas propiedades en la manufactura de los mismos. De igual
manera, en Compatibilidad, no se observd ninguna interacciéon con los
excipientes probados, por lo que pueden utilizarse para realizar la
formulacion

o Se realiz6 el proceso de compresion (tableteado) para las formulaciones 2 y
3, con sus controles de proceso y evaluacién analitica de los pardmetros
preestablecidos.

o El método seleccionado para la fabricacion de los graneles de tabletas, fue
el de compresion por Granulacion Via Humeda, porque permite mayor
homogeneidad en la mezcla de polvos y aumentar el tamafio de particula,
consiguiendo propiedades de flujo y compresién adecuadas para la
formulacion.

0 Se lograron obtener tabletas de Sulfametoxazol-Trimetoprim 400 y 80 mg,
mediante el desarrollo de una formulacién adecuada, para obtener tabletas

con parametros establecidos aceptables.
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ANEXO 1.

TABLETAS DE SULFAMETOXAZOL-

Procedimiento de fabricacion

TRIMETOPRIM 400 Y 80 mg. PNO: eer En vigor:
Compresion por granulacion via humeda. Marzo, 2007
Escrita por: |Revisada por: |Aprobada

por: Sustituye a: NUEVO
J.F. M. S. Alpizar
Gallardo I. R. R. Mata E. Proxima revision: Marzo, 2008

Equipo: .

Integrantes:

1. Tamano estandar del lote.

Tabletas

Pagina 1 de 8
Lote No. .

Fecha de inicio:
Fecha de término:

2. Descripcion : Tabletas redondas, blancas, lisas, convexas.

3. Formulacion

Componente Clave |Lote |Analisis [P/ 1P/ . | Realizé | Fecha | Verifico | Fecha
N° N° tableta |Tabletas
(mg) (mg)
Sulfametoxazol 400.0
Trimetoprim 80.0
PVP K30 18.6
Avicel PH 101 96.7
Ac-Di-Sol 12.4
Talco 6.2
Estearato de 6.2
magnesio
Agua-etanol 1:1 cbp
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4.
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Seguridad.

El personal involucrado en la manufactura de tabletas de sulfametoxazol-
trimetoprim 400 y 80 mg, debera portar bata blanca limpia, en buen
estado, cerrada, cofia, cubrebocas y guantes de cirujano. No debera portar
ningun tipo de maquillaje o joyeria.

Durante la operacion de los equipos debera observar cuidadosamente las
instrucciones de seguridad de los mismos y las indicaciones del profesor
que actiie como supervisor.

5.

Material y equipo

Balanza analitica

Parrilla de calentamiento

Termometro -10° a 100° C

Vaso de precipitados de 1000 mL

Vaso de precipitados de 250mL

Agitador de vidrio.

Embudo de vidrio tallo corto

Probeta de vidrio (100 mL)

Charolas de plastico

Cucharones de plastico

Pinzas de diseccion

Espatula de acero inoxidable con mango de madera (15 cm)
Espatula de cromo-niquel

Tableteadora Killian, con juego de punzones y matriz de 12 mm
Medidor de dureza Schleuniger

Brocha

Juego de tamices mallas 20, 40, 60, 80, 100, 150 y base
Tamices de acero inoxidable mallas # 8 y 16 (6 20)
Cronometro.

Friabilizador Erweka

Desintegrador ELECSA

Horno y charolas J M Ortiz
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6. Procedimiento.

6.1. Surtido y pesado de materias primas

Pagina 3 de 8

Realizo Verifico

a) Verificar el orden y limpieza de la central de pesada

b) Verificar la limpieza del material empleado en el

pesado de materias primas
c) Verificar la identificacion de las materias

primas utilizadas

d) Verificar que las materias primas surtidas

estén aprobadas

e) Pesar e identificar las materias primas

f) Verificar el pesado de materias primas

g) Trasladar las materias primas pesadas al cubiculo de

proceso asignado

h) Registrar en la bitacora de la balanza empleada la

informacion requerida

i) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas

6.2. Fabricacion del granel

Realizo

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado

Verifico
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b) Identificar el cubiculo asignado

c) Tamizar por malla 16, el sulfametoxazol, el trimetoprim,

el Avicel PH101, el AcDiSol, el estearato de magnesio

y el talco.

d) Colocar en una bolsa grande de plastico el Avicel PH 101,
el sulfametoxazol, el trimetoprim y 50 % de la cantidad de
AcDiSol. Mezclar con movimientos circulares durante

5 minutos.

e) Solucion Aglutinante de polivinilpirrolidona:

Solucion al 20%: Colocar la PVP previamente pesado en un vaso
de precipitados, llevar a volumen con probeta utilizando como
disolvente mezcla etanol-agua 1:1. Mezclar hasta completa
disolucion de la PVP.

g) Granular la mezcla obtenida en (d) con la solucion
aglutinante. Mezclar hasta completa incorporacion. Humectar

si es necesario con la mezcla etanol-agua 1:1.

h) Tamizar la masa humeda a través de malla #10. Recibir el

granulado en una charola con papel manila.

i) Secar el granulado humedo a 30° C por 45 minutos, o

hasta conseguir una humedad entre 1.0-1.5%

j) Identificar y pesar el granulado seco obtenido
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k) Colocar el granulado seco en una bolsa grande de plastico,

Adicionar resto de AcDiSol, talco y estearato de magnesio. Mezclar

por 3 minutos

1) Pesar e identificar la mezcla final obtenida.

CONCILIACION PARCIAL :

Peso teorico: gramos (1)

Peso obtenido: gramos (2)

% Rendimiento =2/1 X 100 = / X 100 =
OBSERVACIONES:

6.3. Proceso de Compresion

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado

b) Identificar el cubiculo asignado

c) Verificar la limpieza de la tableteadora Killian.

Realizo Verifico

d) Alimentar la tolva de alimentacion de la tabletadora con el

granel, empleando punzones planos, lisos, de 12 mm de diametro.

Ajustar la maquina: peso promedio: 620 mg + 5% (589mg-651mg);

Dureza: 5.0-11 KP; friabilidad no mayor 1% y tiempo de
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Desintegracion no mayor a 20 minutos.

d) Comprimir el lote, tomando una muestra de S tableta cada

2 minutos, durante todo el proceso.

e) Verificar la variacion de peso y dureza en las muestras

tomadas. Registrar las lecturas tomadas.

f) Recibir las tabletas en una bolsa de polietileno previamente

tarada. Identificar y pesar el granel de tabletas obtenido.

g) Realizar la Evaluacion analitica del lote fabricado:
Tableta redonda, blanca, lisa, convexa. Peso promedio:
620 mg + 5% (589mg-651mg);Dureza: 5.0-11 KP;
friabilidad no mayor 1% y tiempo de

desintegracion no mayor a 20 minutos.

h) Limpiar la Tableteadora utilizada, asi como el cubiculo

asignado. Verificar la misma.

CONCILIACION PARCIAL (COMPRESION) :

Peso teorico: gramos = tabletas.(1)

Peso obtenido: gramos = tabletas.(2)

% Rendimiento =2/1 X 100 = / X 100 =
Mermas del proceso de compresion: Ajuste de tableteadora: __ tabletas.
Control en proceso: ___ tabletas. Control de calidad: ___tabletas.
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OBSERVACIONES:
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6.4. Acondicionamiento

Material

Clave

Lote
NO

Analisis
ND

P/
pieza

Realizo6

Fecha

Verifico

Fecha

Realizo Verifico

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado

b) Identificar el cubiculo asignado

c) Verificar la identidad de los materiales surtidos.

d) Acondicionar el producto
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CONCILIACION PARCIAL (ACONDICIONAMIENTO):

Numero de piezas tedricas acondicionadas: (1)

Numero de piezas reales acondicionadas: (2)

% Rendimiento =2/1 X 100 =

/ X 100 =

OBSERVACIONES:
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CONCILIACION FINAL:

Tabletas teodricas: (1)
Merma de Control de Calidad:

Tabletas defectuosas:

Tabletas finales Obtenidas:

% Rendimiento final =2/1 X 100 =

COMENTARIOS FINALES:

-(2)

/ X 100 =
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