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CAPITULO I. OBJETIVOS

1.10bjetivo general

» Desarrollar Tabletas de Desintegracion Oral (ODTs) de Famotidina
utilizando tres tipos de diluyentes y dos desintegrantes, con 5
concentraciones diferentes de desintegrante, empleando el método de
compresion directa, para evaluar el efecto de la composicion sobre el
tiempo de desintegracion, y la velocidad de humectacion de las tabletas.

1.20bjetivo particular

» Evaluar el efecto de Celulosa Microcristalina, Dextratos y Manitol, como
diluentes, asi mismo, evaluar el efecto del tipo de desintegrante
(Croscarmelosa Sédica y Crospovidona XL-10) asi como su
concentracion sobre el tiempo de desintegracién y la velocidad —
volumen de humectacion de las ODTSs.

» Determinar el tiempo de desintegracion con la prueba oficial
farmacopéica (FEUM 9?), para evaluar el efecto del diluente y el
superdesintegrante sobre la desintegracion en las diferentes tabletas
obtenidas de cada una de las mezclas fisicas.

» Desarrollar y evaluar una prueba de desintegracion alterna para
comparar el proceso de desintegracion de la tableta al paso del tiempo y

determinar su relevancia respecto a la desintegracién en la cavidad oral.
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CAPITULO I. OBJETIVOS

» Determinar la velocidad de humectacion de las tabletas, asi como la
cantidad de agua absorbida mediante una prueba disefiada dentro del

presente estudio.
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CAPITULO II. HIPOTESIS

2.1Hipotesis.

» Al aumentar la concentracion de desintegrante se favorecera la
disgregacion de las tabletas y por lo tanto, disminuira el tiempo
de desintegracion.

> Debido al comportamiento gelificante que presentan los
desintegrantes a altas concentraciones en tabletas. Se puede
esperar que una concentracion de desintegrante arriba de 10%
tendra tiempos de desintegracién mayor.

» Las tabletas elaboradas con excipientes con alta capacidad
capilar y solubilidad, favorecen la desintegracion y por la tanto
disminuira el tiempo en el que se desintegran dichas tabletas.
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CAPITULO Ill. INTRODUCCION

3.1 Introduccién

En la ultima década la industria farmacéutica se ha enfrentado a una
constante busqueda de procedimientos de alta calidad para optimizar la
velocidad a la que los farmacos se liberen de la forma farmacéutica,
para asi estar disponibles en el organismo y producir el efecto
terapéutico deseado.

La compresion directa es un proceso sencillo empleado en la
fabricacion de tabletas, que puede resumirse en el proceso de
mezclado y compresién, pero no debe entenderse como una aplicacion
literal de estas operaciones, sino que involucra un andlisis detallado de
las caracteristicas fisico quimicas del farmaco y los excipientes.

El proceso de pre formulacion y formulacién de una forma farmacéutica
sélida comprende no solo el conocimiento de las propiedades
fisicoquimicas del principio activo y los excipientes, sino también de las
etapas de fabricacion, costos y la duracibn de los procesos

relacionados.

Para los pacientes a veces es dificil ingerir un medicamento por las
condiciones patolégicas en las que se encuentran, y en muchas
ocasiones requieren de inyecciones, o tomar capsulas o tabletas que
necesitan deglutir con un vaso de agua. Con el fin de resolver este
problema, en este trabajo se llevd a cabo el desarrollo de formas
farmacéuticas soélidas que se desintegran o disuelven rapidamente

incluso cuando son tomadas por via oral sin agua.
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CAPITULO Ill. INTRODUCCION

Una tableta de desintegracion oral (ODT) esta disefiada para
desintegrarse en 30 segundos en la cavidad oral, promoviendo la
liberacién de uno o mas principios activos.

El desarrollo de una ODT es un exitoso acto de equilibrio. Ya que debe
desintegrarse rapidamente, poseer buenas caracteristicas

organolépticas, y ser suficientemente dura.

Con este trabajo se pretende conocer el efecto del tipo de
desintegrante, la concentracibn de agente desintegrante en la
formulacion de ODT, y ademas saber como influye el tipo de diluente
sobre el desempefio de las tabletas obtenidas (tiempo de
desintegracion, dureza y velocidad de humectacion), ya que se sabe
que la capacidad capilar y la solubilidad de los componentes de la

formulacion modifican la desintegracion.
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CAPITULO IV. MARCO TEORICO

4.1 Breve historiade las ODTs.

La innovacion en la produccién de nuevas formas de liberacion de farmacos es
una constante evolucion y competencia entre las diferentes compafias
farmacéuticas, puesto que innovar no solo significa mantener la patente del

medicamento, sino dar resultados clinicos satisfactorios.

El producto de muchos afios de investigacion tecnolégica y desarrollo de
farmacos, ha llevado a la obtencién de las Tabletas de Desintegracion Oral
(ODTs), estas tabletas estan disefladas para desintegrarse rapidamente en
contacto con la saliva y permitir la administracion oral sin agua y sin masticar,
estas formulaciones ofrecen una mayor comodidad y facilidad de
administracién, particularmente en ciertas poblaciones (pacientes geriatricos,
pediatricos, personas con condiciones relacionadas con el deterioro de la
deglucioén, y para el tratamiento de los pacientes cuando el cumplimiento puede
ser dificil por ejemplo, para los trastornos psiquiatricos)  donde administrar
formas solidas orales convencionales a diferentes dosis es en ocasiones

complicado.

La compafia Catalent Pharma Solutions, desarrollo por primera vez en los
Estados Unidos en 1996 (Somerset, NJ) una tecnologia llamada Zydis
dedicada a la investigacion sobre técnicas de liofilizacién aplicadas a ODTs.
En ese momento se intent6 dar la primera definicion de ODT para tratar de
estandarizar su desarrollo: "forma de dosificacibn sdlida, que contiene
sustancias medicamentosas que se desintegran rapidamente, por lo general en

cuestién de segundos, cuando se coloca en la lengua”. @

La aparicion de mdultiples tecnologias de innovacion en el desarrollo de ODTs
propicié algunos problemas debido al aumento de discrepancias en la
reglamentacion en los puntos criticos de las ODTSs, en particular el tiempo de
desintegracion y el tamafio de la tableta. Se puede suponer que el cambio de la
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CAPITULO IV. MARCO TEORICO
reglamentacién estaba mas encaminado para las aplicaciones de productos

genéricos.

Los tiempos de desintegracion prolongados pueden provocar el incumplimiento
de las caracteristicas de funcionamiento que definen a las ODTs, de manera
gue el producto podria requerir agua para la administracion o de mascar para
facilitar la deglucion. Cuando la expectativa del paciente es que la tableta se
deshaga rapidamente en la boca, la lenta desintegracion podria dar lugar a
confusion en cuanto a la calidad del producto e incluso presentar un peligro de
asfixia. Asi, ademas de la definicion del producto, la seguridad del paciente es

también una consideracién importante.
Por lo tanto, el objetivo en el desarrollo de la formulacién de ODTs es fabricar

una tableta que presente propiedades que se encuentren en la zona de
superposicién de los tres conjuntos de la grafica representada en la Figura 1.

Figura 1. Representacion de las principales caracteristicas de las ODTs (@)
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CAPITULO IV. MARCO TEORICO

4.1.1 ODTs en pacientes pediéatricos

La Comision Europea de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) describe a
las formas de dosificacion bucodispersables como "una gran promesa para los
nifios" @. El uso de una formulacién ODT de Ondansetron mostré ser (til en el
tratamiento de nifios de tan sélo 6 meses de edad que sufren de gastroenteritis
y deshidratacion ©.

Para que existan potenciales beneficios de las formulaciones de ODTs sobre
los pacientes pediatricos deben tenerse en cuenta necesidades adicionales de
este grupo de pacientes. Evidentemente, el tamafio y el tiempo de
desintegracion son particularmente importantes. Un tiempo de desintegraciéon
rapido reducira cualquier riesgo de asfixia potencial y también hard mas dificil a
escupir la dosis. Del mismo modo, el sabor y la textura de las formulaciones
pediatricas son criticos para facilitar la aceptacién de los nifios, especialmente
en pacientes con enfermedades crénicas la administracion repetida puede ser
un problema. @ Debe hacerse en un estudio en pacientes pediatricos,
especificamente sobre el tipo, nivel de sabores y edulcorantes utilizados en
formulaciones pediatricas, especialmente cuando se utilizan ingredientes
sintéticos. Este tipo de estudios permite establecer limites ya que se
almacenan los datos de dichos estudios para cuando se requieren hacer otro
tipo de formulaciones o donde hay una falta de datos de seguridad de los
excipientes dirigidos a la poblacion infantil.

La facilidad con que los diferentes tipos de ODTs pueden ser adaptados para
cumplir estos requisitos afectara a su aplicacion general y el potencial

comercial. ®
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CAPITULO IV. MARCO TEORICO

4.1.2 Investigacién tecnoldgica en ODTs

La tecnologia Zydis es un ejemplo de avance tecnolégico de liofilizacion para

ODTs. La formulacién basica y el proceso de liofilizacion son similares a las
técnicas ya establecidas, pero hay algunas diferencias importantes entre cada
técnica de liofilizacion, que dan como resultado una variacién significativa en el

rendimiento.

Para fabricar ODTs utilizando la tecnologia de liofilizacién Zydis, el ingrediente
farmacéutico activo (API) es dispersado en una matriz polimérica (por ejemplo,
gelatina) y un sacarido (normalmente manitol) disuelto en agua vy
posteriormente sometido al proceso de liofilizacion. ElI Manitol cristaliza durante
la congelacién, proporcionando asi buen aspecto, rigidez y la garantia de que
el producto es resistente a la manipulacién y el transporte. Debido a que el
manitol se disuelve facilmente, también tiene la funcién de mejorar la textura,
sabor y sensacién agradable en la boca. En el producto terminado, la
estructura cristalina amorfa provee de fuerza y el componente polimérico la
resistencia, manteniendo una cierta flexibilidad. Es importante el grado
especifico del polimero y sus caracteristicas asociadas a la disolucién para

garantizar la rapida y suave desintegracién en la boca. )

La tecnologia Quicksolv (Janssen, una subsidiaria de Johnson & Johnson, New

Brunswick, NJ) tiene un proceso similar a la tecnologia Zydis es decir, primero
una dispersién acuosa del Farmaco y los excipientes en la matriz y
posteriormente es sometido al proceso de congelacion. El retiro del agua de la
matriz congelada se puede realizar mediante liofilizacion o sumergiendo el
producto congelado en alcohol (extraccion por solvente) para producir una
matriz seca ®. El producto que se forma posee una porosidad uniforme y
adecuada resistencia para ser manipulado. El producto tiene propiedades
similares al producto de Zydis ®.
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CAPITULO IV. MARCO TEORICO

El proceso difiere ligeramente en Lyoc, puesto que se trata de una emulsion

gque se prepara y se coloca directamente en las cavidades del blister y
posteriormente es liofilizado. Para mantener la homogeneidad en el secado por
congelacion, es necesario incluir polimeros para aumentar la viscosidad de la
matriz hasta una consistencia casi como una pasta para prevenir la
sedimentacién. El aumento de la viscosidad de la matriz reduce la porosidad
del producto, favoreciendo el secado por liofilizacidbn y que esto pueda tener

un impacto negativo sobre la desintegracion. ¥

4.1.2 Definicion de ODTs (CDER de la FDA)

La FDA, publicé en el 2008 una guia que intentaba homogenizar el abanico de
definiciones e ideas que surgieron ante la presencia de las ODTs en la industria
farmacéutica. La publicacion llevaba el nombre de “Orientacién para la
industria: Tabletas de Desintegracién Oral”. @

De los cuales son destacables 3 puntos principalmente a la orientacion final:

e Las ODTs deben tener un tiempo de desintegracion in vitro de
aproximadamente 30 s o menos (con el ensayo farmacopéico de
desintegracién de la USP o equivalente). ¥

 Por lo general, el peso de las ODT es altamente recomendable que no exceda
de los 500 mg, a menos que se demuestre que la influencia combinada del
peso de la tableta, tamafio y solubilidad de los excipientes sean factores que
pueden hacer aceptable a una ODT tanto para los pacientes como para los
reguladores. ¥

 La guia sirve para definir los limites superiores de la categoria ODT pero no
para suplantar ni sustituir la definicién original de reglamentacién mencionada.
En otras palabras, la desintegracion en cuestién de segundos sigue siendo el

objetivo para un ODT. @
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CAPITULO IV. MARCO TEORICO
La orientacién de la FDA dio una valiosa visién a la amplia gama de pacientes,

la reglamentacion, y a la interpretacion de los requisitos industriales para
fabricar ODTs. Uno de los temas de manifiesto en el documento de orientacion
y de la discusion asociada es que la aceptacion del paciente es especialmente
critica para las ODTs. Ademas del tamafio de la tableta y la tiempo de
desintegracion; los factores que afectan la aceptacion de las ODTs en los
pacientes incluyen palatabilidad (es decir, el sabor, la textura y la sensacion en
la boca) y comodidad (es decir, la facilidad de manejo). La aceptaciéon del
paciente puede ser mas dificil de medir, cuantificar y definir para determinar los
limites adecuados para comparar con las caracteristicas de un producto, que
estdn altamente influenciados por factores tales como la enfermedad que
padece, la frecuencia de dosificacion, y la motivacion del paciente.

Aun cuando estos factores pueden determinar la preferencia adicional para el
paciente y potencialmente influyen en el cumplimiento, asi como el éxito
comercial de un ODT, estas no se consideran caracteristicas fundamentales
gue definen la forma de dosificacion. No obstante, las consideraciones de la
aceptabilidad del paciente son evidentes en todos los aspectos del documento
de orientacion de la FDA, que deja el precedente para el futuro crecimiento y la
innovacion en el sector de ODTs.

A pesar de la publicacién de la guia de la FDA para ODTs, esta categoria de
forma de dosificaciéon armonizada a nivel mundial carece de nomenclatura y
criterios. Por ejemplo, la Farmacopea Europea las define como formas de
dosificacion bucodispersables, ya que tienen un tiempo de desintegraciéon

menor a 3 minutos ©.

Pagina 15



CAPITULO IV. MARCO TEORICO

4.1.3 Ventajas y Desventajas de ODTs

Beneficios de las Tabletas de Desintegracion Oral.

Se administran sin agua, en cualquier lugar y a cualquier hora.

Idéneas para pacientes geriatricos y pediatricos, que tienen dificultades para
deglutir y para otros grupos que puedan experimentar problemas con el uso
de dosis en forma convencional oral por ser enfermos mentales, pacientes
gue se rehdsen a ingerir la tableta, o pacientes que estén imposibilitados
para ingerir liquidos o que tengan nauseas.

Estabilidad durante un periodo prolongado de tiempo, ya que el farmaco
permanece en forma de dosificacion sélida hasta que se consume. Asi, se
combinan las ventajas de la forma de dosificacion sélida en términos de
estabilidad y forma de dosificacion liquida en términos de biodisponibilidad.
Utiles en casos como el mareo por movimiento, ante episodios de ataque

alérgico o tos, donde se requiere una rapida reaccion.”)

Limitaciones de las Tabletas de Desintegracién Oral.

Las tabletas suelen tener insuficiente resistencia mecéanica. Por lo tanto, es
importante el manejo cuidadoso.
El comprimido puede dejar un sabor desagradable y / o la sensacion de

granitos de arena en la boca si no se formulé correctamente.

4.2 Excipientes utilizados en la Formulacién de ODTs

Las ODTs contienen principios activos y una serie de excipientes, de los cuales

es importante incluir siempre al menos un desintegrante, un diluyente, un

lubricante, y, opcionalmente, edulcorantes y saborizantes. ©
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Tabla 1: Nombre y porcentaje en peso de los diferentes excipientes

Categoria de los excipientes Porcentaje Usado
Desintegrante 1al5%
Diluyente 0al0%
Aglutinante 5a10%
Adsorbentes 0 a 85%

Los aglutinantes utilizados son polimeros de celulosa, povidonas, alcoholes de
polivinilo y polimeros acrilicos.

Entre los polimeros de celulosa, se utlizan mas la etilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa (HPC), y hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), solas o en
mezclas.

Los agentes adsorbentes mas comunes son el dioxido de silicio coloidal
(Aerosil), silice precipitada (Sylod.FP244), o talco micronizado, maltodextrinas,

etc. ®
4.2.1 Desintegrantes

Los desintegrantes son agentes disgregantes que se afladen a las tabletas
para promover su desintegracion en fragmentos mas pequefios en un ambiente
acuoso, promoviendo el aumento de area superficial y acelerar la liberacion del

farmaco.

Los desintegrantes promueven la penetracion de humedad y la dispersion de
la matriz de la tableta. En los ultimos afios, se han desarrollado varios agentes
conocidos como "superdesintegrantes”. La cualidad de los superdesintegrantes
es su efecto desintegrante a bajas concentraciones y alta resistencia mecanica.
En contacto con el agua los superdisgregantes se hinchan, hidratan, cambian
de volumen o forma y producen la destruccibn de la tableta. Los
superdisgregantes son eficaces para mejorar la compresibilidad, compatibilidad
y no tienen efectos negativos en la resistencia mecanica de las formulaciones

que contienen altas dosis de farmaco. ¢®
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La capacidad que tienen los superdesintegrantes de interactuar fuertemente

con el agua es esencial para su funcién disgregante. ¢

Los superdesintegrantes provocan el hinchamiento debido a la presién que
ejercen en direccion radial o externa a la tableta, provocando el estallido para
acelerar la absorcion de agua y asi producir un aumento de volumen de los

granulos de la tableta. ®®

4.2.1.1 Mecanismo de accion de los desintegrantes.
Existen principalmente cuatro mecanismos de desintegracion para las tabletas:

4.2.1.1.1 Hinchamiento:

El hinchamiento es tal vez el mecanismo de accion mas aceptado para la
desintegracion de tabletas. Aquellas tabletas que presentan alta porosidad se
desintegran poco debido a la falta de fuerza hinchamiento. Por otra parte, las
tabletas con baja porosidad presentan suficiente fuerza de hinchamiento y por
lo tanto, alta capacidad Desintegrante (ver figura 2). Vale la pena sefialar que si
el nivel de empaquetamiento es muy alto, el liquido no puede penetrar en la
tableta y la desintegracion es mas lenta. ®®

4.2.1.1.2. Laporosidad y capilaridad (Wicking):

La desintegracion por la accién capilar es siempre el primer paso. Cuando
ponemos el comprimido en un medio acuoso adecuado, el medio penetra en la
tableta y reemplaza el aire atrapado en las particulas, lo que debilita los
enlaces intermoleculares y la ruptura la tableta en finas particulas (ver figura 3).
La cantidad de agua que absorba la tableta depende de la capacidad hidrofilica
del farmaco / excipientes. Para estos tipos de desintegrantes es necesario
tener una estructura porosa y baja tension interfacial hacia el fluido acuoso
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para promover la disgregacion mediante la formacién de una red alrededor de

las particulas hidrofilicas del farmaco. ®®

4.2.1.1.3. Desintegracién debido a las fuerzas de repulsién particula /

particula:

Este es otro mecanismo que intenta explicar la desintegracion de tabletas por
hinchamiento de desintegrantes 'no hinchables'. Guyot-Hermann propuso una
teoria de repulsién de particulas basado en la observacion de que las
particulas no hinchables también causan la desintegracion de las tabletas (ver
figura 5). Las fuerzas de repulsion eléctrica entre las particulas es un

mecanismo de desintegracion y por su puesto es en medio acuoso. *®
4.2.1.1.4. Debido a la deformacion:

Durante la compresion de tabletas, las particulas se deforman y estas
particulas deformadas regresan a su estructura normal cuando entran en
contacto con medios acuosos promoviendo asi la desintegracién (ver figura 4).

La capacidad de hinchamiento del almidon se ha mejorado deformando los
granulos en exceso durante la compresion. Este aumento de tamafio de las

particulas deformadas produce una ruptura de la tableta. ¢®
4.2.1.2 Tipos de Desintegrantes

El Desintegrante desempefia el papel principal en tabletas de desintegracion
oral. La eficiencia de la desintegraciéon se basa en el concepto de Fuerza
Equivalente (la medicion combinada del hinchamiento mediante la fuerza y la
cantidad de absorcién de agua). La Fuerza equivalente expresa la capacidad
de un desintegrante de transformar el agua absorbida por el hinchamiento (o de
desintegrarse) en fuerza. *? La optimizacién de la desintegracién de tabletas

se determina comunmente por el método de concentracion critica:
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Por debajo de la concentracién critica el tiempo de desintegracion de la tableta
es inversamente proporcional a la concentracién de desintegrante.
Por encima de la concentracién critica, el tiempo de desintegracion se

mantiene aproximadamente constante o incluso aumenta. 2

Los desintegrantes mas utilizados en las formulaciones para ODTs son
croscarmelosa sédica (Vivasol, Ac-Di-Sol), crospovidona (Polyplasdone),
carmelosa (NS-300), carmelosa de calcio (ECG-505), glicolato de almidén
sédico (SGE), etc. ©®

Recientemente se ha descubierto que algunas resinas de intercambio idnico,
gue son ampliamente utilizadas en la industria farmacéutica, que tienen

propiedades desintegrantes (por ejemplo, Indion 414). ®

El indice de hinchamiento de los desintegrantes se estudia cominmente en
saliva simulada. Se cuantifica el volumen ocupado por el material al final de 4h

de hinchamiento y el indice se calcula mediante la férmula:

Indice de Hinchamiento = (Volumen final — Volumen inicial)

100
Volumen inicial
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Figura 2. Mecanismo de desintegracion por Capilaridad Figura 3. Mecanismo de desintegracion por Hinchamiento
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Figura 4. Mecanismo de desintegracion por Deformacion Figura 5. Mecanismo de desintegracion por Repulsion
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4.2.2 Tipos de diluentes

El concepto original de diluente es el de relleno, es decir, dar volumen y llevar a
un peso preestablecido a la tableta, sin embargo, en las ODTs, el diluente
juega un papel fundamental en la desintegracion de las mismas. El diluente
debe tener ciertas caracteristicas de tamafio de particula, tener alta solubilidad
en un medio acuoso, alta velocidad de flujo, baja captacién de humedad y

claro, tener un sabor agradable al paladar. ©

Los diluentes mas utilizados son de derivados de la celulosa, preferentemente,
celulosa microcristalina. Ademas se utilizan almidén, lactosa, polioles, y, de
preferencia, manitol. Aunque los diluentes antes mencionados son insolubles

en agua, se utilizan por su capacidad capilar en la mayoria de los casos.
4.2.3 Tipos de Lubricantes

Como lubricantes se utilizan: Estearato de magnesio, acido estearico, estearil
fumarato de sodio, leucina, benzoato de sodio. ©

4.2.4 Tipos de Farmacos

Deben tenerse en cuenta varios factores al seleccionar los farmacos
candidatos para administrarse como formas de dosificacion ODT. En general,
una ODT se formula como si fuera una Tableta convencional, por lo que se
asume que es bioequivalente en la mayoria de los casos con las tabletas
convencionales. Bajo esta circunstancia, se asume la absorcion gastrointestinal
de la molécula del farmaco, similar a la forma de dosificacion oral convencional.
Pero este escenario no siempre puede ser el caso. Una ODT puede tener
diversos grados de absorcion pre gastrica y asi, los perfiles farmacocinéticos
pueden variar. Por tanto, una ODT no es bioequivalente a la forma de
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dosificacion oral convencional. Por ejemplo, las formulaciones ODT de

selegilina, apomorfina, y buspirona tienen perfiles farmacocinéticos
significativamente diferentes en comparacion con la misma dosis administrada

en una dosis convencionales. ? @b

Es posible que estas diferencias puedan, en parte, atribuirse a la molécula del
farmaco, la formulacion, o una combinacion de ambos. Con la formulacion de
ODTs se puede intuir que si existen niveles plasmaticos altos, esto puede ser
evidencia de que se ha evitado el metabolismo de primer paso, y que por lo
tanto la absorcion fue a nivel del tracto gastrointestinal pre gastrico, mas sin en
cambio, puede absorberse a nivel gastrico o pos gastrico, y por estas razones
se dice que los perfiles farmacocinéticos de las ODTs son variables. Sin
embargo, se debe evaluar esta situacion por cuestiones de seguridad y eficacia
cuando se quiera comercializar una ODT. Por ejemplo, los medicamentos que
tienen la capacidad de difundir y de absorberse en la cavidad oral y en un
segmento del epitelio gastrointestinal, tienen un coeficiente de particion (log P>
1, o preferible> 2) suficiente para penetrar los tejidos de mucosa oral, y por lo
tanto se consideran ideales para las formulas ODT. Los pacientes que toman
medicamentos anticolinérgicos al mismo tiempo no pueden ser los mejores
candidatos para estos medicamentos. Del mismo modo, los pacientes con
sindrome de sequedad de la boca debido a la disminucién de la produccién de
saliva pueden no ser buenos candidatos para estas tabletas. Los farmacos con
una vida media corta y administracion frecuente, son candidatos para
formularse en ODTs. Por otra parte, los farmacos que son muy amargos o de
otra manera inaceptable al gusto porque su sabor no se puede enmascarar o
aquellos que son de liberacion sostenida no son ideales para formularse en
ODTs. Se han formulado ODTs para diversas categorias de medicamentos
utilizados para terapias en las que se requiere una rapida concentracién
plasmatica maxima para lograr la respuesta farmacologica deseada. Estos
incluyen los neurolépticos, medicamentos cardiovasculares, analgeésicos,

antialérgicos, anti-epilépticos, ansioliticos, sedantes, hipnoticos, diuréticos,
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agentes anti-parkinsonismo, agentes anti-bacterianos y los farmacos utilizados

para disfuncion eréctil. )

A continuacién se muestra una tabla que contiene ejemplos de diferentes

farmacos que se han utilizado en ODTs y su actividad farmacoldgica:

Tabla 2. Farmacos utilizados en tabletas de Desintegracion Oral.

Actividad Farmacolégica

Ejemplos de Farmacos

Analgésicos y Anti-inflamatorios

ALOXIPRIM, FENOPROFEN, KETOPROFENO

Antihelminticos

ALBENDAZOL, OXANTEL, PRAZICUANTEL

Anti-bacteriales

CIPROFLOXACINO, CLOXACILINA, ERITROMICINA

Anti-coagulantes

GLIBENCLAMIDA, TOLBUTAMIDA

Anti-epilépticos

CARBAMAZEPINA, PRIMIDONA

Anti-fingicos

NITRATO DE BUTOCONAZOL, CLOTRIMAZOL

Anti-gota

ALOPURINOL, SULFINPIRAZONA

Anti-Hipertensivos

BENIDIPINO, NIFEDIPINO

Anti-malaria

CLOROQUINA,

Anti-muscarinicos

ATROPINA, TROPICAMIDA.

Inmunosupresores

CICLOSPORINAS, LOMUSTINA

Ansioliticos, Sedantes, Hipnéticos

ALPRAZOLAM, DIAZEPAM, DROPERIDOL,

y Neurolépticos LORAZEPAM
Corticosteroides ACETATO DE CORTISONA, HIDROCORTISONA,
PREDNISONA

Diuréticos

FUROSEMIDA, TODAS LAS ENZIMAS

Anti-Parkisonianos

MESILATO DE BROMOCRIPTINA.

Gastrointestinal

CIMETIDINA, FAMOTIDINA, RANITIDINA

Anestésicos locales

LIDOCAINA

Neuromusculares

PIRIDOSTIGMINA

Reguladores lipidicos

PROBUCOL, FENOFIBRATO

Nutracéuticos

VITAMINA A, B2, D, E, K, BETACAROTENOS

Analgésicos Opioides

CODEINA, MORFINA

Vacunas orales

PARA ENFERMEDADES COMO: INFLUENZA,
TUBERCULOSIS, MENINGITIS, HEPATITIS

Péptidos y proteinas

recombinantes

INSULINA, GLUCAGON, PEPTIDOS ENTRE 1000 A 300

000KD
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Hormonas sexuales DANAZOL, TESTOSTERONA.

Estimulantes ANFETAMINAS.

No hay limitaciones sobre la cantidad de estos farmacos y el tiempo habitual de
tratamiento efectivo. Pero se debe considerar que segun las especificaciones
de la guia para la industria de ODTs, la cantidad de farmaco no debe ser mayor
al 50% peso/peso del total de la tableta; o de preferencia que sea 20%
peso/peso o menos.

4.3 Absorcion Pregastrica de ODTs

4.3.1 Cavidad Oral

En cuanto a la ingestion del farmaco y la absorcion del mismo, la cavidad oral
es unica debido a su comodidad, accesibilidad y por lo tanto la capacidad de
controlar tanto espacial como temporalmente la liberacion del farmaco y el sitio
de absorcién. El tiempo de residencia y la localizacién de farmacos depositados
en los organelos de la cavidad oral son controlables y depende Unicamente de

su disefio especifico. ¥

4.3.2 Transito Esofagico

Después de que la forma de dosificacion atraviesa la cavidad bucal, que es un
sitio relativamente relacionado con el medio ambiente, el transito a través del
es6fago normalmente se completa dentro de los 5 — 15 s, dependiendo de la
postura. Se ha sabido desde hace muchos afios que los trastornos de la
motilidad normal (disfagia), agrandamiento del corazén del lado izquierdo, o
estenosis esofagica pueden propiciar el impedimento de la remocion de las
formulaciones. En algunos casos esto puede conducir a dafio de la pared
esofagica. Las personas mayores poseen menor capacidad de deglutir formas

farmacéuticas orales de gran tamafo, este fenbmeno puede estar relacionado
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con la pérdida de los mecanismos de peristaltismo secundario. Se ha

identificado como un problema de salud importante la capacidad de deglucion

en la poblacién que envejece.

Estudios radiol6gicos de un grupo asintomatico de 56 pacientes, edad media
83 afios, mostraron un patrén normal de deglucion en sélo el 16% de los
individuos ®¥. Se observé en el 63% de los casos que las anomalias bucales
también dificultan el control y la entrega del bolo en el es6fago. La disfagia
esofagica provoca anomalias estructurales tales como: tumores, estenosis y
diverticulos, aunque varios investigadores han dicho que sélo pequefios
cambios de la estructura y la funcién se asocian con el envejecimiento. La
dificultad, por lo tanto, parece relacionarse con los mecanismos neuroldgicos
asociados con la coordinacion de la lengua, la orofaringe y la parte superior del
eséfago durante la ingesta. En estudios gammagraficos de tasas de transito
esofagico de céapsulas de gelatina dura y tabletas, en sujetos de edad
avanzada, se demostré que con frecuencia eran incapaces de tragar cpsulas.
Esto se debia al parecer a la separacion del agua y de la cépsula en la
orofaringe, dando lugar a una deglucién "seca". Como resultado, la capsula se
adheria en el tercio inferior del eso6fago. En esta region, la adherencia no es
sensorialmente detectada: los sujetos no estaban conscientes de este
fendmeno. La importancia de la flotabilidad en la formulacion de capsulas
hasta ahora ha sido ignorada y puede ser un factor de riesgo adicional en la
dosificacion de la tercera edad.

4.4 Prueba Farmacopéica para Tiempo de Desintegracion.

Este método se basa en el tiempo requerido por una forma farmacéutica sélida,
para desintegrarse en un medio liquido y un tiempo determinado, bajo
condiciones de operacion preestablecidas. Esta determinacién no se lleva a
cabo en tabletas masticables, trociscos y tabletas de liberacion modificada. La
desintegracion no implica la solubilizacion completa de las tabletas o aun, de

sus principios activos. La desintegracion completa se define como la condicién
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en la que no quedan mas que residuos insolubles de la cubierta o gelatina de la

muestra sobre la malla del aparato de prueba o fragmentos de cubierta que
puedan eventualmente adherirse a la cara inferior del disco en caso de
utilizarse éste (Capsulas), pudiendo quedar una masa suave sin nucleo
palpable. t©

La prueba tiempo de desintegracion se efectia empleando el aparato y los

métodos que a continuacion se describen en la Figura 6.

Figura 6. Aparato de Desintegracion Oficial (USP 302).
El nUmero de desplazamientos de la canastilla es de 29 a 32 por minuto. El
aparato se coloca preferentemente en un vaso de precipitados de un litro. El
volumen de liquido que se vierte en el envase debe ser tal que, cuando el

conjunto esta en la posicion mas elevada, la rejilla metalica se encuentra por lo
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menos a 25 mm del fondo del recipiente, manteniendo los extremos superiores

de los tubos abiertos por debajo de la superficie del liquido. Un dispositivo
adecuado mantiene la temperatura del conjunto entre 35°C y 39<C. *®

4.4.1 Tiempo de Desintegracion en la Boca

El tiempo de desintegracion de ODTs se mide utilizando los ensayos
convencionales de tabletas que se describen en las Farmacopeas. Sin
embargo, es dificil evaluar la tasa de desintegracion de ODTs con estas
pruebas debido a su tasa de desintegracion tan rapida incluso en una pequefia
cantidad de agua. Asi, la tasa de desintegracién obtenida de las pruebas
convencionales de la desintegracion no parece ser el reflejo de la tasa de
desintegracion en la boca humana. Sin embargo, esta prueba estandar
compendiada enfrenta muchas limitaciones discriminatorias entre las diferentes
ODTs ya que su tiempo de desintegracion es muy corto y también debido a la
fuerte agitacién y el gran volumen de agua utilizada durante esta prueba ©°.
Fukami, et al, en el 2005 realizaron un estudio para calcular el tiempo de
desintegracion en la cavidad oral en voluntarios sanos (edad media = 22 + 3,2
afos), donde se administr0 de forma aleatoria 9 sistemas diferentes a
intervalos de 24 horas. ©V Antes de la prueba, todos los voluntarios recibieron
una detallada exposicidon sobre esta prueba y dieron su consentimiento
informado. Luego se les pidié que enjuagaran la boca con 200 mL de agua. La
ODT fue colocada en la lengua del sujeto y de inmediato se midié con
cronometro el tiempo de desintegracidén tan pronto como la tableta estuvo en
contacto con la lengua. Los sujetos fueron instruidos para mover suavemente la
tableta contra la parte superior de la boca con su lengua y provocar una suave
friccion sobre la tableta. Se hizo hincapié en la explicacion que tenia que ser
un movimiento suave sin morder la tableta o pasarla de un lado a otro.
Inmediatamente después de que el dltimo granulo notable se habia
desintegrado se detenia el crondmetro y se comprobaba que no existieran
restos de tableta en la boca del sujeto. *®
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La deglucién de la saliva fue prohibida durante la prueba, y la saliva también se
enjuagé de la boca después de cada medicion.

4.4.2 Tiempo de Humectacion para ODTs

El tiempo de humectacion para las ODTs se relaciona con el angulo de
contacto. Es necesario evaluarlo para dar una idea de las propiedades de la
desintegracion de los comprimidos, un tiempo menor de humectaciéon implica
una desintegracidon mas rapida de la tableta. Para tal efecto, se coloca una
tableta en un trozo de papel de “tisue” doblado dos veces y se mantienen en
una caja de Petri pequefia (Diametro = 6,5cm) que contiene 6 mL de agua, y se

mide el tiempo de humectacion completo.

El comprimido mojado se pesay la relacion de absorcién de agua se calcula

mediante la siguiente ecuacion:
WF _Wi
Wi
En caso de Wf y el Wi son los pesos final e inicial de la absorcion de agua,

respectivamente. ‘%
4.4.3 Porosidad

La mayoria de los parametros asociados con la naturaleza porosa de los
sélidos, es el volumen del espacio vacio designado como la porosidad o
volumen del poro. Estos se caracterizan segun su diametro y distribucion.

La porosidad esta muy relacionada con la desintegracion, ya que de los poros
depende la permeabilidad del agua en la tableta. La porosidad se reduce
grandemente cubriendo los poros con lubricantes. La porosidad es importante
en la estabilidad. Los métodos para medirla son midiendo la permeabilidad del
aire, isotermas de adsorcién y permeabilidad al mercurio. ®
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La p aparente, p compactada, p verdadera y velocidad de compactacion
permiten conocer el volumen ocupado por una masa conocida, incluyendo los
espacios entre las particulas y la porosidad de la mezcla, ademas apreciar la

velocidad con que se elimina el aire del polvo.

Una comparacion de la densidad verdadera, densidad aparente y densidad

compactada pueden dar informacion de la porosidad total, porosidad

interparticular e intraparticular.

El volumen total de aire que esta presente en una mezcla de polvos se obtiene

por medio de la siguiente ecuacion:
Porosidad total = (1 - (p apawente/ p verdadera)) * 100

El volumen de aire que esta presente dentro de cada particula de la mezcla de

polvos se obtiene por medio de la siguiente ecuacion:
Porosidad intraporticudaw = (1 - (p compactada/ p verdadera)) * 100

El volumen de aire que esta presente entre las particulas de la mezcla de

polvos se obtiene por medio de la siguiente ecuacion:
Porvosidad interpawticulaw = Porosidad total - Porosidad intrapawticular

El volumen de aire que estd presente entre las particulas de las tabletas
obtiene de la siguiente forma:

Masa tableta (g)
P verdadera (g/cm3)

Volumen verdadero (cm3) =

Volumen aire (cm?®) = Volumen tableta (cm?3®) — Volumen verdadero (cm?)
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4.5 Fichas Técnicas De Los Excipientes Empleados 9

4.5.1 Croscarmelosa Sédica

Nombre quimico y nimero de registro CAS

Carboximetil éter de celulosa, sal de sodio con enlaces cruzados [74811-65-7]

Férmula empirica y peso molecular

La Croscarmelosa de sodio es un polimero entrecruzado carboximetilcelulosa
de sodio. La USP describe a la carboximetilcelulosa sédica como sal de sodio
de un policarboximetil éter de celulosa. Peso molecular es de 90,000 a 700,000

g/mol.
Férmula estructural Microscopia Electronica de Barrido
Excipiente: Croscarmelosa Sédica
Fabricante: JRS
Aumento: 100X
CH;OCH,COoMa M
&) Q0
0OH
OH
S d —

oH GHLOCH;CO0NE

Categoria Funcional.

Desintegrante de Tabletas y capsulas.

Aplicaciones Farmacéuticas Y Tecnoldgicas

La croscarmelosa de sodio se utiliza en formulaciones farmacéuticas orales
como desintegrante de las capsulas, tabletas, y granulos. En las formulaciones
de tabletas, la croscarmelosa de sodio puede ser utilizada tanto en compresion
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directa como en granulacién via himeda. Cuando se utiliza en granulaciones

hamedas, la croscarmelosa de sodio debe ser afiadida tanto en las fases
hamedas como en las secas del proceso (intra y extragranular) para que el
desintegrante tenga un mejor efecto explosivo. La croscarmelosa de sodio, a
concentraciones de hasta el 5% w/w puede ser utilizada como desintegrante en

tabletas.

Descripcién
La croscarmelosa de sodio se presenta como un polvo inodoro, blanco o

grisaceo.

Propiedades Fisicoquimicas

Acidez / alcalinidad: pH = 5.0-7.0 en dispersiones acuosas.

Densidad (aparente): 0,529 g/cm?, para Ac-Di-Sol.

La densidad (compactada): 0,819 g/cm?, para Ac-Di-Sol.

Densidad (verdadera): 1,543 g/cm?®, para Ac-Di-Sol.

Distribucion de tamafo de las particula: Ac-Di-Sol: no mas del 2% retenido en
una malla # 200 (73,7um) y no mas del 10% retenido en un # 325 (44,5um) de
malla.

Solubilidad: insoluble en agua, aunque la croscarmelosa de sodio se expande
rapidamente 4-8 veces su volumen original en contacto con el agua.
Practicamente insoluble en acetona, etanol y tolueno.

Superficie especifica: 0.81-0.83m?/ g
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4.5.2 Crospovidona

Nombre quimico y nimero de registro CAS

1-etenilo-2-pirrolidinona homopolimerico [9003-39-8]

Férmula empirica y peso molecular

(CeéHgNO)n n>1 000,000

La USP NF 30 describe a la crospovidona, como un homopolimero sintético
entrecruzado de vinilo N-2-pirrolidinona insoluble en agua.

No se ha establecido una determinacién exacta del peso molecular debido a la
insolubilidad de la materia.

Formula Estructural Microscopia Electronica de Barrido

Excipiente: Crospovidona (Polyplasdone XL-10)
Fabricante: ISP

Lote: S81031

Aumentos: 400x

—CH—CH,—

Categoria Funcional

Desintegrante de tabletas.

Aplicaciones Farmacéuticas y Tecnoldgicas.

La Crospovidona es un excipiente utilizado en tabletas como desintegrante
insoluble en agua, como agente diluente utilizado en 2-5% de concentracion
en comprimidos preparados por compresion directa o en métodos de

granulacibn humeda-seca, que muestra rapidamente alta capacidad de
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hidratacién capilar y pronunciada actividad, con poca tendencia a formar geles.

Se sabe que el tamafio de las particulas de crospovidona influye fuertemente
en la desintegracion de tabletas. Las particulas mas grandes proporcionan una
desintegracion mas rapida que las particulas mas pequefas. La Crospovidona
también puede ser utilizada como potenciador de solubilidad.

Descripcién
Crospovidona es de color blanco a blanco cremoso, polvo muy fino, de flujo
libre, sin sabor practicamente inodoro o casi inodoro, polvo higroscépico.

Propiedades Fisicoquimicas Polyplasdone XL-10.

Acidez / alcalinidad: pH = 5.0 a 8.0 (1% wi/v).

Densidad: 1,22 g/cm®

Densidad (compactada): 0.323 g/cm?®

Densidad (aparente): 0.461 g/cm®

Contenido de humedad: el maximo es aproximadamente 60%.

Distribucién de tamafio de particula: menos de 74um.

Solubilidad: practicamente insoluble en agua y disolventes organicos mas
comunes.

Superficie especifica: 1.2-1.4 m?/g

4 5.3 Estearil Fumarato de Sodio

Nombre quimico y nimero de registro CAS.

Acido 2-butenodioico, monooctadecyl éster, sal de sodio [4070-80-8]

Férmula empirica y peso molecular
CooH3gNaO4 390,59/m0|
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Microscopia Electronica de Barrido Formula Estructural

Excipiente: Estearil Fumarato de Sodio
Fabricante: JRS Pharma

Lote: 255-01

Aumentos: 100x

| r
H=——C——(CHyyy—0—C H
ah x"c, c,"'f
-~ “"\\.\_\_ +

H g i:—c‘ Ma

Categoria funcional.

Lubricante de capsulas y Tabletas.

Aplicaciones farmacéuticas y tecnolégicas.

El Estearil Fumarato de Sodio se utiliza como lubricante en formulaciones de

capsulas y tabletas entre 0.5-2.0% w/w de concentracion.

Descripcién
El Estearil Fumarato de Sodio es un polvo fino, blanco con aglomerados de

particulas planas, de forma circular.

Propiedades Fisicoquimicas

Acidez / alcalinidad: pH = 8,3 para un 5% w / v en solucién acuosa a 90 ° C.
Densidad: 1,107 g/cm®

Densidad (aparente): 0.2-0.35 g/cm®

Densidad (compactada): 0.3-0.5 g/cm®

Punto de fusion: 224-245 ° C (con descomposicién)

Solubilidad en agua: 1 en 20,000 a 25<C

Superficie especifica: 1.2-2.0 m?/g
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4.5.4 Celulosa Microcristalina

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

Férmula empirica y peso molecular.

(CsH1005) aproximadamente 36 000n, donde n es aproximadamente 220 g/mol

Formula Estructural Microscopia electronica de barrido

Excipiente: celulosa microcristalina
Fabricante: FMC Biopolimeros
Aumentos: 100x

o — _J_J.—_'- — I
-""-.-"I - " | g " '\."H

Categoria Funcional.
Adsorbente, agente de suspension, diluyente de tabletas y céapsulas;

desintegrante de tabletas.

Aplicaciones farmacéuticas o tecnoldgicas.

La celulosa microcristalina es ampliamente utilizada en productos
farmacéuticos, principalmente como un aglutinante / diluyente en comprimidos
orales y formulaciones de cépsulas. Ademas tiene propiedades de lubricante y
desintegrante que la hacen (til en tabletas.

Descripcién
La celulosa microcristalina purificada es un polvo blanco, inodoro, sin sabor, es

cristalina compuesta de particulas porosas.
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Se encuentra comercialmente disponible en varios tamafios de particula y

grados de humedad que tienen distintas propiedades y aplicaciones.

Tabla 3. Usos de La celulosa Microcristalina

Uso Concentracion (%)
Adsorbente 20-90
Antiadherente 5-20
Aglutinante/Diluyente en Capsulas 20-90
Desintegrante en Tabletas 5-15
Aglutinante/Diluyente en Tabletas 20-90

Propiedades Fisicoquimicas:

Densidad (aparente): 0,32 g/cm®, para Avicel PH-101.

Densidad (compactada): 0,45 g/cm®, para Avicel PH-101.

Densidad (verdadera): 1.512-1.668 g/cm®

Fluidez: 1,41 g/s.

Punto de fusién: 260-270 °C.

Contenido de humedad: por lo general menos del 5% w/w. Sin embargo,
diferentes grados pueden contener cantidades variables de agua. La celulosa
microcristalina es higroscépica.

Solubilidad: ligeramente soluble en el 5% w/v solucion de hidroxido de sodio;
practicamente insoluble en agua, &cidos diluidos, y la mayoria de los
disolventes organicos.

Superficie especifica: 1.06-1.12m? / g para Avicel PH-101.
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4.5.5 Manitol

Nombre quimico y nimero de registro CAS
D-manitol [69-65-8]

Férmula empirica y peso molecular
C6H1406 182,17g/mol

Férmula estructural Microscopia Electronica de Barrido
Excipiente: Manitol
CH;0H Fabricante: SPI Pharma
Ampliacion: 100x
HO———H
HO————H
H=——T—0H
H——OH
CH,OH

Categoria Funcional
Diluyente, disolvente para preparaciones liofilizadas; agente edulcorante;

diluyente de tabletas y capsulas; agente tonificante.

Aplicaciones farmacéuticas y tecnolégicas

En los preparados farmacéuticos se utiliza principalmente como un diluyente
(10-90% wi/w) en las formulaciones de tabletas, es de especial valor, ya que no
es higroscopico y por lo tanto se puede usar con ingredientes activos sensibles
a la humedad. El manitol puede ser utilizado para tabletas de compresion
directa, o en granulaciones himedas. Las aplicaciones especificas incluyen
comprimidos antiacidos, tabletas de trinitrato de glicerilo, y los preparados
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vitaminicos. El manitol se usa cominmente como un excipiente en la

fabricacion de las formulaciones de tabletas masticables, debido a su calor de
solucion negativo, poder edulcorante, y "sensacion agradable” en la boca.
También se utiliza como disolvente por su rapida dispersién en las formas de

dosificacion oral.

Descripcién

El manitol es D-manitol. Es un alcohol hexahidrico derivado de la manosa y es
isomero del sorbitol. EI manitol se presenta como un polvo blanco, inodoro y
cristalino o granulos de flujo libre. Tiene un sabor dulce, aproximadamente tan
dulce como la glucosa y la mitad de dulce que la sacarosa, y que conlleva una

sensacion de frescura en la boca.

Propiedades Fisicoquimicas
Densidad (aparente): 0,430 g/cm? para el polvo; 0,7 g/cm?®, para granulos.

Densidad (compactada): 0,734 g/cm? para el polvo; 0,8 g/cm?®, para granulos.
Densidad (verdadera): 1,514 g/cm®

Constante de disociacion: pKa = 13,5 a 18°C

Fluidez: es un polvo cohesivo, los granulos son de flujo libre.

Punto de fusién: 166-168°C

Promedio del diametro de particula es de 360um para Mannogem GA.
Solubilidad en agua a 20°C: 1 en 5.5.

Superficie especifica: 0.37-0.39m?/g
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4.5.6 Dextratos

Nombre quimico y nimero de registro CAS.
Dextratos [39404-33-6]

Férmula empirica y peso molecular. Microscopia Electronica de Barrido

La USP 23 describe a los dextratos | Excipiente: EMDEX
Fabricante: JRS PHARMA

como una mezcla purificada de | Ampliacion: 300x

sacaridos resultantes de la hidrolisis
enzimatica controlada del almidoén.
Pueden ser hidratos o anhidros. Su
equivalente en dextrosa no menos de
93,0% ni mas del 99,0%, calculado

sobre base seca.

Categoria Funcional
Aglutinante en tabletas; diluyente en tabletas y capsulas.

Aplicaciones Farmacéuticas y Tecnoldgicas.
Los dextratos son diluentes para compresion directa para comprimidos

utilizados en tabletas masticables, no masticables, y tabletas efervescentes. Es
un material de flujo libre. Se recomienda la lubricacion con estearato de
magnesio (0.5 a 1.0% w/w) es recomendado. Los dextratos también pueden
ser utilizados como agentes aglutinantes mediante la adicion de agua. Los
comprimidos fabricados con dextratos aumentan la resistencia a la fractura en
las primeras horas después de la fabricacion, pero no se produce aumento en

el almacenamiento.
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Descripcién
Los dextratos son una mezcla purificada de sacaridos resultantes de la
hidrdlisis enzimatica controlada del almidon. Ademas de dextrosa, los dextratos

contienen 3-5% w/w maltosa y superior polisacéaridos.

Los dextratos se presentan como polvo blanco cristalizado como esferas
porosas de flujo libre. Es un polvo inodoro, de sabor dulce (aproximadamente
la mitad de dulce que la sacarosa).

Propiedades fisicoquimicas:

Angulo de reposo: 26.4°

Densidad (aparente): 0,68 g/cm®

Densidad (compactada): 0,72 g/cm®

Densidad (verdadera): 1,539 g/cm®

Fluidez: 9,3 g/s

Punto de fusién: 141°C.

Contenido de humedad: 7.8-9.2% w/w (forma hidratada).

Distribucion de tamafio de particula: El tamafio medio de particula de 190-
220um.

Solubilidad: soluble 1 en 1 una parte de agua, insoluble en etanol (95%)-2
propanol, y los solventes organicos comunes.

Superficie especifica: 0.70m?/g.

4.5.7 Aspartame

Nombre quimico y nimero de registro CAS
NAL-aspartil-L-fenilalanina 1-metil éster [22839-47-0]

Férmula empirica y peso molecular
C]_4H18N205 294.31 g/mol
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Formula Estructural Microscopia Electronica de Barrido

Excipiente: ASPARTAME
Fabricante:
Ampliacion: 100x

|| i:ll QORI |
HM [ L | [H L-
H OH M

CHLCO0H

Categoria Funcional.

Edulcorante.

Aplicaciones en la férmula farmacéutica o de tecnologia.

El aspartame se utiliza como agente edulcorante intenso en los productos de
bebidas, productos alimenticios, y los edulcorantes de mesa, y en
preparaciones farmacéuticas como tabletas, mezclas de polvo y los preparados
vitaminicos. Mejora de sabor los sistemas y se puede utilizar para ocultar
algunas caracteristicas de sabor desagradable, el poder edulcorante
aproximado es de 180-200 veces mayor que la sacarosa.

A diferencia de otros edulcorantes intensos, el aspartame se metaboliza en el
cuerpo y por lo tanto tiene cierto valor nutritivo: 1g proporciona
aproximadamente 17kJ (4kcal). Sin embargo, en la préactica, la pequefia

cantidad de aspartame consumido proporciona un efecto nutritivo minimo.

Descripcién
El aspartame se presenta como uno de polvo blanco, cristalino practicamente

inodoro, de sabor dulce intenso.
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4.6 Famotidina y Ulcera Gastrica

Nombre Quimico: es la 3-[[[2-[(amino imino metil) amino]-4-tiazolil] metil] tio]-N-

(aminosulfonil) propanimidamida.
Es un derivado guaniltiazélico, con formula empirica CgHisN70,S3 y con la

siguiente formula estructural:

La famotidina es una sustancia cristalina no higroscopica de color blanco a
amarillo claro, que tiene un peso molecular de 337.449g/mol. Es practicamente
insoluble en etanol, acetona, etilacetato, éter etilico y cloroformo, y libremente
soluble en &cido acético glacial. °

Solubilidad en agua: 1.1mg/mL

Punto de Fusion: 163 — 164°C

4.6.1 Indicaciones Terapéuticas:

Ulcera duodenal.

Ulcera géstrica benigna.

Estados de hipersecrecion, como el sindrome de Zollinger-Ellison.

Prevencion de las recidivas de la Ulcera duodenal.

Prevencion de las recidivas de la Ulcera gastrica benigna.

Alivio sintoméatico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Cicatrizacion de las erosiones o ulceraciones esofagicas asociadas con la

enfermedad por reflujo gastroesofagico.
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Prevencion de las reapariciones de los sintomas y de las erosiones o

ulceraciones asociadas con la enfermedad por reflujo gastroesofagico.

La Famotidina es sumamente eficaz en el tratamiento de la Ulcera duodenal, la
Ulcera gastrica benigna, los estados de hipersecrecion como el sindrome de
Zollinger-Ellison y otros trastornos en los que es conveniente disminuir la
secrecion gastrica.

En el tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico, se ha
comprobado que la Famotidina alivia los sintomas, favorece la cicatrizacion de
las erosiones o ulceraciones de la mucosa esofagica, y previene la reaparicion

de dichos sintomas, erosiones o ulceraciones. ¢V
4.6.2 Farmacodinamiay Farmacocinética:

La Famotidina es un antagonista de los receptores histaminicos H,, de gran
eficacia y accién prolongada. Su accién se inicia rapidamente y muestra un alto
grado de especificidad por los receptores H,. La Famotidina disminuye el
contenido de acido y de pepsina y el volumen de la secrecion gastrica basal o

estimulada.

La Famotidina sigue una cinética de orden lineal.
Pacientes de edad avanzada: En los estudios sobre la farmacocinética de
Famotidina en pacientes de edad avanzada no se detectd ningun cambio

clinicamente significativo relacionado con la edad.

En comparacion con datos obtenidos anteriormente en sujetos mas jovenes, la
edad no parece modificar la biodisponibilidad de las dosis aisladas de
famotidina, pero su eliminacién si parece estar disminuida en las personas de

edad avanzada. ®”

Administraciébn oral: La Famotidina se absorbe rapidamente y produce

concentraciones plasmaticas maximas y area bajo la curva de concentraciéon
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practicamente idéntica. Las concentraciones plasmaticas maximas estan

relacionadas con la dosis y ocurren de una a tres horas después de la
administracién. La biodisponibilidad media de una dosis oral es de 40 a 45%, y
no es afectada por la presencia de alimentos en el estbmago. Las dosis

repetidas no causan acumulacion del medicamento. ©©

Su unidon con las proteinas plasméticas es relativamente baja (15-20%). Su
vida media plasmatica después de una sola dosis oral o de dosis repetidas

(durante cinco dias) fue de tres horas aproximadamente.

El medicamento es metabolizado en el higado, con formacion de un metabolito

sulféxido inactivo.

Tras la administracion por via oral se excreta con la orina, en promedio, 65 a
70% de la famotidina que se ha absorbido. El 25 a 30% de la dosis total
administrada por via oral se recupera de la orina como medicamento no
modificado. Su depuracién renal es de 250-450 ml/min, lo cual indica cierto
grado de excreciéon tubular. Una pequefia porcion puede ser excretada en

forma de sulfoxido. ??

4.6.3 Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de estos productos. Se ha
observado sensibilidad cruzada en este tipo de compuestos. Por lo tanto, la
Famotidina no debe administrarse a pacientes con antecedentes de

hipersensibilidad a otros antagonistas de los receptores H,. ©
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4.6.4 Dosis y Viade Administracion:

Ulcera géstrica benigna: La dosificacion recomendada de Famotidina es una

tableta de 40 mg al dia, tomada por la noche.
El tratamiento se debe administrar durante cuatro a ocho semanas, pero se

puede acortar si la endoscopia revela que la Ulcera ha cicatrizado. ?°

4.6.5 Tratamiento de mantenimiento:

Para prevenir las recidivas de la Ulcera gastrica benigna, la dosificacién re-
comendada es de una tableta de 20 mg al dia tomada por la noche, la cual se

puede administrar hasta por un afio. °

4.7 ULCERAS

Una ulcera se define, genéricamente, como una solucion de continuidad, con
pérdida de sustancia, en cualquier superficie epitelial del organismo (epitelio de
la piel, epitelio de la cornea, epitelio mucoso que recubre interiormente el tubo
digestivo, etc.) que muestra escasa 0 nula tendencia a cicatrizarse

espontaneamente.

Una Ulcera péptica es una ulceracion de la membrana mucosa que recubre
interiormente el estémago y el duodeno, y, en ciertos casos, de la porcién
terminal del es6fago. La Ulcera se distingue de la erosién (que solamente
afecta a la mucosa) en que traspasa la capa muscular situada bajo la mucosa
(“muscularis mucosae”) y profundiza, durante su evolucion, en todo el grosor de
la pared gastrica o duodenal; en ocasiones llega a provocar la perforacion de
dicha pared. La presencia de la ulcera pone en marcha un proceso de
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cicatrizacion, con formacién de tejido fibroso (fibrosis) a su alrededor, que

resulta fallido sin el tratamiento apropiado. 2

Figura 7. Diferentes laceraciones a nivel de la mucosa gastrica
Dependiendo su localizacion anatomica, se dividen las Ulceras pépticas en:
4.7.1 Ulcera duodenal:

Se desarrolla en la parte inicial del intestino delgado, el duodeno, que es la que
comienza a partir del piloro o esfinter pilérico del estémago. La ulcera duodenal

es la localizacién anatdmica mas frecuente, con una relacién 4 a 1 con

respecto a la Ulcera gastrica. *?

Figura 8. Endoscopia que muestra una Ulcera duodenal
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4.7.2 Ulcera géstrica:

Se localiza, en la mayoria de los casos, sobre la mucosa que recubre la porcién
del estbmago que se denomina antro, la mas cercana al piloro y, de modo
preferente, en la curvatura menor del estbmago. La Ulcera gastrica suele
asentar en los limites entre la mucosa que tapiza el fondo (fundus) del
estémago y la mucosa que tapiza el antro. *?

Figura 9. Endoscopia que muestra una Ulcera gastrica
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CAPITULO V. DISENO EXPERIMENTAL

5.1 Metodologia

Se realizé un disefio experimental 3*52 factorial para evaluar la influencia del tipo de
diluentes, y la influencia de la concentracién de dos tipos de desintegrantes, sobre

el tiempo de desintegracion de tabletas ODT de Famotidina de 40mg.

Tabla 4. Composicion de las diferentes mezclas de ODT, preparadas por compresion directa por un

disefio factorial 3*5°

DILUENTE DESINTEGRANTE CONCENTRACION | No. SISTEMA ANALISIS
ALEATORIO
0% 1 2
Croscarmelosa Sédica 3% 2 5
(VIVASOL) 5% 3 8
Celulosa 10% 4 10
Micro cristalina 20% 5 6
(AVICEL PH-101) 0% 6 1
Crospovidona 3% 7 9
(POLYPLASDONE XL-10) 5% 8 7
10% 9 4
20% 10 3
0% 11 12
Croscarmelosa Sédica 3% 12 15
(VIVASOL) 5% 13 18
10% 14 20
Dextratos 20% 15 16
(EMDEX) 0% 16 11
Crospovidona 3% 17 19
(POLYPLASDONE XL-10) 5% 18 17
10% 19 14
20% 20 13
0% 21 22
Croscarmelosa Sédica 3% 22 25
(VIVASOL) 5% 23 28
10% 24 30
Manitol 20% 25 26
(MANNOGEM 0% 26 21
GA) Crospovidona 3% 27 29
(POLYPLASDONE XL-10) 5% 28 27
10% 29 24
20% 30 23
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5.1.1 Diagrama general de trabajo

Excipientes

Principio activo 13.3% (FAMOTIDINA)

l',---'—'
MANNOGEM GA
Diluente - Aglutinante — X1 =3 niveles /  EMDEX

AVICEL PH-101
—

——— Super Desintegrante —» X2 =2 variables{POLYPLASDONE XL-10

\ VIVASOL
ﬁ X3 =5 Niveles

00T (0.0%, 3.0%, 5.0%, 10.0% y 20.0%)
300mg

Edulcorante 3.0% (ASPARTAME)

Lubricante 1.0% (PRUV)
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5.1.2 Diagrama de Proceso

MEZCLADO ; 10 minutos a 25rpm
A través de una
TAMIZADO malla # 20
COMPRESION ]
EVALUACION 1
Dureza Velocidad Friabilidad Tiempo de Desintegracion  Dimensiones
de humectacioén ( \
Prueba de USP Prueba alterna

!

ANALISIS DE RESULTADOS ]

!

Programa Estadistico STATGRAPHICS PLUS 5.0
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5.2 Materiales.

MANNOGEM™AG (Manitol)
Lote: 09M004G
Proveedor: SPI PHARMA

EMDEX® (Dextratos)
Lote: 09B-505A
Proveedor: JRS PHARMA

AVICEL PH-101® (Celulosa Microcristalina)
Lote: FMC BIOPOLYMER
Proveedor: PI06817006

POLYPLASDONE XL-10® (Crospovidona)
Lote: 03900217226
Proveedor: ISP Technologies, INC.

VIVASOL® (Croscarmelosa Sodica)
Lote: 7110910034
Proveedor: JRS PHARMA

ASPARTAME®
Lote: 0236910
Proveedor: QUIMICA BARSA

FAMOTIDINA®
Lote: 0405000030
Proveedor: SILANES

PRUV® (Estearil Fumarato de Sodio)
Lote: 281
Proveedor: JRS PHARMA

Pagina 54



CAPITULO V. DISENO EXPERIMENTAL

5.3 Equipos.
Figura 10. Balanza analitca METTLER Figura 11. Vernier Starrett
TOLEDO

Modelo: 1010M
Modelo: PB303-S

Figura 13. Mezclador Erweka
Modelo: AR 400

Figura 12. Tableteadora rotativa Piccola
Modelo: B10

Figura 14. Durémetro Schleuniger
Modelo: 112008
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Figura 16. Friabilizador TEMSA
Modelo: JT-04

Figura 15. Desintegrador ELECSA.
Modelo: DSEQ030

18. Cronémetro Strato (Suizo)

Modelo: Ninguno

Figura 17. Equipo de Desintegracion Alterno
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5.5 Establecimiento de las condiciones de trabajo.

5.5.1 Procedimiento.
Se fabricaron tabletas por compresion directa manteniendo la masa de los
comprimidos constante empleando la misma fuerza de compresién a fin de obtener

tabletas en el rango de 4 a 5kp; asi como un espesor adecuado.

Fabricacion
Se fabricaron lotes de 50 tabletas para cada sistema, todas las tabletas se
fabricaron en una Tableteadora Piccola rotativa de 10 punzones.

A. Se coloco en la tolva de la Tableteadora 100 g de mezcla, se manejo
una velocidad de 3 (0.8 rpm), se ajusto la leva de dureza (45kN).

B. Se obtuvieron tabletas de 310mg = 3% (w/w), de un diametro de
10mm, y espesor de 4 a 5mm

Caracterizacion de las tabletas

El estudio de los comprimidos obtenidos se baso en las siguientes pruebas.

DIMENSIONES, empleando un vernier se determind el espesor de las 10 tabletas

obtenidas en cada proceso.

DUREZA, la determinacion de la resistencia a la ruptura se realiz6 mediante un
durémetro, el cual ejerce una fuerza diametral sobre el comprimido. Se provo la

resistencia a la ruptura de 10 tabletas de cada sistema.

FRIABILIDAD, la evaluacion de la resistencia a la abrasién, se realiz6 en un

friabiilizador; de acuerdo a USP-30 se registrd el peso inicial (P;) equivalente a 6.5g
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posteriormente se colocaron en el friabilizador, se accioné el instrumento a 25rpm
por 4min, al término de las vueltas, se pesaron las tabletas, se registro este peso
final (Pg), a partir de estos dos pesos se determino la friabilidad.

P, — Pg

Friabilidad = ( )* 100

I
DESINTEGRACION, (prueba oficial) En cada uno de los 6 tubos de la canastilla del
instrumento de desintegracion, se deposito una tableta, se utiliz6 como medio de
inmersion agua deionizada a 37°C+2°C (700 mL), la cual se coloc6 en un vaso de

precipitados con capacidad de 1L, se determind el tiempo en que las tabletas se

desintegraron.

DESINTEGRACION, (prueba alterna) Se coloco dentro de un vaso de precipitados
de 100 mL un agitador magnético y encima una malla #20 a una altura de 0.5cm,
este sistema se colocO a su vez sobre una parrila de agitacion constante.
Posteriormente se coloco la tableta sobre la malla con el agitador en movimiento
debajo, y se adicionaron 25 mL de agua destilada a 37°C +/- 2°C, se contd el
tiempo de desintegracion a partir de que el agua cubria completamente la tableta.
La prueba antes descrita se realiz6 por triplicado para obtener un valor promedio de
los datos.

TIEMPO DE HUMECTACION, (prueba alterna) Se coloco dentro de una caja petri
6.0 mL de una solucion al 1% m/v de colorante rojo a 37°C +/- 2°C, encima de la
solucion se colocé un papel filtro sobre una malla #20, posteriormente se coloco la
tableta sobre el sistema malla-papel filtro, e inmediatamente se cont6 el tiempo en
gue la tableta se impregnaba completamente hasta la superficie de solucion
colorida. La prueba antes descrita se realizd por triplicado para obtener un valor

promedio de los datos.
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5.6 Andlisis de Resultados:

Todos los resultados obtenidos durante el experimento se analizaron por métodos
estadisticos para determinar la mezcla 6ptima de todos los sistemas, ademas se
obtuvieron videos de los tiempos de desintegracion por la prueba alterna, en la caja
de petri, y el tiempo de humectacion.

5.7 Andlisis estadistico:

Los datos experimentales obtenidos para la Resistencia a la Fractura, Friabilidad,
Tiempo de Desintegracion método Oficial (FEUM), Tiempo de Desintegraciéon
prueba alterna y la capacidad de Humectacién fueron analizados estadisticamente,
por medio del programa Statgraphics® Plus versién 5.0 y se obtuvieron ANOVAS
para analizar si existian diferencias significativas entre los datos para evaluar la
posibilidad de hacer comparaciones entre los diferentes fenémenos por el método
de comparacion de lineas de regresion o por el método de general lineal.

Pagina 59



CAPITULO VI

DISCUSION
Y
ANALISIS DE RESULTADOS



CAPITULO VI. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

6.1 Discusion y analisis de resultados.

Encaminados hacia la busqueda de uno o mas sistemas que cumplan las
especificaciones de Tabletas de Desintegracion Oral dentro de los 30 sistemas
analizados en este estudio, en el presente capitulo se condensaron los

resultados y analisis encontrados para cada sistema de tabletas.

6.1.1 Dureza
53F =
o 5+ |
vz
o 47 n
N
O 44l B
a
4.1 —
3.8 b |

0 3 5 10 20
Concentracion Desintegrante %

Grafico 1. Efecto de la concentraciéon de desintegrante sobre la dureza en las Tabletas ODTs

Una vez obtenidos los datos de dureza de las diferentes tabletas, se analizaron
por medio de un analisis de varianza a una via (ANOVA), y se encontrd que no
existen diferencias estadisticamente significativas con un nivel de confianza del
95.0% (Grafico 1) entre los valores de dureza obtenidos a distintas
concentraciones de desintegrante (VER ANEXO 1). Este resultado se presento
independientemente del tipo de diluente o desintegrante utilizado. Siguiendo con
el andlisis estadistico ANOVA, se encontr6 que tampoco existen diferencias
significativamente estadisticas con un nivel de confianza del 95.0% (Grafico 2)
entre los valores de dureza obtenidos con diferentes tipos de diluentes (VER
ANEXO 2).
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Grafico 2. Efecto del tipo de diluente sobre la dureza en las Tabletas ODTs

Por lo tanto, estos resultados son evidencia clara de que los 30 sistemas
cumplen con las especificaciones de dureza propuestas en el disefio

experimental.

Las tabletas elaboradas con los diferentes diluentes son de dureza equivalente,
por lo tanto, los efectos de tiempo de desintegracién no se deberan a la dureza

de las tabletas sino a la composicion de cada una de ellas. (Gréafico 2).

6.1.2 Espesor

Una vez obtenidos los datos de espesor de cada una de los sistemas de ODTs,
se analizaron por medio de un ANOVA (Gréfico 3), y se encontr6 que existen
diferencias significativamente estadisticas con un nivel de confianza del 95.0%
entre los valores de espesor obtenidos con diferentes tipos de diluentes (VER
ANEXO 3).

Haciendo el mismo analisis estadistico del espesor respecto a la concentracion y
tipo de desintegrante no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas.
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Grafico 3. Efecto del diluente sobre el espesor (mm) de las tabletas ODTSs.

De acuerdo con los resultados obtenidos en el grafico anterior, se observa que
utilizando como diluente celulosa microcristalina, se obtienen tabletas de mayor
espesor respecto a las tabletas elaboradas con dextratos y manitol. Esto se debe
a que la celulosa microcristalina es una particula fibrosa y altamente porosa, lo
gue permite que tenga mas espacios vacios entre sus particulas y por lo tanto,
ocupe mas volumen. Ademas, como el diluente esté presente entre un 63% a
un 83% del peso total de la tableta, la densidad estara definida
principalmente por el diluente y los resultados de espesor se pueden explicar
en base a las densidades de los diluentes. Los datos de densidad compactada
reportados en las fichas técnicas de los excipientes concuerdan con los datos de
espesor, ya que la celulosa microcristalina es la que posee mas espacios vacios

entre las particulas respecto a los dextratos y estos a su vez mas que el manitol.
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6.1.3 Evaluacién de la Concentracién y Tipo de Desintegrante sobre el
Tiempo de Desintegracion en las ODTSs.

Una vez obtenidos los datos de Tiempo de desintegracion de cada una de las
tabletas tanto de la prueba Farmacopéica, como de la prueba Alterna, se
compararon por medio de un ANOVA para analizar los tres factores estudiados
(concentracién, diluente y desintegrante), y se encontré que existen diferencias
estadisticamente significativas con un nivel de confianza del 95.0% del tiempo
de desintegracion siguiendo la prueba de la FEUM en funcion de la
concentracion de desintegrante. (VER ANEXO 4)

Y en la prueba alterna no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas del tiempo de desintegracion en funcién de la concentracion de
desintegrante, pero es importante decir que el valor de P fue de 0.07, muy
cercano a 0.05 que era el valor estadistico aceptado para un nivel de confianza
del 95%. Este resultado se presentd independientemente del tipo de diluente o
desintegrante utilizado. (VER ANEXO 4)

Sin embargo, siguiendo con el mismo andlisis estadistico, no se encontraron
diferencias significativas entre el tiempo de desintegracion en ambas pruebas,

respecto al tipo de desintegrante.
100}

80|

=

60|

40| T
20 % % i

0

Tiempo Desintegracion FEUM seg

0 3 5 10 20
Concentracion Desintegrante %

Grafico 4. Efecto de la concentracién de desintegrante sobre el Tiempo de Desintegracion
Prueba FEUM.
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Grafico 5. Efecto de la concentracion de desintegrante sobre el Tiempo de Desintegracion en la

Prueba Alterna.
De acuerdo con los resultados obtenidos en los graficos anteriores, se observa
una disminucion importante en el tiempo de desintegracion de 0 % de
desintegrante a 3 %, y es a partir de esta concentracidon que se observa de
nuevo el aumento del tiempo. Sin embargo, los tiempos en los que se
desintegran las tabletas en base a la prueba oficial (Grafico 4) son menores
respecto a los tiempos encontrados en la prueba de desintegracién alterna
disefiada en el estudio (Gréfico 5). Esto se debe a que el volumen de agua
empleado en la prueba farmacopéica fue 28 veces mayor respecto al volumen
utiizado en la prueba alterna; y ademas, el movimiento en el aparato de
desintegracion Farmacopéico era desplazamiento vertical, y en la prueba alterna

era giratorio.

Con la prueba de desintegracion alterna se esperaba encontrar resultados que
se correlacionaran con el tiempo de desintegracién de 30 segundos 0 menos en
la cavidad bucal, reportado en la bibliografia ®* 7, sin embargo, cémo el tiempo
de desintegracion se relaciona con la tasa de penetracién de agua en la tableta
podremos decir que la prueba de desintegracion alterna no proporciona
informacion relevante hacia la desintegracién de las ODTs en cavidad bucal, ya
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gue se obtuvieron tiempos mayores, respecto a la prueba de desintegracion

oficial.

Se debe sefalar una disminucion importante del tiempo de desintegracion
cuando el sistema pasa de 0 % a 3% de desintegrante, aunque la magnitud
difiere entre las dos pruebas de desintegracion (de 90 a 15 s en la prueba FEUM

y de 80 a 30 s en la prueba alterna) se observa la misma tendencia.

Con la aclaracion anterior se debe explicar ahora que se buscé un modelo
matematico que explicara la desintegracion de las ODTs en funcion de la
concentracion de desintegrante a partir de 3 % y hasta 20%, por lo cual se
realiz6 un andlisis estadistico de comparacion de lineas de regresion para
identificar el efecto de la concentracion de desintegrante sobre el tiempo de
desintegracion con los sistemas conformados por los diferentes diluentes. Y a
demas se realiz6 otro andlisis estadistico de comparacion de lineas de regresion
para identificar entre los valores de tiempo de desintegracién obtenidos con
diferentes tipos diluentes y tipos de desintegrantes el comportamiento de
desintegracion de 3 a 20 % de desintegrante.

Es importante aclarar que el valor de las ordenadas al origen de las regresiones
que se presentan a continuacion no fueron tomados en cuenta ya que la
ordenada al origen en todos los caso siempre fue a partir de 3 %, asi que solo se
tomara en cuenta el valor de las pendientes ya que muestran la razén de cambio

de tiempo en funcién del porcentaje de desintegrante afadido a la tableta.
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Grafico 6. Efecto del diluente sobre el Tiempo de Desintegracion (s) prueba FEUM a diferentes
concentraciones de desintegrante (%).

Tabla 5. Comparacion de lineas de regresion de los 3 diluentes sobre el Tiempo de
Desintegracion (s) Prueba FEUM a diferentes concentraciones de desintegrante (%)

Diluente Pendiente R®
MCC 0.373 0.982
DEX 2.517 0.902
MAN 0.731 0.929

Debido a que el valor de P del andlisis de varianza en el Grafico 6, es menor a
0.01, existen diferencias estadisticamente significativas entre las pendientes de
los diversos valores del tipo diluente con un nivel de confianza del 99% entre el
tiempo de desintegracion de la prueba farmacopéica en funciéon de la

concentracion de desintegrante. (Ver anexo 5)

Y se observa que las tabletas elaboradas con dextratos con mas de 5 % de
desintegrante salen de la especificacion de la guia para la industria de ODTs de

la FDA ya que su tiempo de desintegracién supera los 30 segundos.
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En el caso de manitol (hasta 10% de desintegrante) y celulosa microcristalina, en

todo el intervalo de concentracion estudiado cumplen con la especificacién de
FDA.

Ya que el valor de P del andlisis de varianza (Grafico 7) es menor a 0.01, si hay
diferencias estadisticamente significativas entre las pendientes de los diversos
valores del tipo diluente y tipo de desintegrante con un nivel de confianza del
99%, para el tiempo de desintegracion de la prueba farmacopéica en funcion de

la concentracion de desintegrante (Ver anexo 6).
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Grafico 7. Efecto del diluente y del desintegrante sobre el Tiempo de Desintegracion (s) prueba
FEUM a diferentes concentraciones de desintegrante (%).

Tabla 6. Comparacion de lineas de regresién de los 3 diluentes y los 2 desintegrantes sobre el
tiempo de desintegracion (s) Prueba FEUM a diferentes concentraciones de desintegrante (%).

Diluente — Desintegrante Pendiente R?
MCC CCS 0.439 0.941
MCC CPV 0.306 0.949
DEX CCS 1.791 0.963
DEX CPV 3.243 0.968
0.923 0.540*
0.538 0.540*

*El tiempo de desintegracion del manitol en funcion de la concentracion de desintegrante se ajusta a un modelo exponencial
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El comportamiento que presentan los graficos 6 y 7 es que todos los sistemas

al 3% de desintegrante tienen tiempos de desintegracion entre 10 y 20

segundos, y al final solo los sistemas con celulosa microcristalina conservan

tiempos de desintegracién en el rango de 10 a 20 segundos, puesto que los

dextratos y el manitol presentan tiempos en el rango de 30 hasta 70 segundos.

Para explicar el comportamiento de la mezcla manitol y desintegrante a altas

concentraciones se utilizo un modelo exponencial y se compararon las R? de

ambos modelos. (Grafico 8)

Tiempo Desintegracion FEUM (s)= 5,01e

0.233*concentracion crospovidona %

In (Tiempo Desintegracion FEUM (s)) = 0.233 (concentracion crospovidona %) +1.611
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Grafico 8. Efecto exponencial del manitol y del desintegrante sobre el Tiempo de

Desintegracion (s) Prueba FEUM a diferentes concentraciones de desintegrante (%).
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Desintegracién alterna.

En la prueba de desintegracion alterna debido a que no existia movimiento de
las tabletas, solo el movimiento del agua por la agitacién, la disgregacién era
mas lenta y permitié observar el mecanismo de desintegracion, es decir, el
fendmeno de capilaridad y posteriormente, el hinchamiento en aquellas tabletas
gue ocurria este fendmeno, y gracias a ello, se hizo un andlisis mas detallado del

comportamiento de los diluentes en presencia de los diferentes desintegrantes.

Como el valor de P del ANOVA (Grafico 9) es mayor o igual a 0,10, no hay
diferencias estadisticamente significativas entre las pendientes de los diversos
valores del tipo diluente y tipo de desintegrante con un nivel de confianza del
90%, para el tiempo de desintegracién de la prueba alterna en funcién de la
concentracion de desintegrante. (Ver anexo 7)
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Grafico 9. Efecto del diluente y del desintegrante sobre el Tiempo de Desintegracion (s) prueba

Alterna a diferentes concentraciones de desintegrante (%).
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Tabla 7. Comparacion de lineas de regresién de los 3 diluentes y los dos desintegrantes sobre el
tiempo de desintegracion (s) Prueba alterna a diferentes concentraciones de desintegrante (%).

Diluente — Desintegrante Pendiente R?
MCC CCS 2.306 0.933
MCC CPV 0.939 0.948
DEX CCS 4.127 0.789
DEX CPV 2.912 0.794
7.542 0.621*
4.531 0.685*

*El tiempo de desintegracion del manitol en funcion de la concentracion de desintegrante se ajusta a un modelo exponencial

El grafico 9 permiti6 evaluar las diferencias entre los desintegrantes, aunque
estadisticamente sean iguales, se puede observar que la razén de cambio de las
tabletas de MCC-CCS es 2.45 veces mas que la razén de cambio de las tabletas
de MMC-CPV, en cuanto a las tabletas de DEX-CCS, su razén de cambio es
1.41 veces mas que la razén de cambio de las tabletas elaboradas con DEX-
CPV, y por ultimo, las tabletas de MAN-CCS, su razén de cambio es 1.66 veces
mas que la razén de cambio de las tabletas elaboradas con MAN-CPV
(considerando hasta 10%). Esta prueba también mostré que soélo los sistemas de
celulosa microcristalina al 3% de desintegrante tienen tiempos de desintegracion
entre 10 y 20 segundos y a partir de 5 % los 30 sistemas presentan tiempos en

el rango de 30 a 130 segundos.

Para volver a explicar el comportamiento de la mezcla manitol y desintegrante a
altas concentraciones se utilizo el modelo exponencial y se compararon las R?

de ambos modelos. (Grafico 10)

0.964*concentracion crospovidona %

Tiempo Desintegracion Alterno (s)= 10.30e
In (Tiempo Desintegracion Alterno (s)) = 0.214 (concentracién crospovidona %) +2.332
R®=0.964
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Grafico 10. Efecto exponencial del manitol y del desintegrante sobre el Tiempo de

Desintegracion (s) Prueba Alterna a diferentes concentraciones de desintegrante (%).
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Grafico 11. Comparacion de lineas de regresion de los 3 diluentes sobre el Tiempo de
Desintegracion (s) Prueba Alterna a diferentes concentraciones de Desintegrante (%)
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Diluente Pendiente R?
MCC 1.623 0.902
DEX 3.519 0.982
MAN 6.036 0.929

Tabla 8. Comparacioén de lineas de regresion de los 3 diluentes del Tiempo de Desintegracion (s)
Prueba alterna en funcién de la Concentracion de Desintegrante (%).

Debido a que el valor de P en el analisis de varianza es mayor o igual a 0,10,
(Gréfico 11) no hay diferencias estadisticamente significativas entre las
pendientes de los diversos valores del tipo diluente con un nivel de confianza
del 90%, para el efecto del tiempo de desintegracién de la prueba alterna sobre
la concentracién de desintegrante. (Ver anexo 8)

6.1.4 Imagenes representativas de la Desintegracion de las ODTs en la

Prueba alterna.

En las siguientes imagenes (Figuras 19, 20 y 21) se muestra la desintegracién
de las tabletas con distintos desintegrantes a la misma concentracién de
desintegrante, especificamente, los sistemas 2, 12 y 22 representan a la
concentracion de 3% de Croscarmelosa Sddica, y los sistemas 7,17 y 27
representan a la concentracion de 3% de Crospovidona.

Sin embargo, en los sistemas 2 y 7, que contienen celulosa microcristalina como
diluente mostraron tendencia a hincharse méas respecto a los sistemas 12 y 17,
gue contienen dextratos como diluente, y estos a su vez presentan mayor
hinchamiento, respecto a los sistemas 22 y 27, que contienen manitol como
diluente.

En estas imagenes se muestra la desintegracion de las tabletas a los 5
segundos después de poner la tableta en contacto con agua, una vez que inicié

el proceso de agitacion.
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2.7cm
2.7cm

Sistema 2 Sistema 7
CMC, 3% Cros sodica CMC, 3% Crospovidona

Figura 19. Tabletas de celulosa microcristalina como diluente a los 5 segundos de
desintegracion en la prueba alterna.

2.7cm 2.7cm
Sistema 12 Sistema 17
Dext, 3% Cros sodica Dext, 3% Crospovidona

Figura 20. Tabletas de Dextratos como diluente a los 5 segundos de desintegracion en la prueba

alterna.

2.7cm

Sistema 22 Sistema 27
Manitol, 3% Cros sédica  Manitol, 3% Crospovidona

Figura 21. Tabletas de Manitol como diluente a los 5 segundos de desintegracion en la prueba

alterna.
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En la gréfica 12 se observa
en color azul marino los
sistemas que cumplen con
la especificacion de 30 s de
tiempo de desintegracion,
segun la guia para la
industria de ODTSs.

Las tabletas elaboradas con
manitol,
independientemente del
desintegrante afadido,
presentan una respuesta
exponencial de tiempo de
desintegracion a
concentraciones altas de
desintegrante porque hay
una competencia entre el
manitol y los desintegrantes
por absorber el agua del
medio, retardando asi el

Grafico 12. Superficie de respuesta del tiempo de desintegracion en funcion de la concentracion de desintegrante, tiempo de desintegracion.

tipo de desintegrante y tipo de diluente.
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6.1.5 Imagenes secuenciales de la Desintegracion de las ODTs en la caja

petri.

Para introducir el andlisis del efecto de disgregacion de las tabletas al
encontrarse en un ambiente himedo, hay que recordar que el mecanismo
general de desintegracion explica que en primera instancia ocurre la penetracion
del medio al interior de los poros de las tabletas, es decir la capilaridad de las
particulas promueve la entrada de liquido, y después el liquido promueve el
hinchamiento del desintegrante, debilitando asi los enlaces intermoleculares y
promoviendo la ruptura de la tableta. Sin embargo, la fuerza de hinchamiento
gque ejerce el desintegrante es constante, lo que cambia es la fuerza de

contencion que ejercen el resto de los excipientes en la tableta

En las figuras 22 y 23 se observa el fenomeno de disgregacion de las tabletas
gue contienen celulosa microcristalina, donde se observa que debido a la alta
porosidad de la MCC, las tabletas no presentan un fenbmeno de explosion
debido a la falta de fuerza de contencién que ejerce el diluente sobre el
hinchamiento del desintegrante.

En cambio, las tabletas de la figuras 24 y 25, elaboradas con dextratos que son
particulas de contencién un poco mas rigidos debido a su porosidad baja,
poseen la fuerza de contencion suficiente para provocar la disgregacion

explosiva de la tableta en presencia de concentraciones bajas de desintegrantes.

Finalmente, las tabletas de la figuras 26 y 27, elaboradas con manitol granular
de porosidad regular, poseen también una fuerza de contencion suficiente para
provocar la disgregacion de la tableta en presencia de concentraciones bajas de
desintegrantes, sin embargo a altas concentraciones de desintegrante las
tabletas ya no se disgregan, al contrario presentan el fenémeno de gelificacion
retardando asi la disgregacion.
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Imé&genes secuenciales de las ODTs con Celulosa microcristalina, en la Desintegracion sobre la caja petri.

0 segundos 30 segundos 60 segundos

Figura 22. Desintegracion de los sistemas con Celulosa microcristalina con Croscarmelosa sodica

0 segundos 30 segundos 60 segundos

Figura 23. Desintegracion de los sistemas de Celulosa microcristalina con Crospovidona

Imé&genes secuenciales de las ODTs con Dextratos, en la Desintegracion sobre la caja petri.
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0 segundos 30 segundos 60 segundos

Figura 24. Desintegracion de los sistemas de Dextratos con Croscarmelosa sédica

0 segundos 30 segundos 60 segundos

Figura 25. Desintegracion de los sistemas de Dextratos con Crospovidona

Imé&genes secuenciales de las ODTs con Manitol, en la Desintegracion sobre la caja petri.
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0 segundos 30 segundos 60 segundos
Figura 26. Desintegracion de los sistemas de Manitol con Croscarmelosa sédica

0 segundos 30 segundos 60 segundos
Figura 27. Desintegracion de los sistemas de Manitol con Crospovidona.
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6.1.6 Evaluacidn del Tipo de Diluente sobre el Tiempo de Desintegracion en
las ODTs.

Siguiendo con el analisis estadistico ANOVA, se encontré que existen
diferencias significativamente estadisticas con un nivel de confianza del 95.0%
entre los valores de Tiempo de Desintegracidon obtenidos a diferentes
concentraciones de desintegrante y diferentes tipos de diluentes, tanto en la
prueba Farmacopéica (VER ANEXO 9), como de la prueba alterna (VER ANEXO
10), respecto al tipo de Diluente.

c 120 =
S -
% 100 —: Prueba Alterna
| POI’OS inter = 661 % ]
g 80 .
= P inter = 2.6 % .
£ 80 OrOS nter = 2.6 % POIOS iner=8.6 % ]
ﬁ ] Prueba Farmacopéica
Q 40 E .
: T ;
a 20 -
£ 1
2 0 ]
= DEXT MAN MCC
Diluente

Grafico 13. Comparacion del efecto del tiempo de desintegracion sobre el tipo de diluente para
ambas pruebas.

De acuerdo con los resultados obtenidos en el Grafico 13, se observa que las
tabletas que contenian celulosa microcristalina tenian menor tiempo de
desintegracion respecto al manitol y a su vez, respecto a los dextratos, tanto en
la prueba Farmacopéica como en la prueba alterna. Esto debido a que la
celulosa microcristalina estd compuesta de particulas mas porosas respecto de
los otros 2 diluentes, (como se muestra en los datos de porosidad interparticular
del Grafico 13) y ademas, es altamente capilar, y tiene la capacidad de producir
un efecto explosivo en las tabletas, adicional al efecto explosivo per se que
producen los desintegrantes, por lo tanto, se puede hablar de un efecto sinérgico

entre la celulosa microcristalina con los 2 desintegrantes.
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Tabla 9. Comparacion de las propiedades fisicoquimicas relacionadas con la desintegracion de

las ODTs para los diluentes.

Propiedad Dextratos Manitol Celulosa
Fisicoquimica microcristalina

p aparente 0.68 g/cm® 0.7 glcm® 0.32 g/cm®
p compactada 0.72 glcm® 0.8 g/lcm® 0.45 g/cm®
p verdadera 1.539 g/cm® 1.514 g/cm® 1.512 g/cm®
Solubilidad en agua lgenlmL l1gen55mL Insoluble
Porosidad total 55.81 % 53.76 % 78.83 %
Porosidad intraparticular 53.21 % 47.15 % 70.23 %
Porosidad interparticular 2.60 % 6.61 % 8.60 %
Volumen de aire en la 0.011 cm® 0.039 cm® 0.051 cm®
tableta.
Porosidad tableta (%) 5.61 1.95 20.4

6.1.7 Evaluacioén del Tipo de Diluente y la Concentracién de Desintegrante

sobre la velocidad de Humectacion en las ODTSs.

Una vez obtenidos los datos de Tiempo de Humectacion de cada una de las

tabletas, se analizaron por medio de ANOVA (grafico 14), y se encontr6 que

existen diferencias significativamente estadisticas con un nivel de confianza del

95.0% entre los valores obtenidos de tiempo de humectacion en funcion de la
concentracion de desintegrante (VER ANEXO 11)

80

60

40

20

Tiempo Humectacion seg

0

3

5 10

20

Concentracién Desintegrante %

Grafico 14. Efecto de la velocidad de humectacién sobre la concentraciéon de Desintegrante.
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De acuerdo con los resultados obtenidos en el grafico anterior, se observa que

independientemente del tipo de deiluente y de desintegrante utlizado la
velocidad de humectacion es en promedio de 25 s en ausencia de desintegrante
y a concentraciones de 3 y 5% disminuye a 20 s y a concentraciones de 10 y
20%, vuelve a aumentar significativamente. (Gréafico 14) Esto debido a que,
como se sabe de la literatura, los desintegrantes a bajas concentraciones tienen
un efecto explosivo sobre las tabletas, pero a concentraciones arriba de 9%
actian como aglutinantes, incluso se sabe que la crospovidona produce una
capa de gel alrededor de las tabletas que regula la desintegracién y por lo tanto,

la liberacion del farmaco al medio.

Siguiendo con el analisis estadistico ANOVA, se encontré que existen
diferencias significativamente estadisticas con un nivel de confianza del 95.0%
entre el tiempo de Humectacion en funcion del tipo de diluente (Grafico 15).
Este resultado se presenta independientemente de la concentracion y tipo de
desintegrante utilizado. (VER ANEXO 12)

80 | Poros ipta = 53.76 %
- POI’OS tableta = 195 %
60 T

- Poros iota = 55.81 %
" POros tapleta= 5.61 %
40 i Poros tta = 78.83 %
X Poros tableta — 20.4 %

20 %
DEXT MAN MCC
Diluente

Grafico 15. Efecto del tiempo de humectacién en las ODTs sobre el tipo de diluente.

TIEMPO HUMECTACION seg
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Ademas como los datos de porosidad total, es decir el diametro y distribucion de

los poros estan relacionados con la permeabilidad del agua al interior de la
tableta, se puede explicar de esta manera que el manitol presente mayor tiempo
de humectacion, respeto a los dextratos y estos a su vez mayor tiempo respeto a
la celulosa microcristalina. (Grafico 15) Ademas se observa que al someter las
mezclas de polvos a compresion, se mantiene la relacién de porosidad de las

tabletas con la porosidad de cada diluente.

120 __' T T ' J ! '—_ Tipo Diluente Desintegrante

8 i | === Dextratos CCS
n 100 N "] —— Dextratos CPV
c - s -
Ne) - 1 — mccces
S 80 N : ]
g r ] —— mccepv
GEJ 60 :_ —: Manitol CCS
E i 1 = ManitolcPV
g 40 5 Bl
GEJ i i
= 20 N ]

O __| 1 1 . 1 1 l__

12 16 20

Concentracion Desintegrante %

(@)
D
oo

Grafico 16. Comparacion de lineas de regresion del Tiempo de humectacién (s) en funcién de la

Concentracion de Desintegrante (%) comparando los 3 diluentes y los dos desintegrantes.

Tabla 10. Comparacion de lineas de regresion de los 3 diluentes y los 2 desintegrantes sobre el
Tiempo de humectacion (s) a diferentes concentraciones de Desintegrante (%)

Diluente — Desintegrante Pendiente R?
MCC CCS 0.610 0.948
MCC CPV 1.757 0.987
DEX CCS 1.438 0.826
DEX CPV 1.840 0.835
4.247 0.779
3.984 0.798

Como el valor de P en el andlisis de varianza es mayor o igual a 0,10, (Gréfico
16) no hay diferencias estadisticamente significativas entre las pendientes de los
diversos valores del tipo Diluente y tipo de Desintegrante con un nivel de

Pagina 83



CAPITULO VI. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS
confianza del 90%,

concentracion de desintegrante. (Ver anexo 13)

para del tiempo de humectacion en funcién de la

Los valores de pendiente obtenidas concuerdan con los datos obtenidos de
tiempo de desintegracion, y ademas se puede observar claramente en el
Grafico 16 que la combinaciéon de celulosa microcristalina con croscarmelosa
sédica cumple con el rango de humectacibn de 0 a 30 segundos
independientemente de la concentracién de desintegrante. Ya que el resto de los
sistemas solo cumplen con esta especificacion hasta la concentracion de 5 % de

desintegrante.

120 N B Tipo Diluente
o i |1 —=— Dextratos
g 100 u J MCC
S I ] .
8 80 s - —— Manitol
S ol ]
e 60r .
£ i ]
o 40 N
Q- H—
(]EJ I

O -_I 1 1 1 1 1

o

4 8 12 16

Concentracion Desintegrante %
Grafico 17. Comparacion de lineas de regresion del Tiempo de humectacion (s) Prueba alterna

en funcion de la Concentracion de Desintegrante (%) comparando los 3 diluentes.

Tabla 11. Comparacion de lineas de regresion de los 3 diluentes sobre el Tiempo de
humectacion (s) a diferentes concentraciones de Desintegrante (%)

Diluente Pendiente R®
MCC 1.184 0.905
DEX 1.639 0.890
MAN 4.116 0.855
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Como el valor de P en el andlisis de varianza es mayor o igual a 0,10, (Gréfico

17) no hay diferencias estadisticamente significativas entre las pendientes de los
diversos valores del tipo Diluente con un nivel de confianza del 90%, para el
tiempo de humectacién en funcién de la concentracion de desintegrante. (Ver
anexo 14)

Siguiendo con el andlisis de regresion, en el Grafico 17 se puede ver que las
tabletas elaboradas con manitol, como diluente, tienen una razén de cambio
mayor en el tiempo de humectacion respecto a las tabletas con dextratos, y
estas a su vez respecto a las tabletas que contenian celulosa microcristalina. Y
gue solo las tabletas de celulosa microcristalina estdan en el rango de
humectacién de 0 a 30 segundos independientemente de la concentracion de
desintegrante, ya que las tabletas de manitol y dextratos cumplen con esta
especificacion hasta 5 % de desintegrante.

6.1.8 Evaluacion del Tipo de Diluente sobre la Cantidad de Agua Absorbida

por las ODTs.

_é" 0.8 ]
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Grafico 18. Efecto de la cantidad de agua absorbida en las ODTs sobre el tipo de diluente

Una vez mas, con el andlisis estadistico ANOVA (Grafico 18), se encontré que
existen diferencias significativamente estadisticas con un nivel de confianza del

95.0% entre los valores obtenidos de la cantidad de agua absorbida respecto al
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tipo de diluente a diferentes concentraciones de desintegrante. (VER ANEXO

11).

La cantidad de agua que absorben los diferentes diluentes es una propiedad
intrinseca de cada uno, por lo tanto no se puede hacer una relacion de ello con
la solubilidad o con la cantidad de desintegrante, solo se puede decir que
dependiendo del volumen de aire en la tableta, habra espacios disponibles para
contener cierta cantidad de agua, ademas de la capacidad de absorcion de agua
gue tenga cada desintegrante per se.

6.1.9 Imagenes representativas del Tiempo de Humectacion de las ODTs

En las siguientes imagenes (Figuras 28, 29 y 30) se muestra el efecto de
capilaridad de los sistemas que contienen la minima concentracion de

desintegrante (3% de Croscarmelosa Sodica y Crospovidona)

Sin embargo, es evidente que en las tabletas elaboradas con crospovidona el
colorante no subié hasta la superficie de la tableta, sino que se detuvo en el
borde superior. Esto se debe a que la Crospovidona en un polimero
entrecruzado que al humectarse absorbe mas del 50% de su peso y esto impide
la incorporacion del agua dentro de la matriz de la tableta.

Por efecto de capilaridad sube el agua pero las moléculas de colorante se
guedan atrapadas entre las redes formadas por el desintegrante. En cambio, en
las tabletas elaboradas con Croscarmelosa Sédica la solucién colorida sube y
cubre completamente la superficie de la tableta, y es evidente que éste
desintegrante por tener una estructura de capilares, permite el paso del agua y
del colorante al interior de la matriz de la tableta hasta la superficie
(hinchamiento y capilaridad).

Pagina 86



CAPITULO VI. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Sistema 2 Sistema 7
CMC, 3% Cros sodica CMC, 3% Crospovidona

Figura 28. Tabletas de celulosa microcristalina como diluente al final tiempo de humectacion

Sistema 12 Sistema 17

Dext, 3% Cros sédica Dext, 3% Crospovidona
Figura 29. Tabletas de dextratos como diluente al final tiempo de humectacion

Sistema 22 Sistema 27
Manitol, 3% Cros sddica Manitol, 3% Crospovidona

Figura 30. Tabletas de Manitol como diluente al final tiempo de humectacion
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6.2 Resumen de Resultados

Tabla 12. Comparacion de todos los resultados obtenidos en el estudio de las ODTs

No. SISTEMA TIEMPO DE TIEMPO DE AGUA
DUREZA PESO ESPESOR FRIABILIDAD DESINTEGRACION HUMECTACION ABSORBIDA
(kP) (9) (mm) (%) (seg) (seg) ()
1 (0%) 4 0,295 | 5,081 1,06 30 11,167 0,62
2 (3%) 4,4 10,300 | 4,919 1,00 12 16,500 0,709
3(5%) | 4,26 | 0,295 | 4,906 0,51 14 7,333 0,684
4 (10%)| 4,2 |0,308 | 5,032 0,23 14 17,333 0,76
5(20%) | 4,38 | 0,312 | 5,037 1,74 20 8,167 0,831
6 (0%) | 4,24 | 0,297 | 5,057 1,02 30 13,500 0,606
7(3%) | 4,16 | 0,309 | 5,160 0,57 15 10,667 0,553
8 (5%) | 4,14 | 0,304 | 5,146 0,73 15 15,167 0,583
9 (10%) | 4,38 | 0,291 | 5,110 1,66 16 29,333 0,543
10 (20%) | 4,4 | 0,312 | 5,362 0,93 20 40,667 0,583
11 (0%) 5,18 | 0,299 | 4,125 0,79 90 28,667 0,124
12 (3%) 4,8 10,304 | 4,533 0,89 20 15,333 0,057
13 (5%) 4,87 | 0,307 | 4,468 0,83 23 16,000 0,026
14 (10%) | 4,06 | 0,304 | 4,397 0,54 37 38,500 0,115
15(20%) | 3,8 | 0,309 | 4,211 1,66 50 32,000 0,235
16 (0%) 4,54 10,300 | 4,275 1,20 89 28,000 0,117
17 (3%) 4,99 10,299 | 4,275 0,85 15 20,167 0,042
18 (5%) 3,69 | 0,328 | 4,494 1,15 25 22,833 0,078
19 (10%) | 4,06 | 0,313 | 4,423 0,44 30 48,333 0,152
20 (20%) | 45 |0,286| 4,194 1,46 72 50,333 0,072
21 (0%) 4,62 | 0,308 | 4,148 0,88 57 30,500 0,215
22 (3%) 5,13 [ 0,310 | 4,161 1,34 16 36,333 0,191
23 (5%) | 4,65 | 0,304 | 4,112 0,77 28 34,667 0,106
24 (10%) | 4,63 | 0,312 | 4,115 0,63 25 95,000 0,043
25 (20%) | 3,93 | 0,302 | 4,080 0,74 510 102,833 0,213
26 (0%) 4,63 | 0,297 | 4,028 0,82 53 30,000 0,203
27 (3%) 4,84 10,306 | 4,158 0,85 16 25,833 0,265
28 (5%) 4,96 | 0,304 | 4,162 0,73 18 28,333 0,252
29 (10%) | 4,84 | 0,304 | 4,230 0,75 20 82,667 0,195
30 (20%) | 4,38 | 0,298 | 4,294 0,52 780 89,833 0,132

En la tabla 12 se muestra un analisis comparativo de los resultados obtenidos en
los 30 sistemas de las tabletas de desintegracion oral, con la finalidad de
identificar a las mezclas que cumplen con todas las especificaciones de ODTs,
descritas en la guia para la industria de ODTs y en los parametros establecidos
en el presente estudio.
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Una vez hecha la comparacién se obtuvo que solo los sistemas 2, 3, 4, 7, 8, 12,

13, 17, 27 y 28 (marcados con amarillo), cumplen con las especificaciones de la
guia para la industria de ODTs y con las especificaciones propuestas en este
estudio: tabletas con menos de 1% de friabilidad, dureza entre 4 a 5kp, que se
desintegraran en un tiempo menor a 30 segundos, y por lo tanto el tiempo de

humectacién también sea menor a 30 segundos.

Los sistemas 18, 22 y 23 (marcados con anaranjado) cumplen con el tiempo de
desintegracion, de humectacion, con el peso, el espesor, la dureza, pero no
cumplen con la prueba de friabilidad. La USP 30 edicién®? indica que la tabletas
sometidas a la prueba de friabilidad que no cumplan con dicha prueba en la
primera determinacién, deberd repetirse la prueba por triplicado y tomar en
cuenta el promedio de los 3 datos, sin embargo, para este estudio, no fueron
suficientes la cantidad de tabletas para realizar tales repeticiones.

Con lo anterior se puede decir que se requieren concentraciones bajas de
desintegrante, utilizar un diluente con propiedades porosas y/o capilares para
tener un efecto de rapida desintegracién en la cavidad bucal.
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CAPITULO VII. CONCLUSIONES

7.1 Conclusiones

Las evaluaciones realizadas a las tabletas de desintegracion oral de
famotidina permiten conocer: el efecto del diluente (Celulosa Microcristalina,
Dextratos y Manitol), el efecto del tipo y concentracion de desintegrante
(Croscarmelosa Sodica y Crospovidona XL-10), sobre el tiempo de
desintegracion (prueba farmacopéica y alterna) y la sobre la velocidad y

volumen de humectacion de las ODTs.

La dureza promedio en las formulaciones de ODT’s con famotidina
presentan durezas equivalentes y por lo tanto las modificaciones sobre el
tiempo de desintegracion son independientes de la dureza.

El espesor de las tabletas quedo definido por la densidad de cada tipo de
diluente, el cual ocupa entre un 63 a un 83% del total, de tal manera que se
encontré que las tabletas de CMC, son las mas gruesas y por lo tanto son las
menos densas respecto de las tabletas de dextratos y de manitol.

Empleando la prueba oficial farmacopéica (FEUM 92), se evalué el efecto del
diluente y el desintegrante sobre la desintegracion de cada una tabletas. Y se
elaboré un modelo matematico lineal que explica el comportamiento de
desintegracion de los sistemas de celulosa microcristalina y dextratos con
una correlaciéon del 99% y se logré determinar que a pesar del aumento del
tiempo de desintegracion cuando aumenta la concentracion de
desintegrante, la celulosa microcristalina se mantiene en el rango de 10 a 30
segundos de tiempo a concentraciones de 3 a 20 % de desintegrante.
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Se desarrollé y evalué una prueba de desintegracion alterna para evaluar el
proceso de desintegracion de la tableta al paso del tiempo y determinar su
relevancia respecto a la desintegracién en la cavidad oral, debido a que no
existia movimiento de las tabletas, solo el movimiento del agua por la
agitacion, la disgregacion era mas lenta y permitié observar el mecanismo de
desintegracion, es decir, el fendbmeno de capilaridad y posteriormente, el
hinchamiento en aquellas tabletas que ocurria este fenémeno, y se elaboré
un modelo matematico lineal que explica que la mezcla celulosa
microcristalina con crospovidona a pesar del aumento de tiempo cuando
aumenta la concentracion de desintegrante, ésta siempre se mantiene
debajo de los 30 segundos que establece la guia de FDA para la industria de
ODTs.

El comportamiento de desintegracion debido al manitol en la prueba de
desintegracion oficial y en la alterna, se ajusta a un modelo exponencial,
debido a que en concentraciones de 20% presenta un efecto gelificante que
bloguea el intercambio de agua entre la tableta y el medio.

Por otra parte, en la prueba de velocidad de humectacion (desintegracion en
la caja petri), se pudo observar que la porosidad del diluente en la tableta
influye en la explosién debido a la fuerza de contencidn que ejercen los poros
del diluente sobre el hinchamiento del desintegrante. Y se concluydé que las
tabletas elaboradas con dextratos, por su baja porosidad, tienen la mayor
fuerza de contencién respecto del manitol y esta a su vez respecto de la

celulosa microcristalina.

La celulosa microcristalina presenta la mayor capacidad de hinchamiento y
también el mayor volumen de hinchamiento por arriba de manitol y

dextratos.
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El andlisis de superficie permite observar el efecto de la concentracién de
desintegrante en presencia de cada uno de los diluentes sobre el tiempo de
desintegracion para los diferentes sistemas de tabletas.

También se determiné la velocidad de humectacion de las tabletas (s), asi
como la cantidad de agua absorbida (g) y se encontré que la mezcla de
celulosa microcristalina con croscarmelosa sodica tienen el menor tiempo de
humectacién independientemente del la concentracion de desintegrante, y
gue las tabletas de celulosa microcristalina, independientemente del tipo de
desintegrante, absorben mas agua que las de manitol y las de dextratos.

Y se concluye finalmente que para este estudio de tabletas ODT de
famotidina el mejor diluente es celulosa microcristalina para las
formulaciones estudiadas, con una concentracion Optima de desintegrante

del 3 %, independientemente del tipo de desintegrante.

7.1.2 Perspectivas del Estudio

Hacer ODTs bajo las mismas condiciones de estudio pero a concentraciones
de 0, 1, 2, 3y 4% de desintegrante para conocer el modelo matematico que
describe la disminucién del tiempo de desintegracion al incorporar

desintegrante a las tabletas.

Ser& necesario en un futuro, hacer un analisis del la disolucion de la tabletas,
para saber cual es el comportamiento del farmaco una vez que la tableta se

desintegra.

Hacer un estudio de tiempo de desintegracion en la boca de voluntarios
sanos para corroborar que las tabletas cumplen con las especificaciones de
tiempo de desintegracion y caracteristicas sensoriales, descritas en la guia
para la industria de las ODTs.
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ANEXO 1

Tabla 13. ANOVA efecto de la dureza en las tabletas ODTs sobre la concentraciéon de

desintegrante

Fuente de Suma de Grados de Cuadrado
L , . F calculada | Valor de P
variacion cuadrados libertad medio
Entre 1.189 4 0.2973 1.22 0.3299
grupos
Dentro de 5.608 23 0.244
los grupos
Modelo 6.797 27

La tabla 13 permite evaluar diferencias estadisticas entre los datos, por lo
gue se puede concluir que los datos de ANOVA de la tabla 9 no presentan
diferencias estadisticamente significativas entre la Dureza y la Concentracion

de Desintegrante, porque el valor de P para los grupos es mayor que 0.05,

con un nivel de confianza de 95.0%.

ANEXO 2

Tabla 14. ANOVA efecto de la dureza en las Tabletas ODTs sobre el tipo de diluente

Fuente de Suma de Grados de Cuadrado
. , ) F calculada | Valor de P
variacion cuadrados libertad medio
Entre 0.934 2 0.467 1.99 0.157
grupos
Dentro de 5.863 25 0.234
los grupos
Modelo 6.797 27

La tabla 14 permite concluir que no hay diferencia estadisticamente

significativa entre la Dureza y el tipo de diluente, porque el valor de P para

los grupos es mayor que 0.05, con un nivel de confianza de 95.0%.
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ANEXO 3

Tabla 15. ANOVA efecto del espesor (mm) de las tabletas ODTs sobre el diluente.

Fuente de Suma de Grados de Cuadrado
L , . F calculada | Valor de P
variacion cuadrados libertad medio
Entre 48.517 2 24.258 1672.39 0.0000
grupos
Dentro de 4.308 297 0.0145
los grupos
Modelo 58.825 299

La tabla 15 permite concluir que existe diferencia estadisticamente
significativa entre los valores obtenidos de espesor con diferentes tipos de
diluentes, porque el valor de P para los grupos es menor que 0.05,con un

nivel de confianza de 95.0%.

ANEXO 4

Tabla 16. ANOVA efecto del tiempo de desintegracién (s) Prueba FEUM sobre la
concentracion de desintegrante (%)

Fuente de Suma de Grados de Cuadrado
. , ) F calculada | Valor de P
variacion cuadrados libertad medio
Entre 7281.33 4 1820.33 6.36 0.0013
grupos
Dentro de 6585.67 23 286.33
los grupos
Modelo 13867.0 27

La tabla 16 permite concluir que si

hay diferencia estadisticamente

significativa del Tiempo de Desintegracion por la Prueba Farmacopéica en

funcién de la concentracién de desintegrante, porque el valor de P para los

grupos es menor que 0.05, en un nivel de confianza de 95.0%.
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Tabla 17. ANOVA del efecto del tiempo de desintegracion (s) Prueba Alterna sobre la
concentracion de desintegrante (%)

Fuente de Suma de Grados de Cuadrado
L , . F calculada | Valor de P
variacion cuadrados libertad medio
Entre 14482.8 4 3620.69 2.50 0.0707
grupos
Dentro de 39693.8 23 1725.82
los grupos
Modelo 47809.9 27

La tabla 17 permite concluir que no existe diferencia estadisticamente
significativa del Tiempo de Desintegracion por la Prueba Alterna en funcién
de la concentracion de desintegrante, porque el valor de P para los grupos es
mayor o igual que 0.05, en un nivel de confianza de 95.0%.

ANEXO 5

Tabla 18. ANOVA Comparacion de lineas de regresion de los 3 diluentes y los 2

desintegrantes a diferentes

sobre el tiempo de desintegracion (s) Prueba FEUM
concentraciones de desintegrante (%)

Fuente de Suma de Grados de Cuadrado
.. . . F calculada | Valor de P
variacion cuadrados libertad medio
[Desintegrante] 1530.65 1 1530.65 101.37 0.0000
Ordenada 1393.3 5 278.66 18.45 0.0001
Pendiente 1005.83 5 201.165 13.32 0.0004
Modelo 3929.78 11

La tabla 18 permite concluir que debido a que el valor de P es menor que
0.01 con un nivel de confianza del 99%, existen diferencias estadisticamente
significativas entre las pendientes de los 3 tipos de diluentes y los 2 tipos de
desintegrantes con el tiempo de desintegracion por la Prueba FEUM en

funcion de la concentracion de desintegrante.
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ANEXO 6

Tabla 19. ANOVA Comparacion de lineas de regresion de los 3 diluentes sobre el tiempo de
desintegracion (s) Prueba FEUM a diferentes concentraciones de desintegrante (%)

Fuente de Suma de Grados de Cuadrado
.. . . F calculada | Valor de P
variacion cuadrados libertad medio
[Desintegrante] 1530.65 1 1530.65 61.76 0.0000
Ordenada 1333.3 2 666.65 26.90 0.0000
Pendiente 820.291 2 410.146 16.65 0.0001
Modelo 3684.24 5

La tabla 19 permite concluir que debido a que el valor de P es menor que
0.01 con un nivel de confianza del 99%, existen diferencias estadisticamente
significativas entre las pendientes de los 3 tipos de diluentes con el tiempo de
desintegracion por la Prueba FEUM en funcién de la concentracion de
desintegrante.

ANEXO 7

Tabla 20. ANOVA Comparacion de lineas de regresion de los 3 diluentes y los 2
desintegrantes sobre el tiempo de desintegracion (s) Prueba Alterna a diferentes
concentraciones de desintegrante (%)

Fuente de Suma de Grados de Cuadrado
.. . , F calculada | Valor de P
variacion cuadrados libertad medio
[Desintegrante] 7276.71 1 7276.71 11.84 0.0063
Ordenada 16225.7 5 3245.15 5.28 0.0124
Pendiente 1610.51 5 322.102 0.52 0.7533
Modelo 25112.9 11

La tabla 20 permite concluir que debido a que el valor de P es mayor que 0.1
con un nivel de confianza del 90% no existen diferencias estadisticamente
significativas entre las pendientes de los 3 tipos de diluentes y los 2 tipos de
desintegrantes con el tiempo de desintegracion por la Prueba Alterna en

funcion de la concentracion de desintegrante.
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ANEXO 8

Tabla 21. ANOVA Comparacion de lineas de regresion de los 3 diluentes sobre el tiempo de
desintegracion (s) Prueba Alterna a diferentes concentraciones de desintegrante (%)

Fuente de Suma de Grados de Cuadrado
.. . . F calculada | Valor de P
variacion cuadrados libertad medio
[Desintegrante] 7276.71 1 7276.71 15.06 0.0013
Ordenada 15044.3 2 7522.13 15.56 0.0002
Pendiente 1203.13 2 601.566 1.24 0.3145
Modelo 23524.1 5

La tabla 21 permite concluir que debido a que el valor de P es mayor que 0.1

con un nivel de confianza del 90% no existen diferencias estadisticamente

significativas entre las pendientes de los 3 tipos de con el tiempo de

desintegracion por la Prueba Alterna en funcién de la concentracién de

desintegrante

ANEXO 9

Tabla 22. ANOVA del efecto del tiempo de desintegracion (s) en la Prueba FEUM sobre el
del tipo de diluente

Fuente de Suma de Grados de Cuadrado
.. , , F calculada | Valor de P
variacion cuadrados libertad medio
Entre 23861.0 2 11930.5 12.45 0.0002
grupos
Dentro de 23948.8 25 957.953
los grupos
Modelo 47809.9 27

La tabla 22 permite evaluar

gue existe diferencia estadisticamente

significativa entre el tiempo de desintegracion por la Prueba FEUM vy el tipo

de diluente, porque el valor de P para los grupos es menor que 0.05, con un

nivel de confianza de 95.0%.
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Anexo 10

Tabla 23. ANOVA del efecto del tiempo de desintegracion (s) en la Prueba Alterna sobre el
del tipo de diluente

Fuente de Suma de Grados de | Cuadrado
.. . , F calculada | Valor de P
variacion cuadrados libertad medio
Entre grupos 23861.0 2 11930.5 12.45 0.0002
Dentro de los 23948.8 25 957.953
grupos
Modelo 47809.9 27

La tabla 23 permite evaluar que existe diferencia estadisticamente
significativa entre el tiempo de desintegracién por la Prueba Alterna y el tipo
de diluente, porque el valor de P para los grupos es menor que 0.05, con un
nivel de confianza de 95.0%.

ANEXO 11

Tabla 24. ANOVA del efecto del Tiempo de humectaciéon sobre la Concentracion de
Desintegrante

Fuente de Suma de | Grados de | Cuadrado F Valor de
variacion cuadrados libertad medio calculada P
Entre grupos 7052.69 4 1763.17 3.54 0.0202
Dentro de los grupos | 12442.7 25 497.708
Modelo 19495.4 29

La tabla 24 permite concluir que existe diferencia estadisticamente
significativa entre los valores obtenidos de tiempo de humectacién en funcién
de la concentracion de desintegrante porque el valor de P para los grupos es
menor que 0.05, con un nivel de confianza de 95.0%.
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ANEXO 12

Tabla 25. ANOVA del efecto del Tiempo de humectacion sobre el tipo de diluente

Fuente de Suma de | Grados de | Cuadrado F Valor de
variacion cuadrados libertad medio calculada P
Entre grupos 7718.68 2 3859.34 8.85 0.0011
Dentro de los grupos | 11776.7 27 436.174
Modelo 19495.4 29

La tabla 25 permite concluir que existe diferencia estadisticamente
significativa entre los valores obtenidos de tiempo de humectacién en funcién
del tipo de diluente porque el valor de P para los grupos es menor que 0.05,
con un nivel de confianza de 95.0%.

ANEXO 13

Tabla 26. ANOVA Comparacion de lineas de regresion de los 3 diluentes y los 2
desintegrantes sobre el tiempo de humectacion (s) a diferentes concentraciones de
desintegrante (%)

Fuente de Suma de Grados de Cuadrado
L . ) F calculada | Valor de P
variacion cuadrados libertad medio
[Desintegrante] 5552.83 1 5552.83 33.24 0.0001
Ordenada 8849.86 5 1769.97 10.60 0.0004
Pendiente 1856.39 5 371.277 2.22 0.1193
Modelo 16259.1 11

La tabla 26 permite concluir que debido a que el valor de P es mayor que 0.1
con un nivel de confianza del 90%, no existen diferencias estadisticamente
significativas entre las pendientes de los 3 tipos de diluentes y los 2 tipos de
desintegrantes con el tiempo de humectacion en funcién de la concentracion

de desintegrante.
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ANEXO 14

Tabla 27. ANOVA Comparacion de lineas de regresion de los 3 diluentes sobre el tiempo de

humectacion (s) a diferentes concentraciones de desintegrante (%)

Fuente de Suma de Grados de Cuadrado
.. . . F calculada | Valor de P
variacion cuadrados libertad medio
[Desintegrante] 5552.83 1 5552.83 35.31 0.0000
Ordenada 8157.8 2 4078.9 25.94 0.0000
Pendiente 1722.5 2 861.248 5.48 0.0139
Modelo 15433.1 5

La tabla 27 permite concluir que debido a que el valor de P es memor que

0.05 con un nivel de confianza del 95%, existen diferencias estadisticamente

significativas entre las pendientes de los 3 tipos de diluentes con el tiempo de

humectacién en funcion de la concentracion de desintegrante.

ANEXO 15

Tabla 28. ANOVA del efecto de la cantidad de agua absorbida sobre el tipo de diluente

Fuente de Suma de | Grados de | Cuadrado F Valor de
variacion cuadrados libertad medio calculada P
Entre grupos 1.651 2 0.826 156.26 0.0000
Dentro de los grupos 0.132 25 0.005
Modelo 1.784 27

La tabla 28 permite concluir que existe diferencia estadisticamente

significativa entre los valores obtenidos de cantidad de agua absorbida en

funcién del tipo de diluente porque el valor de P para los grupos es menor

gue 0.05, con un nivel de confianza de 95.0%.
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