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INTRODUCCION

El concepto de sistemas de liberacion de farmacos (Drug Delivery
System) de disolucién en la boca, surge como una alternativa a los
pacientes que tienen dificultad de tomar sus medicamentos. Es dificil para
muchos pacientes que puedan deglutir comprimidos o capsulas de
gelatina dura, por lo tanto no cumplen con la prescripcién, lo que provoca
la alta incidencia de incumplimiento y que el tratamiento sea ineficaz. En
algunos casos como mareos, episodios repentinos de ataques de alergia,
tos o la falta de disponibilidad de agua para deglutir los comprimidos
convencionales pueden ser una dificultad para cumplir su tratamiento.!

La dificultad para ingerir o disfagia se considera que afecta a casi el 35%
de la poblacién en general. Muchas personas de edad avanzada tienen
dificultades en la administracion de formas de dosificacién
convencionales (soluciones, suspensiones, tabletas y capsulas) a causa de
sus temblores en las manos y o disfagia?. Los problemas para deglutir
también son comunes en personas jovenes, debido al bajo desarrollo del
sistema muscular y nervioso. Otros grupos, que pueden experimentar
problemas en la deglucion de formas farmacéuticas sdlidas son enfermos
mentales, pacientes que no cooperan o tienen una baja ingesta de
liquidos. La disfagia esta también asociada con varias condiciones
médicas, incluyendo accidente cerebrovascular, enfermedad de
Parkinson, SIDA, radioterapia en cabeza y cuello y otros trastornos
neurologicos como paralisis cerebral. Con el fin de ayudar a estos
pacientes, se han desarrollado algunos sistemas de rapida disolucién de
farmacos.3

Los ODT’s se desintegran o disuelven rapidamente en la saliva, sin
necesidad de agua. Algunas tabletas estan disefiadas para disolverse en la
saliva de forma rapida, en pocos segundos. Otros contienen agentes para
aumentar la desintegraciéon de la tableta en la cavidad oral y son
apropiadamente llamados como de rapida desintegracion, ya que pueden
tardar menos de un minuto para desintegrarse completamente. Cuando
se colocan en la lengua, esta tableta se desintegra al instante, el farmaco
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se disuelve o se dispersa en la saliva. Algunos medicamentos son
absorbidos por la boca, faringe y es6fago, cuando la saliva desciende hasta
el estobmago. En tales casos, la biodisponibilidad del farmaco es
significativamente mayor que los observados en forma de tabletas
convencionales. Con el fin de permitir la rapida disoluciéon de tabletas
para desintegrarse en la boca, los materiales que se comprimen son muy
porosos o se comprimen a muy bajas fuerzas de compactacion, lo cual
hace que las tabletas sean friables y / o fragiles, dificiles de manejar y a
menudo requieran de empaques especializados.*”

La via de compresion directa para la elaboracion de ODT’s es una forma
econdmica y facil a diferencia de las ya existentes.
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Objetivos

e Evaluar la factibilidad de aplicacion de una mezcla con sorbitol e
isomaltosa para la formulacién de tabletas oralmente dispersable.

e C(Caracterizar las propiedades de compactabilidad para las
formulaciones que presenten mejor desempefio.

e Evaluar la resistencia mecanica, la desintegracion, la capacidad de
absorcion y el tiempo de penetracion de agua.

e Mejorar la percepcion organoléptica de las tabletas oralmente
dispersables a través de la combinacidn de sorbitol, isomaltosa,
edulcorante y saborizante.

Hipotesis

A través de una combinaciéon adecuada de celulosa microcristalina,
sorbitol, isomaltosa, croscarmelosa sédica, asi como de edulcorante y
saborizante se podran obtener tabletas oralmente dispersables que
cumplan con los pardmetros de calidad establecidos para esta forma
farmacéutica.
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1. TABLETAS

Son formas farmacéuticas sélidas que contienen, en cada unidad, uno o
varios principios activos (p. A.) que se obtienen por aglomeracion, por
compresion, de un volumen constante de particulas. Se administran
generalmente por deglucidn, aunque algunos de ellos deben disolverse
previamente en agua (comprimidos efervescentes) o bien deben
permanecer en la cavidad bucal, con el fin de ejercer una accion local
sobre la mucosa.

Las definiciones que dan las diferentes farmacopeas no son unanimes al
respecto, como tampoco lo son en la nomenclatura.

El CODEX los llaman comprimidos, y lo define como “preparaciones de
consistencia sdlida, obtenidos por aglomeracién bajo presion, de una o
varios p. A. adicionadas o no de adyuvantes. Son de forma variable, siendo
la mas frecuente la cilindrica de cara plana”.

En cambio, para USP las tabletas son: “formas posolédgicas sélidas que
contienen p. A. con o sin diluyentes adicionales. Pueden clasificarse de
acuerdo al método de manufactura en tabletas moldeadas o tabletas
comprimidas™.8

1.1. Ventajasy Desventajas

Ventajas: La practicidad de esta forma para administrar farmacos que son
activos por la via oral, presentan una serie de propiedades:

¢ Posologia. Esta es inequivoca, versatil y razonablemente exacta. Con
fundamento de una férmula adecuada, cada comprimido contiene la
cantidad de p. A. que indica el marbete. No hay equivoco en la
indicacion, ya que un comprimido representa una dosis.

¢ Caracteristicas organolépticas. Diversos p. A. y adyuvantes poseen
caracteristicas peculiares y a veces desagradables para los sentidos.
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Es posible y de modo facil en los comprimidos enmascarar su olor,
sabor, atenuar o anular su color, utilizando técnicas de
recubrimiento, o bien de micro encapsulaciéon, compresién en
multicapas, etc. La adicion de sabores, esencias y colores, pueden
hacerse atractivos para el consumidor.

% Administracion. Son de facil administracion, no requieren medidas,
pueden transformarse en otras formas farmacéuticas.
+» Caracteristicas farmacotécnicas:

. Pocas incompatibilidades. Bajo contenido acuoso 'y
posibilidad de separar materiales reactivos entre si,
constituyen la forma de menos incompatibilidad, dado que la
superficie libre que exponen es mucho menor.

. Mejor conservacion. La estabilidad de estas formas es
superior a la de las formas liquidas.

. Elegancia farmacéutica. Presentacion con lo cual pueden dar
un sello de individualizacion.

. Identificacién. Se emplean marcas, palabras, numerosas
combinaciones de estos que permiten identificar con
naturaleza y categoria del producto.

Desventajas. Algunas limitaciones alejan a los comprimidos de la forma
posologica ideal, y aunque es posible minimizar, puede que en algunas
circunstancias se transforme en genuinos inconvenientes:

% Muchas personas no pueden ingerir comprimidos, como son los
lactantes o personas en estado de coma.

¢ Son de manufactura compleja. Pese a que constantemente se trata
de perfeccionar las operaciones para su elaboracion, exigen
muchas manos y equipos, por lo cual deben de multiplicarse los
controles para reducirlos al minimo.

% Son de biodisponibilidad permanentemente cuestionada. Para
poder ejercer su efecto terapéutico, debe disgregarse los
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comprimidos en los fluidos entéricos, de los p. A. que los componen,
para la transferencia al medio interno.

1.2. Tipo de tabletas

Existen otros tipos de comprimidos que van a administrarse por una via
diferente a la entérica. Entre ellos se encuentran: los de via sublingual,
van a permitir el transito directo del p. A. a la circulacién sistémica.
También existen comprimidos destinados a colocarse en otras cavidades
naturales del organismo, e incluso subcutaneamente (implantes). Todos
estos comprimidos tendran unas exigencias especificas, dependiendo de
su via de administracién.

Los comprimidos destinados a la administracidn oral pueden clasificarse
en:

¢ Comprimidos no recubiertos: Obtenidos por simple compresion.
Estdn compuestos por el farmaco y los excipientes (diluyentes,
aglutinantes, disgregantes, lubricantes).

¢ Comprimidos de capas maultiples: obtenidos por multiples
compresiones con lo que se obtienen varios nucleos superpuestos,
con distinta compactacién en cada uno de ellos. Este tipo de
comprimidos se utiliza para administrar dos o mas farmacos
incompatibles entre si, o bien para obtener una accién mas
prolongada de uno de ellos. Otras veces, se pretende administrar un
solo farmaco, pero compactados en nucleos concéntricos de
diferente velocidad de liberacion.

D)

» Comprimidos recubiertos o grageas: El recubrimiento puede ser de

,

azucar o de un polimero que se rompe al llegar al estémago. Sirven
para proteger al farmaco de la humeda y del aire, asi como para
enmascarar sabores y olores desagradables.
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¢ Comprimidos con cubierta gastro resistente o entérica: Resisten las
secreciones acidas del estdmago, disgregandose finalmente en el
intestino delgado. Se emplean para proteger farmacos que se
alteran por los jugos gastricos o para proteger a la mucosa gastrica
de farmacos irritantes.
¢ Comprimidos de liberacidn controlada: Son sistemas que ejercen un
control sobre la liberacion del p. A. en el organismo, bien de tipo
espacial controlando el lugar de liberacion (por ejemplo; los
sistemas flotantes o mucoadhesivos), o temporal (se pretende
liberar el farmaco al organismo de una forma planificada y a una
velocidad controlada). Existen diversos sistemas que permiten la
liberacion temporal controlada del farmaco, el mas popular es el
llamado sistema OROS o “Microbomba osmotica”.

L)

*» Comprimidos efervescentes: Se obtienen por compresion de un
granulado de sales efervescentes, generalmente un acido (acido
citrico) y un alcali (bicarbonato sddico). Estas sustancias, en
contacto con el agua, originan anhidrido carbonico que va
descomponiendo la masa del comprimido y liberando el principio
activo. Se suele emplear para administrar analgésicos (aspirina
efervescente), preparados antigripales y sales de calcio y potasio.

D)

L)

» Comprimidos bucales: Son comprimidos destinados a disolverse
integramente en la boca, con objeto de ejercer una accion local
sobre la mucosa. Se administran asi farmacos antifingicos
(anfotericina B), antisépticos (clorhexidina), antiinflamatorios
(succinato de hidrocortisona).
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2. TABLETAS ORALMENTE DISPERSABLES (ODT’s)

Las tabletas es la forma mas popular entre todas las formas de
dosificacion existentes en la actualidad debido a su propia conveniencia
de la administracion, con un disefio compacto y de facil fabricacion, sin
embargo la administraciéon en pacientes con temblores en las manos,
disfagia en el caso de los pacientes geriatricos, los sistemas
subdesarrollados muscular y nervioso en los individuos jévenes y el caso
de pacientes que no colaboran, el problema de la deglucién es un
fendmeno comun que lleva a los pacientes a no administrar el
medicamento.?

Para superar estos inconvenientes, ha surgido como alternativa de las
formas de dosificacidn oral; las tabletas oralmente dispersables (ODT’s).
Estos son los tipos de comprimidos que se desintegran, disuelven o se
dispersion en la saliva en segundos. De acuerdo con la Farmacopea
Europea, la ODT’s debe dispersar o desintegrar en menos de tres
minutos.10

Una rapida disolucién del sistema de administracion de medicamentos, en
la mayoria de los casos, es una tableta que se disuelve o desintegra en la
cavidad oral sin la necesidad de agua o masticar.11-13

Los ODT’s presentan una serie de ventajas que mejoran su eficiencia
sobre las formulaciones de comprimidos tradicionales.

En los ultimos afos se han lanzado al mercado multiples formulaciones
ODT’s son numerosos los trabajos encaminados al disefio de nuevas
tecnologias adecuadas para su desarrollo. La Tabla 1 resume los
beneficios generales de este tipo de comprimidos.
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2.1. Definicion

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA) define una tableta de desintegracion oral como “una forma de
dosificacidn solida conteniendo substancias medicinales o farmacos con
rapida desintegracién usualmente en unos segundos cuando se coloca
sobre la lengua.13 Tabla 1. Beneficios de los comprimidos ODT’s.12

* Aspectos biofarmacéuticos:
+ Mejor absorcion del principio activo.
+ Rapida instauracion del efecto.
+ Disminucion del efecto de primer paso
+ Biodisponibilidad mejorada

¢ Mejora del cumplimiento:
+ Discreta administracion
+ Sabor agradable

+ No existe la necesidad de deglutir una unidad de
dosificacion entera.

+ Se evita la necesidad de ingestion de agua.

+ Seguridad y eficacia mejorada
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El CDER (Centro para Evaluacién e Investigacién de Medicamentos) de la
FDA ha recibido y revisado las formulaciones de diferentes solicitudes de
registro elaborado en 1998 la siguiente definicion para las ODT’s:

“Una forma de dosificacién solida conteniendo sustancias medicinales
con rapida desintegracion, usualmente en materia de segundos cuando se
colocan sobre la lengua”. La API (Ingredientes Activos Farmacéuticos)
menciona que los candidatos para ser formulados en ODT’s son aquellos
que hayan sido formulados para administracién por via oral y de
preferencia no deben presentar sabor u olor desagradables.

Las ODT’s se caracterizan por su alta porosidad, baja densidad, baja
fragilidad y moderada dureza.

2.2. Caracteristicas

>

D)

% Desintegran rapidamente, en cuestion de segundos cuando se

colocan sobre la lengua, sin necesidad de liquidos o masticar (<30

segundos USP).13

Tamario de tableta relativamente pequeio (<500 mg).

Tener suficiente fuerza mecanica (dureza).

Baja friabilidad para asegurar su integridad fisica durante el
empacado, transporte y manejo del paciente.

¢ Dejar poco o ningin residuo en la boca.

% Buena capacidad de compactacion.

¢ Ser poco sensible a la humedad ambiental.

¢ Alta capacidad de enmascaramiento de sabor.

) )
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% No afectar las propiedades del farmaco.
% Alta velocidad de captacion de agua.

% Dejar sensacion placentera en la boca (Palatabilidad).
% Ausencia de sensacién arenosa.
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¢ Exhibir baja sensibilidad a condiciones ambientales, procesos y
equipos de acondicionamiento.

ODT’s en el mercado

Algunos de los ODT’s que se encuentran en el mercado (Tabla 2)

Tabla 2. Resumen de las ODT’s actualmente en el mercado.!3

Categoria de Nombres comerciales Principio Activo Dosis (mg)
Medicamentos
AINE’s Tempra Quiclets, Acetaminofen, 10-500
Febrectol, Jr. Tylenol Ibuprofeno,
Meltaways, Nimesulida,
Cibalginadue FAST, Piroxicam, Valdecoxib
Nurofen
Meltlets, Nimulid MD,
Feldene fast melt,
Valus
Antihistaminico Benadryl Fast melt, Difenhidramina, 5-30
UNISOM Sleep Melts, Fexofenadina
Allegra ODT, Clarinex Desloratadina,
RediTabs, Loratadine Loratadina, Cetrizina
Redidose, Zotacet MD,
Claritin redi Tab,
Benadryl Fastmelt
Inhibidor de COX-2 Torrox MT, Rofaday Rofecoxib 12.5
MT, Dolib MD,
Orthoref MD
Antiemético Zofran ODT, Ondansetron, 2.5-8
Ondansetron ODT, Mosaprida, Cisaprida
Mosid
MT, Propulsid
Antipsicotico Olanex Instab, Olanzepina, 2-30
Zyprexia, Abilify  Aripiprazol, Clozapina,
Discmelt, FazaClo, Risperidona
Risperdal MTab
Antidepresivo Mirtazapine ODT, Mirtazapina 15-45
Remeron SolTab,
Antidcido Domray MD, Prevacid Domperidona, 10-30
SoluTab, Pepcid RPD Lansoprazol
Famotidina
Antiespasmoédico Imodium Instant Loperamida, .125-2
melts Hiosciamina
Inhibidor de la MAO-B Zeplar TM, Zelapar Selegilina .125-5
Anticonvul sivante Klonopin Wafers Clonaxepam 2
Analgésico/ Relajante Maxalt MLT, Kemstro Rizatriptan Baclofen 5-25
muscular
Antagonista de los Romilast Montelukast 5-10
leucotrienos
Antiinflamatorio Orapred ODT Prednisolona 10-30
Precursor de dopamina Parcopa Carbidopa/ levodopa 10/100-50/200
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2.3 Ventajas y Desventajas

Ventajas de los ODT’s

Ventajas; Estos comprimidos combinan las ventajas de las formas liquidas
y de las formas sdlidas orales. Presentan la exactitud en la uniformidad de
dosificacion de dichas formas sélidas, mientras que permiten una facil
deglucién, como las formas liquidas. En el desarrollo tecnolégico de estos
comprimidos se buscan formulaciones que presentan una rapida
disolucién y/o disgregacion en contacto con la saliva con tiempos de
disolucién/disgregacion inferiores a un minuto. Otros requisitos que han
de cumplir estas formulaciones son:

. Sabor y sensacién agradable en la boca. Normalmente se
consigue mediante el empleo de aziicares como excipientes ya
que la mayoria presentan sabor agradable y se disuelven
rapidamente en la boca y también contribuye a la sensacion
agradable que origina una solucién de baja viscosidad en
contacto con la saliva. Esto permite una maxima aceptaciéon
por parte del paciente. Si el principio activo presenta sabor
desagradable, los métodos habituales de enmascaramiento
del sabor en comprimidos consisten en la incorporacion de
edulcorantes y saborizantes, pero esto no es suficiente para
enmascarar los sabores amargos de algunos p. A.
incorporados en ODT’s, por lo que las ultimas tecnologias
incorporan nuevas formas de enmascaramiento.

. Suficiente  resistencia  mecanica tanto para  su
acondicionamiento en blister como para su manipulacion.
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Desventajas o limitaciones de los ODT’s

* Una primera limitacién para la difusion de las ODT’s en
terapéutica es que la mayoria de los pacientes conocen poco
de estas nuevas formas de dosificacion y se sorprenden
cuando los comprimidos empiezan a desintegrarse en su boca.
Los farmacéuticos deben familiarizarse con ellas y educar a los
pacientes para asi evitar confusiones o malentendidos.4-21

¢ Algunas de las formulaciones comercializadas carecen de la
resistencia mecanica comun de los comprimidos tradicionales.
Por esta fragilidad pueden requerir ser empaquetados
individualmente y no deben almacenarse en
acondicionamientos diferentes a los recomendados. Algunas
también son mas susceptibles a la degradacion por
temperatura y humedad. Un exceso de humedad provocaria
una desintegracion inicial.

s Existen ciertos grupos de pacientes que no son los candidatos
ideales para este tipo de formulaciones buco dispersable:
aquellas personas con sindrome de Sjogren o con sequedad de
boca o bien pacientes tratados con p. A. anti colinérgicos, ya
que la disminucion en la produccion de saliva puede afectar a
la disgregacion de estos comprimidos pudiendo afectar en
ultimo término a la biodisponibilidad.

>
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» Otra limitacion de estas formulaciones la encontramos en la

,

formulacién de ODT’s genéricos, ya que para que éstos sean
comercializados se debe comprobar su bioequivalencia con la
formulacién de referencia. En aquellos casos de p. A. que
sufren un significativo efecto de primer paso
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hepatico, pudiera verse aumentada la biodisponibilidad en
magnitud al producirse, junto con la absorcion
gastrointestinal, absorcion bucal del p. A.22

» Por ultimo, otro de los principales inconvenientes de los ODT’s
es que no resultan utiles para obtener liberaciones
prolongadas o retardadas del p. A. a no ser que se parta de
granulos o pellets de éste que se recubran con una pelicula
que controle la liberacion y que posteriormente sean
comprimidos. En este caso, como consecuencia de la
disgregacion oral del comprimido quedarian liberados los
pellets que serian deglutidos. Asi mismo, se debe tener en
cuenta que este tipo de comprimidos resultan dificiles de
desarrollar cuando se formulan p. A. con un marcado sabor
desagradable ya que en ciertos casos resulta complicado su
enmascaramiento.

*,

L)

2.4. Una alternativa para la industria farmacéutica

La formulacién de un principio activo ya conocido en una ODT’s es una
alternativa para la industria farmacéutica que conduce a una importante
mejora en el ciclo de vida de estas sustancias, ya que estas formulaciones
pueden suponer un incremento en la duracion de las patentes asociada a
nuevas indicaciones terapéuticas. También pueden suponer una
ampliacion en la cuota de mercado de ciertos productos debido a las
ventajas que presentan, es de gran interés sobre todo en el desarrollo de
formulaciones de medicamentos libres de patentes, ya que suponen una
novedad tecnoldgica y de aceptacion del paciente frente al medicamento
ya comercializado.
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3. TECNOLOGIAS PARA ELABORACION DE ODT's

A nivel tecnolégico, existen varios procesos que se pueden aplicar en la
elaboracion de ODT’s. En cuanto a los excipientes, la eleccion de los
mismos depende de su rapida disolucion en agua, sabor dulce, baja
viscosidad (para mejorar la palatabilidad) y elevada compactibilidad. Lo
habitual es usar azucares porque tienen un sabor agradable y son buenos
para enmascarar sabores. Ademas son muy solubles en agua y se
disuelven rapidamente en saliva.23 Aunque los excipientes utilizados en la
elaboracion de ODT’s son muy similares en las distintas formulaciones,
los procesos tecnologicos de fabricacion pueden ser muy variados.
Tenemos los métodos clasicos de elaboraciéon de comprimidos, el empleo
de técnicas de liofilizacion dando lugar a los denominados comprimidos
FLAS, y la tecnologia basada en la elaboracion de comprimidos de
polisacaridos entrecruzados.?* En la tabla 3 se enlistan las principales
tecnologias de elaboraciéon de ODT’s y las caracteristicas propias de cada
una.2s

Tabla 3. Tecnologias de elaboracién de ODT’s25

Tecnologia tiempo de Resistencia Emblistado Dosis recomendada
desintegracion (in de p.A.en mg
vitro) seg
DuraSolv® <30 Resistentes Blister o bote <500
(CIMA labs)
OraSolv® (CIMA <30 Blandos y friables Blister especial >750
labs)
FlashDose® 5-15 Blandos y friables Blister especial <600
( Biovail)

FlashTab® 30-60 Relativamente Blister especial <650
(Ethyfasm) resistentes

Lyoc® (Cephalon) <10 Blandos y friables Blister <1000
QuickSolv® <10 Fragiles Blister <600

(Janssen Pharm)
WOWTAB® <30 Relativamente Blister <500
(Yamanouchi) resistentes

Zidis® (Scherer) 3-5 Muy blandos Blister especial <400
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3.1. Método clasico de fabricacion de comprimidos

En el método clasico se emplean las técnicas habituales en la elaboracién
de comprimidos convencionales, es decir, compresion directa y
granulacion por via seca/huimeda. Los comprimidos convencionales
obtenidos por estas técnicas poseen suficiente dureza para resistir la
manipulacién y transporte, sin embargo, no suelen presentar una rapida
desintegracion en la cavidad oral ya que no estan disefiados para esto. Por
eso cuando se utilizan estas técnicas para elaborar ODT’s, se emplean
excipientes que se caracterizan por su elevada capacidad de disgregacion
(superdesintegrantes) asi como diluyentes y enmascarantes de sabor con
capacidad para aportar un gusto agradable al paladar. Mediante la
correcta seleccion de los excipientes y de las variables de la etapa de
compresién se han de obtener unos comprimidos en los que exista un
equilibrio entre dureza y desintegracion: los comprimidos han de ser lo
suficientemente resistentes y poco friables como para que se puedan
emblistar con las maquinas automaticas y por otro lado, en contacto con
la saliva se han de disgregar rapidamente liberando el p. A.1° Dentro del
meétodo clasico han surgido una serie de tecnologias novedosas.

3.1.1. Tecnologia Flashtab®

La tecnologia Flashtab® utiliza practicamente los mismos excipientes que
para obtener un comprimido convencional. Los comprimidos se obtienen
por compresion directa a partir de cristales del p. A. recubiertos (con el
fin de enmascarar el sabor), y microgranulos que contienen so6lo agentes
desintegrantes con alta capacidad de hinchamiento (por ejemplo celulosa
modificada) y con baja capacidad de hinchamiento (por ejemplo
almidon).24-29
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3.1.2. Tecnologia Wowtab®

La tecnologia WOWTAB® esta basada en el uso de ciertos azlcares que
presentan Optimas propiedades en cuanto a desintegracion vy
compactabilidad se refieren, con lo que resultan comprimidos con
caracteristicas adecuadas de dureza que permiten un manejo mas facil a
la hora de realizar el acondicionamiento de estas formas farmacéuticas.
En este proceso se utilizan azicares con caracteristicas poco plasticas
(manitol, lactosa, glucosa, sacarosa y eritriol) pero que presentan rapidas
velocidades de disolucidn, junto con otros azucares con un mejor
comportamiento plastico (maltosa, sorbitol, trehalosa, y maltitol), dando
como resultado una mezcla de excipientes con muy buen comportamiento
a la hora de comprimir y unas velocidad de desintegracion adecuada a las
caracteristicas de estos comprimidos.?> Esta mezcla de azdcares se realiza
mediante granulacidn, en la cual el azlcar con peores caracteristicas
plasticas pero mas soluble es recubierto por el otro azicar con una mayor
plasticidad. Este proceso requiere un nivel de humedad especifico,
consiguiendo una mezcla de azucares con alta capacidad de disgregacion.
El p. A. se puede afiadir junto con otros excipientes durante el proceso de
granulacion o en una etapa de mezclado posterior. Los comprimidos
obtenidos por este sistema tienen durezas de 30 a 50 N y disgregaciones
que oscilan entre 20 y 40 segundos. La proporcidon de azdcares con alta
plasticidad para obtener resultados 6ptimos es de un 5 a 10% del peso
total del comprimido.2?

3.1.3. Tecnologia Orasolv® 30

La tecnologia Orasolv® emplea la compresiéon directa, utilizando
excipientes efervescentes y agentes enmascaradores de sabor sin
requerimientos tecnologicos especiales.

En contacto con la saliva se produce la disgregacion del comprimido,
debido a una efervescencia casi imperceptible, quedando libre el p. A.
recubierto. Por definicion, la efervescencia es unareaccién quimica entre
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un 4acido organico (acido citrico, fumarico o malico) y una base
(bicarbonato sddico, potasico o magnésico) con la producciéon de COx. .
Este proceso de efervescencia es bien conocido y es ampliamente
utilizado en la formulacién de comprimidos efervescentes, pero en este
caso es optimizado para la obtencién de ODT’s. En la tecnologia Orasolv®,
para enmascarar el sabor del principio activo, se parte de unas
microparticulas elaboradas a partir de polimeros como etilcelulosa,
metilcelulosa o resinas acrilicas o metacrilicas en las cuales se dispersa el
principio activo con otros excipientes como manitol y 6xido de magnesio.
El manitol y el 6xido de magnesio se afiaden con el fin de facilitar la
liberacion del p. A. de la capa de polimero, y se consideran como
promotores de la liberacion del p. A. Esta mezcla se seca una hora a 50 °C,
se tamiza y se vuelve a secar una hora a 60 °C. Las microparticulas
formadas, los excipientes efervescentes y otros excipientes, como
saborizantes, aromas y lubrificantes, se mezclan y comprimen. Los
comprimidos obtenidos poseen tiempos de disgregacion que varian de 6 a
40 segundos, dependiendo del tamafio del comprimido y de la presién
aplicada en la compresion, que en general es baja, dando lugar a
comprimidos con una elevada porosidad, lo que permite acelerar la
disgregacion del comprimido y la disolucion de los excipientes
hidrosolubles. Las bajas presiones aplicadas en la compresién evitan que
se produzca la ruptura de las microcapsulas, empeorando el sabor del
producto. Como inconveniente, los comprimidos obtenidos tienen muy
poca dureza por lo que se acondicionan en blister aluminio-aluminio,
utilizando una maquina emblistadora especial. Existe una variante de la
tecnologia Orasolv® en la que los excipientes efervescentes se incorporan
en forma de particulas recubiertas en las que el nucleo esta constituido
por los cristales del acido organico y la cubierta por la base que ha
reaccionado parcialmente con el acido.
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3.1.4. Tecnologia Durasolv® 28

Es una tecnologia de segunda generacion que da lugar a comprimidos de
mayor dureza (hasta 100 N) que la tecnologia Orasolv® manteniendo los
tiempos de disgregacion menores al minuto. Eso hace que su
acondicionamiento sea mucho mas sencillo y econémico, pudiéndose
utilizar maquinas emblistadoras que se emplean para acondicionar
formas soélidas tradicionales. Durasolv® utiliza técnicas de compresion
directa, se emplean excipientes hidrosolubles en forma de pequefias
particulas que tienen una gran area superficial, lo que incrementa la
velocidad de disolucién. La incorporacién de gran proporcién de estas
particulas provoca la disgregacion del comprimido debido a la disolucién
de sus componentes mayoritariamente. Este proceso esta favorecido por
la incorporacién de agentes absorbentes que introducen el solvente
(saliva) en el interior del comprimido. Pequefias cantidades de
compuestos efervescentes podrian incorporarse, opcionalmente, para
enmascarar sabores desagradables pero en pequefia concentracién de
manera que no sea suficiente para desencadenar una rapida disgregacién
por una reaccion de efervescencia. Los comprimidos obtenidos por esta
técnica pueden tener una mayor dureza que los obtenidos en la tecnologia
Orasolv®, ya que esta técnica permite emplear presiones mas altas
durante el proceso de compresion. Asi se logra una produccién mas
rapida y con un menor costo. El aumento en la fuerza de compresion
reduce la porosidad del comprimido lo cual disminuiria la velocidad de
disolucién pero esto se ve compensado por la elevada area superficial de
los excipientes. Un inconveniente de esta tecnologia es que no permite
incorporar altas dosis de p. A., ya que se podria formar una estructura
menos soluble que retrasaria la disgregacion del comprimido.2? Ademas,
la integridad estructural de granulos recubiertos o microcapsulas que
puedan utilizarse para el enmascaramiento del sabor del p. A. puede verse
comprometida con las altas presiones de la compresion, dejando expuesto
el sabor amargo del farmaco. Este riesgo es mayor cuanto mayor es la
dosis de p. A.
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3.1.5. Método basado en el empleo de técnicas de liofilizacion

Uno de los métodos mas utilizados en la elaboracién de tabletas
oralmente dispersables es el basado en la liofilizacion. Este método es uno
de los mas empleados a nivel industrial a la hora de elaborar ODT’s,
aunque presenta como desventaja su alto costo. Este proceso se ha
utilizado con numerosos p. A. como desloratadina, diazepam, piroxicam,
loperamida, loratadina, enalapril, clonazepam, rizatriptan, domperidona,
famotidina, clorfeniramina, ondansetron.

El proceso de liofilizacion implica una pérdida de agua por sublimacién
posterior a una congelacion hasta muy bajas temperaturas.3? El
comprimido formado tiene un alto grado de porosidad y se disuelve muy
rapidamente en contacto con la saliva. Esta tecnologia requiere algunas
caracteristicas especiales de los principios activos seleccionados: en
principio debe ser insoluble en agua (aunque esto no supone una
limitacién, si que incrementa la dificultad del proceso), con pequefio
tamafio de particula y estable en suspensiéon. En el caso de que optemos
por una técnica de liofilizacion para obtener ODT’s, se debe tener en
cuenta la limitacion de dosis para p. A. hidrosolubles de 400 mg, y de 600
mg para los insolubles en agua. La dosis de estos ultimos puede
aumentarse pero ello provoca un descenso de la porosidad del
comprimido final y aumenta el tiempo de desintegracion, aunque
generalmente nunca supera los 10 segundos. La dosis maxima de
farmacos hidrosolubles estd mas limitada. Por ello habitualmente, para
aumentar la dosis en la formulacion se selecciona la forma del p. A. menos
soluble, en forma de acido o base libre o usando excipientes
modificadores del pH que minimicen la solubilidad o provocando la
conversion, durante el proceso de elaboracién, a la forma menos soluble.
En efecto, la liofilizacién de sustancias hidrosolubles supone un reto de
formulacidon debido a la tendencia de estas sustancias a formar mezclas
eutécticas durante la rapida congelacion, que conlleva la formacion de
una estructura cristalina inestable que se rompe durante la posterior
sublimacion. Esa ruptura, durante el proceso de liofilizacién, de la
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estructura cristalina formada durante la previa congelaciéon a la que se
somete a estas sustancias hidrosolubles puede evitarse mediante la
adicion de ciertas sustancias con un alto grado de cristalinidad como es el
caso del manitol. Otra posibilidad, consiste en unir a estas sustancias
hidrosolubles resinas de intercambio iénico, para ser liofilizadas
posteriormente. Esta union a resinas de intercambio es también bastante
util cuando queremos enmascarar sabores desagradables. Para formar un
comprimido por liofilizacién, al p. A. se incorporan distintas sustancias
formandose una suspension que dara lugar, una vez sublimada el agua, a
una matriz porosa. La formacién de esta matriz con el principio activo es
una de los puntos mas importantes en la técnica de liofilizacion. Las
sustancias que mas cominmente se utilizan son gelatina, dextranos o
alginatos cuyas mezclas forman la estructura de la matriz. Esta matriz
debe contener el resto de excipientes de la formulacion como
edulcorantes y agentes saborizantes. El tamafio de particula es otro
aspecto a tomar en cuenta. Cuando utilizamos las técnicas de liofilizacidn,
el tamafno ideal debe ser menor de 50 um para evitar problemas de
sedimentacion de los componentes de la suspensién. En este caso, el uso
de agentes viscosizantes en la matriz (gelatinas, alginatos, gomas) puede
solucionar este problema al reducir la velocidad de sedimentacion. Los
comprimidos liofilizados se colocan en blister de PVC o aluminio que
permiten una adecuada proteccion frente a la humedad externa. La
desventaja de estas formas liofilizadas es su fragilidad y bajo peso que
hacen que su acondicionamiento deba tener caracteristicas que
garanticen su integridad y eviten al maximo el contacto con la humedad
ambiental. Dentro de estos métodos de liofilizacion tenemos algunas
tecnologias especiales patentadas como son Lyoc (Farmalyoc, ahora
Cephalon, Franzer, PA) y QuickSolv® (Janssen Pharmaceutica, Beerse,
Bélgica). El método Lyoc esta basado en la liofilizacién de una emulsion
O/W depositada directamente en el blister que es sellada
posteriormente.3! Por otra parte, la tecnologia QuickSolv® crea una matriz
porosa sdlida por congelacion de una dispersiéon acuosa con los
componentes de dicha matriz, y la posterior eliminacién del agua se
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realiza mediante extraccion por solvente (alcohol) en exceso.32 El p. A.
debe ser insoluble en este solvente.

3.1.6. Tecnologia Zydis ® 32 33

Es el método de elaboracion de ODT’s mas conocido. Fue comercializado
en 1986 y actualmente hay 30 productos en el mercado obtenidos por
esta tecnologia. Los p. A. incluidos en estas formulaciones son
principalmente oxazepam, lorazepam , loperamida y enalapril. Se
elaboran por liofilizacion de una matriz que contiene el farmaco. Esta
matriz debe estar formada por un material que pueda liofilizarse y que
aporte suficiente dureza para que permita su acondicionamiento
posterior en blister. También debe ser compatible con un amplio rango de
p. A. Por lo general la estructura de la matriz esta formada por una
combinacién de polimeros solubles en agua (gelatina) y un poliol
(manitol). Se requiere una baja concentracion de la solucién de la matriz
para lograr un producto con una rapida disgregacion. Dicha solucion tiene
baja viscosidad y por lo tanto, ofrece baja resistencia a la sedimentacion
de la suspension del principio activo. Este es un punto critico a la hora de
realizar una produccion industrial ya que se ha de mantener la
suspension del p. A. homogénea mientras se llenan los blister. Esto se
logr6 mediante el disefio de un sistema de recirculacion con una
apropiada hidrodinamica que asegura una suspensién uniforme en la
bomba de llenado. Para que el proceso fuera viable comercialmente, era
necesario desarrollar un liofilizador capaz de desecar rapidamente
100.000 comprimidos por lote. Fue necesario disefiar y construir un
liofilizador de 100 m2. La liofilizacién da lugar a un producto altamente
poroso que es la causa de su rapida disgregacion ya que permite que la
saliva penetre rapidamente y se disuelvan los excipientes liberando las
particulas del farmaco dando lugar a una disoluciéon o suspension en la
boca. La suspensién se deglute y el farmaco se absorbe de forma
convencional. El producto obtenido se disuelve en la boca de dos a tres
segundos y no necesita conservantes ya que la concentracion de agua
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final es tan baja que no permite el desarrollo microbiano. Se utilizan
edulcorantes y aromatizantes para optimizar el sabor del comprimido.
Ademas se puede emplear la microencapsulaciéon con polimeros
especificos o la formacion de complejos con resinas de intercambio iénico
para enmascarar el sabor amargo de algunos principios activos. La
tecnologia Zydis® también presenta inconvenientes. Como ya hemos
comentado, el proceso de liofilizacion es un proceso de elaboracion es
caro y los productos obtenidos son fotosensibles y fragiles (0,1-0,4 Nmm-
2) por lo que requieren un blister especial de aluminio laminado. Ademas
presentan una baja estabilidad a temperaturas y humedades altas.
Rapidamente absorben agua y se alteran a humedades superiores al 65%.
Los pacientes deben tomar el comprimido elaborado por esta tecnologia
inmediatamente después de sacarlo de su blister.

3.1.7. Método de polisacaridos entrecruzados.

Como ultima aportacion tecnolégica tenemos el método FlashDose® 34,
basado en la formacion de una matriz de hilos de azucares entrelazados,
también llamados “floss”, generalmente sacarosa, dextrosa, fructosa o
lactosa a modo de algoddn. Estos hilos de azucar se obtienen por un
rapido calentamiento mientras son sometidos a una fuerza centrifuga de
manera similar a como se obtiene el algodén de azulcar. Las fibras
formadas generalmente poseen una estructura amorfa, aunque pueden
estar parcialmente cristalizadas. A estas fibras se les afiade el p. A. y el
resto de excipientes, y la mezcla es posteriormente sometida a un proceso
de compresion. Para la preparacion de fibras de sacarosa se necesitan
temperaturas de 82-130 °C, pero otros polisacaridos como
polimaltodextrinas y polidextrosa pueden transformarse en fibras con
una temperatura un 30-40% mas baja. Esto permite la incorporacion de
farmacos termolabiles en la formulacion. Se obtienen comprimidos con
una elevada capacidad de disgregacion. Este método FlashDose® se
desarrolla con los siguientes pasos:33
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1. Mezclado de los azucares: Se utiliza un 80% de sacarosa en
combinacién con manitol y dextrosa, junto con un agente
surfactante al 1 % para formar la mezcla. Este agente surfactante
actla como un agente que ayuda a mantener la estructura y la
integridad de las fibras de polisacaridos, ademas de ayudar a la
conversion de azucares amorfos en cristalinos. Este proceso de
cristalizacion de la mezcla va a ayudar a mantener disperso el
principio activo dentro de la mezcla evitando su migracién fuera de
ella.

2. Formacién de las fibras: En este paso vamos a someter a la
mezcla de azdcares a un rapido calentamiento y fuerza centrifuga.
El aparato utilizado es similar a una maquina para hacer algodén de
azdicar y consiste en un elemento giratorio que trabaja a altas
temperaturas. Esta temperatura junto con la fuerza centrifuga
ejercida genera una matriz de hilos en la mezcla de azucares. La
cabeza rotatoria gira a una velocidad que oscila entre 2000 y 3600
revoluciones/minuto, mientras que las fuentes de calor estan
colocadas a modo de circunferencia en el perimetro de dicha cabeza
rotatoria. Una serie de surcos colocados en el diametro interior de
la cabeza rotatoria a modo de corona son los encargados de marcar
el camino por donde salen las fibras de azucar formadas. Estas
fibras se calientan en contacto con las fuentes de calor mientras
giran y fluyen por las ranuras de salida gracias a la fuerza
centrifuga, formando unos hilos largos y delgados.

3. Procesado de las fibras: Estas largas fibras obtenidas se
rompen en otras de menor tamafio mediante un sistema de cizalla a
alta velocidad, y son tratadas con una solucién de etanol al 1% que
se pulveriza y luego es evaporada, para mejorar las propiedades
cohesivas y de flujo de las fibras obtenidas. Existe una modificacién
de este proceso que consiste en un proceso de “curado” de la matriz
de hilos de polisacaridos, en el cual ésta se somete a una
temperatura de 40 °C durante 15 minutos con una humedad
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relativa del 80%. Este paso favorece la cristalizacion de la matriz de
hilos entrecruzados, mejorando la estabilidad de esta estructura.

4, Mezclado con otros excipientes y compresién: A la mezcla de
fibras anteriores se le somete a un mezclado junto con el principio
activo y excipientes clasicos de comprimidos (lubricantes,
endulzantes, antiadherentes), y la mezcla obtenida es comprimida
finalmente. El p. A. también puede ser anadido durante el proceso
de formacion de fibras una vez sometidas éstas al proceso de
calentamiento, evitando asi su degradacion debido a las altas
temperaturas que se llegan a alcanzar.
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4. EXCIPIENTES

Un excipiente es generalmente una sustancia farmacolégicamente
inactiva, se utiliza como soporte para el p. A. de un medicamento.

4.1. Definicién y funcionalidad

Es un componente de un medicamento terminado, diferente de los
ingredientes farmacéuticos activos APl (Active Pharmaceutical
Ingredients) siendo adicionado durante la etapa de formulaciéon con un
propoésito especifico. En un medicamento, los excipientes son las
sustancias auxiliares que ayudan a que el p. A,, que es el que presenta la
accion terapéutica, pueda formularse de manera eficaz y agradable para
el paciente. Se trata de una o mas sustancias que se incorporan al
medicamento para facilitar su preparaciéon, conservacién o
administracioén, por lo tanto, aunque forman parte del medicamento, al no
ser activos farmacoldgicamente no actiian sobre la enfermedad ni sobre
sus sintomas.

Estan presentes en todas las formas farmacéuticas y son sustancias por
ejemplo, como el almidén, que se incorpora para dar volumen y forma a
los comprimidos, el azucar de los jarabes, o los colorantes. Son igualmente
los que permiten que la sustancia activa pueda presentarse en distintas
formas farmacéuticas (capsulas, jarabes, supositorios, inyectables, etc).

Normalmente, se clasifican en funcion de la actividad que realizan en el
medicamento: solubilizantes, desintegrantes, antioxidantes, colorantes,
lubricantes, aromatizantes. Hay que tener en cuenta que algunos
excipientes pueden tener mas de una funcién al mismo tiempo.
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Aunque no tengan actividad terapéutica, los excipientes no estan
totalmente exentos de efectos: algunos de ellos pueden ser origen de
alergias o reacciones de intolerancia.3*

4.2. Aglutinantes

Los aglutinantes garantizan que las tabletas y los granulos se pueden
formar con la resistencia mecanica requerida, y dar volumen al
comprimido de baja dosis de p. A. Los aglutinantes son:

Sacaridos y sus derivados:

Disacaridos: sacarosa, lactosa.

Polisacaridos y sus derivados: almidones, celulosa o celulosa
modificada como la celulosa microcristalina y éteres de
celulosa como la hidroxipropil celulosa (HPC).
Alcohol-azicares como el xilitol, sorbitol o maltitol.

Proteinas: la gelatina.

Polimeros sintéticos: polivinilpirrolidona (PVP),
polietilenglicol (PEG)

Los aglutinantes se clasifican segun su aplicacién:

Aglutinantes en solucion: se disuelven en un solvente (por ejemplo
en agua o alcohol, se puede utilizar en los procesos de granulacion
humeda). Algunos ejemplos son la gelatina, celulosa, derivados de la
celulosa, almiddn, sacarosa y el PEG.

Aglutinantes en seco: se afiaden a la mezcla de polvos, ya sea
después de un paso granulacion himeda, o como parte de una
compresiéon en polvo directa (DC). Ejemplos incluyen la celulosa, la
metil celulosa, PVP y el PEG.
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4.3. Desintegrantes

Con la ayuda de los desintegrantes se incrementa la disolucién cuando
este entra en contacto con el medio de disolucién, fragmentando las
tabletas en el tracto digestivo, liberando los p. A. para la absorcion. Una
variedad de agentes de desintegracion obtenidos por modificaciones de la
estructura de productos naturales (almidén) o poliméricos. Debido a su
alta capacidad de desintegracion, a estos productos se les conoce como
"superdesintegrantes”.

Mecanismo de accion de los desintegrantes:
. Facilitadores de captacion de agua
. Promotor de la ruptura de tabletas

Aseguran que cuando la tableta estad en contacto con el agua, rapidamente
se fragmenta en partes mas pequeiias, lo que facilita la disolucién.

Ejemplos de disgregantes incluyen:

. Polimeros: PVP (crospovidona), carboximetil celulosa de
sodio (croscarmelosa de sédica).

. El almidon modificado; glicolato s6dico de almidén.

Ejemplos de desintegrantes: Primogel® o Explotab®, Avicel®, Poliplasdona
XL®, Ac-Di-Sol®.

4.4. Lubricantes

A veces se les denomina, de manera global, agentes antifriccion, pues una
de sus funciones principales consiste en reducir o eliminar la friccién
entre la mezcla para comprimir y la superficie de la matriz y los punzones
(accion antiadherente), asi como la facilidad de la expulsion de los



EXCIPIENTES

comprimidos. También actidan como reguladores de flujo de la mezcla en
la camara de compresion, lo que constituye propiamente su efecto
deslizante. La accién radica en la disminucion de la friccién entre las
particulas durante la compresiéon, mejorando asi la transmisién de la
fuerza de compresion en la masa de polvo o granulado. El lubricante mas
usado es el estearato de magnesio.3*

4.5. Excipientes varios

4.5.1. Sabores

Los sabores se puede utilizar para enmascarar un sabor desagradable de
p. A. y mejorar la probabilidad de que el paciente complete el tratamiento.
Los aromas que van acompanados de los sabores pueden ser naturales
(por ejemplo, extractos de frutas) o artificiales.3>

Por ejemplo:
. Un producto amargo - se puede utilizar menta, cereza o el anis

. Un producto salado - se puede utilizar melocotdn, albaricoque
o el regaliz

. Un producto acido - puede ser utilizado frambuesa

. Un producto excesivamente dulce - se puede utilizar vainilla

4.5.2. Edulcorantes

Sustancia que sirve para endulzar alimentos y medicamentos.3¢ Los
edulcorantes se agregan a los medicamentos para hacerlos mas aceptable,
sobre todo en tabletas masticables. Los edulcorantes pueden ser
sustancias naturales (azucar, miel de abejas, etc.) o sintéticas (sacarina).
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5. TEORIA DE LA COMPRESION

5.1. Introduccion

Los comprimidos se preparan forzando a las particulas a mantenerse
estrechamente unidas entre si por compresion del polvo, que permite que
las particulas cohesionen en una muestra porosa solida de una geometria
definida. La compresion se produce en una matriz por la accion de dos
punzones o troqueles, el inferior y el superior, a través de los cuales se
aplica la fuerza de compactacién. La compactacion del polvo se define
como la reduccién del volumen de un polvo por la aplicaciéon de una
fuerza. Dada la proximidad de las superficies de las particulas mediante
compresion, se forman enlaces entre ellas que proporcionan la cohesiéon
del polvo, es decir, se forma una estructura compacta. La compactacion se
define como la formacion de una muestra porosa de una geometria
definida mediante la compresién del polvo.

5.2. Ciclo de compresion

El proceso de tableteado se puede dividir en tres etapas (ciclo de
compresion):

e Llenado de matriz

Se realiza normalmente por un flujo gravitacional del polvo desde
una tolva hacia la camara de llenado o matriz. La cdmara de llenado
esta cerrada en su extremo inferior por el punzon inferior.

e Formacion del comprimido

El punzén superior desciende entra en la matriz y el polvo se
comprime hasta formar el comprimido. Durante la fase de
compresion, el punzon inferior puede estar fijo o desplazarse hacia
arriba dentro de la matriz. Después de alcanzar la fuerza maxima
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aplicada, el punzén superior asciende, en la denominada fase de
descompresion.

e Eyeccidn del comprimido

Durante esta fase se eleva el punzén inferior hasta que su punta
alcanza el nivel de la parte superior de la matriz. El comprimido se
expulsa a continuacién de la matriz y de la matriz por un dispositivo
de empuje.

5.3. Tableteadoras o prensas

Hay dos tipos de prensas o tableteadoras de uso habitual durante la
produccién de comprimidos: la tableteadora de troquel unico o
monopunzoénica y la rotatoria, Figura 1. Ademads, en trabajos de
investigacion y desarrollo se usan Tableteadoras hidraulicas como equipo
avanzado para la evaluaciéon de las propiedades de tableteado de los
polvos y para prediccidn del efecto del escalado sobre las propiedades de
los comprimidos formados.

Figura 1. Tableteadora rotativa y monopunzonica. www.kirschenhofer-ag.ch

5.4. Tableteadora de troquel Unico o monopunzdénica (prensa
excéntrica)

Una tableteadora de troquel Unico posee una matriz y un par de punzones
Figura 2. El polvo se mantiene un una tolva que esta conectada a una
zapata situada en la mesa de la matriz. La zapata de la tolva se desplaza
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acercandose y alejandose de la matriz, por movimiento giratorio o
traslacional. Cuando la zapata de la tolva se situa sobre la matriz, el polvo
se introduce en ella por gravedad. La cantidad de polvo que se introduce
en la matriz se controla por la posiciéon del punzén inferior. Cuando la
zapata de la tolva se encuentra al lado de la matriz, el punzdén superior
desciende y el polvo se comprime. El punzoén inferior se mantiene fijo
durante la compresion y la presion se aplica entonces a través del punzéon
superior y se controla por el desplazamiento del punzén superior.
Después de la eyeccidn, la zapata de la tolva aleja el comprimido cuando
retrocede hasta la matriz para formar el siguiente.

—— Zapata de la folva

— Punzoén superior

____—— Tornillo de regulacion
de la eyeccién

Tornillo de regulacion
de la capacidad

Figura 2. Diagrama de tableteadora monopunzdnica.3”

La produccion de comprimidos en una tableteadora de este tipo es de
aproximadamente 200 comprimidos por minuto, por lo que una prensa
de punzon unico tiene su uso principal en la producciéon de lotes
pequefios de comprimidos, por ejemplo, durante el desarrollo de la
formulacion y durante la produccion a pequena escala.
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5.5. Instrumentacion en tableteadoras

En la investigacion de procesos para la preparacion de comprimidos es de
suma importancia el uso de tableteadoras instrumentales. Con esta
instrumentacién se puede registrar las fuerzas implicadas en el proceso
de compactacion, es decir, las fuerzas de presion ejercidas desde el
punzon superior e inferior y la fuerza transmitida a la matriz, asi como el
desplazamiento de ambos punzones desde las fases de compresion y
eyeccion.

Las tableteadoras instrumentales se usan en investigacion y desarrollo en
la produccién de comprimidos en el primer caso, estas maquinas se usan
para obtener informacién fundamental sobre las propiedades mecanicas
y de compactacion de los polvos que se deberian usar en las
formulaciones de comprimidos. Con esta aplicacién, el trabajo se realiza
normalmente con tableteadoras instrumentales de punzén unico o con
prensas hidraulicas instrumentales (simuladores de compactacion). Las
dos aplicaciones principales de una tableteadora instrumental de
investigacion y desarrollo son:

1. Preparar comprimidos en condiciones definidas, por ejemplo, en
cuanto a la fuerza aplicada durante la compactacion. A continuacién
estos comprimidos se identifican por diferentes procesos, como
técnicas de imagen, medicion de la superficie y anadlisis de
resistencia a la tension.

2. Describir y analizar las propiedades de compresion de los
materiales mediante el estudio de las fuerzas y el desplazamiento
de los punzones durante las fases de compresién y descompresion.
Estan involucrados varios procedimientos diferentes, por ejemplo,
la evaluacién de la conducta de deformacion de las particulas
durante la compresion y las propiedades de friccion durante la
eyeccion.
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5.6. Aspectos fundamentales de la compresion de polvos
Mecanismos de compresion de particulas.

Inicialmente, las particulas de la matriz se redistribuyen con un
acercamiento de la estructura de relleno y una menor porosidad. Bajo una
carga determinada, la reduccién del espacio y el aumento de la friccion
entre particulas impediran que se desplacen entre si. La reduccion de
volumen del comprimido se asocia, en consecuencia, con cambios en las
dimensiones de las particulas.

Toda o una parte de una particula puede cambiar su forma
temporalmente por la deformacién elastica y de forma permanente por la
deformacién plastica Figura 3. Las particulas también se pueden
fragmentar en varias particulas separadas de menor tamafio. Estos
fragmentos pueden encontrar entonces nuevas posiciones que
disminuirdn ain mas el volumen del lecho de polvo. Cuando la presién
que se aplica aumenta aun mas, las particulas mas pequefias que se han
formado podrian sufrir una nueva deformacion. De esta manera, una sola
particula puede sufrir este ciclo de sucesos varias veces durante la
compresion y, como resultado de la compresion, las superficies de las
particulas se acercan estrechamente entre si y se pueden formar enlaces

&5

Las particulas se
deforman bajo una
fuerza compresiva

Retirada

N
w:% =

entre ellas.

Deformacion elastica Deformacion plastica
Las particulas vuelven Las particulas siguen
a su forma original deformadas
Se pierde la cohesion Se conserva la cohesion

Figura 3. Deformacion plastica y elastica.3”
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La deformacion elastica y plastica de las particulas son procesos
independientes del tiempo, es decir, el grado de deformacion esta
relacionado con la fuerza aplicada y no con el tiempo que dure la carga.
Sin embargo; también pueden depender del tiempo cuando el grado de
deformacioén esta relacionado con la tensién aplicada y el tiempo que dure
la carga. Este comportamiento ante la deformacién se denomina
deformacién viscoelastica y viscosa de un material. Como resultado, el
comportamiento ante la compresion de un material podria depender de
las condiciones de carga que se aplican durante la formaciéon de un
comprimido, especificamente el desplazamiento del punzdn en el tiempo.

La deformacion elastica se puede describir como un aumento de densidad
de las particulas debido a un pequefio movimiento de los grupos de
moléculas o iones que forman la particula. Se considera que se produce
una deformacion plastica por deslizamiento de las moléculas en los
planos de deslizamiento que aparecen en el interior de las particulas.

La mayoria de los polvos que se manejan en la produccién de la industria
farmacéutica no estan formados por particulas primarias no porosas sino
por granulos, es decir, particulas porosas secundarias formadas a partir
de particulas densas primarias mas pequefias. Los granulos requieren un
numero mayor de procesos para su compresion, que se pueden clasificar
en dos grupos:

e Cambios fisicos de los granulos, es decir, de las particulas
secundarias.

e Cambios fisicos de las particulas primarias a partir de las cuales se
forman los granulos.

Estos ultimos cambian las dimensiones de las particulas primarias por
deformacién elastica, plastica y fragmentacion. Estos procesos pueden
tener gran importancia para la resistencia de los comprimidos. No
obstante, los cambios fisicos de los granulos que se producen durante la
compresion tienen una gran importancia para la evolucion de la
estructura del comprimido.
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La reduccién del volumen del lecho de granulos puede producirse con
fuerzas de compresion bajas, cuando se redistribuyen en la matriz. No
obstante, los granulos son normalmente bastante gruesos, lo que
significan que forman espontaneamente un lecho de polvo con un espacio
muerto relativamente bajo (es decir, la porosidad de los espacios
intergranulares). En consecuencia, es probable que esta fase de
redistribucién inicial tenga una escasa importancia de cara al cambio total
del volumen de la masa. Cuando aumenta la carga se requieren cambios
en la estructura de los granulos para conseguir una mayor reduccion de
volumen del lecho. Los granulos se pueden deformar, tanto elastica como
permanentemente, pero también pueden aumentar su densidad, es decir,
reducir su porosidad intragranular. Con estos procedimientos, los
granulos se pueden describir aun como unidades coherentes, pero
cambiaran su forma y porosidad.

Los granulos también se pueden fragmentar en unidades mas pequefas
por mecanismos diferentes:

1. Las estructuras primarias podrian eliminarse de los granulos
cuando se deslizan unos con otros o contra la pared de la matriz. Es
lo que se describe como desgaste o erosion, mas que rotura. Este
mecanismo se produce principalmente en los granulos que tienen
una superficie de textura rugosa.

2. Los granulos se pueden fragmentar en varios granulos mas
pequeiios, es lo que se denomina fragmentacion del granulo.

Los estudios efectuados sobre propiedades de compresién de los granulos
formados a partir de sustancias farmacéuticas han indicado que los
granulos no son propensos a fragmentarse en unidades mas pequefas
durante la compresion en un intervalo normal de presiones. En
consecuencia, la deformacién y el aumento de densidad son los procesos
dominantes en la compresion. Sin embargo, cuando los granulos son
irregulares y rugosos podria ocurrir cierto desgaste. Se ha sugerido que
podria ocurrir una deformacidon y aumento de densidad de los granulos
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cuando se recolocan las particulas primarias en su interior, es decir, estos
procesos implicarian un flujo interno de particulas primarias. En este
contexto se han usado los términos grado y modo de deformacion para
describir la deformacion del granulo. El grado de deformacion se refiere a
un determinado cambio cuantitativo en la forma de los granulos, mientras
que el modo de deformacion se refiere al tipo de cambio de la forma que
se obtiene, como el aplanamiento del granulo o un cambio mas
complicado hacia granulos irregulares.

Tabla. 4. Mecanismos predominantes de compresion de particulas densas y granulos (particulas
porosas).37

Particulas densas. Granulos.

Recolocacion de las particulas. Recolocacién de los granulos.

Deformacion de la particula. Deformacion del granulo
(permanente).

Elastica.

Plastica. Aumento de densidad del granulo.

Viscosa o viscoelastica. Desgaste del granulo.

Fragmentacion de la particula. Deformacion de las particulas
primarias.

La ocurrencia relativa de fragmentacion y deformacion de las particulas
solidas durante la compresion esta relacionada con las caracteristicas
mecanicas basicas de la sustancia, como su elasticidad y porosidad. En
cuanto a los granulos, tanto las propiedades mecanicas de las particulas a
partir de las que se forman como la estructura fisica del granulo, es decir,
su porosidad y su forma, afectaran a la importancia relativa de cada
mecanismo de compresion.

5.7. Evaluacion del comportamiento en la compresion
Procedimientos

Los procedimientos que se usan en los trabajos de investigacion y
desarrollo para evaluar el comportamiento de las particulas ante la
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compresion y los mecanismos de compresion implicados en el proceso de
reduccion de volumen son de dos tipos:

¢ Identificacion de los comprimidos eyectados.
¢ Identificacion de los pasos de compresién y descompresion.

Con respecto a la identificacion de los comprimidos eyectados, los
procedimientos mas importantes son la inspeccion y la determinacion de
la estructura del poro en el comprimido, su tamafio medio, distribucion
del tamaio del poro y superficie especifica. Un método menos utilizado
consiste en calcular la relacién entre las resistencias mecanicas de los
comprimidos medidas en direcciones diferentes.

Con respecto a la identificacion de los pasos de compresion y
descompresion, ambos procedimientos se basan en unas relaciones entre

los parametros que se pueden derivar del proceso de compactacion (tabla
5).

Tabla. 5. Parametros usados para describir los procesos de compresién y descompresion.37

Fuerza y presion del punzon superior frente a tiempo de compresion*.

1. Fuerzay presion del punzon inferior frente a tiempo de compresion.*

2. Fuerza y presion del punzdn superior frente a fuerza y presion del
punzon inferior.

3. Fuerza del punzon superior frente a fuerza de la pared de la matriz.

4. Fuerza del punzén frente a desplazamiento del punzoén
(principalmente, del punzo6n superior).

5. Volumen del comprimido frente a presion y fuerza del punzén
superior.
6. Porosidad del comprimido frente a presion o fuerza del punzoén
superior.
*se usa durante la compresion normal y también durante la carga
prolongada después de que se han alcanzado el maximo de fuerza o presion
aplicada (se conoce como medicion de la relajacion ante la tension).
+se usa principalmente para describir la fase de eyeccion.
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5.8. Perfiles de dureza y desplazamiento

La relacion entre la fuerza y el desplazamiento del punzén superior
durante la compresion, que se conoce como perfil de dureza y
desplazamiento, se ha usado como medio para obtener informacioén sobre
el comportamiento ante la compresion de un polvo y predecir su
capacidad para formar un comprimido.3?
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1. Materiales

Los materiales usados en la experimentacion fueron (tabla 6):

Tabla 6. Materiales para la elaboracion de las mezclas.

Identidad Funcidn Procedencia
Avicel PH 102® Diluente FMC BioPolymer
Sorbitol Edulcorante LEM Farmacia
Galen1Q 721® Edulcorante DVA México
Ac-Di-Sol® Desintegrante FMC BioPolymer
Aspartame Edulcorante LEM Farmacia
Saborizante pifia-vainilla Saborizante LEM Farmacia
Polietilenglicol 6000 Lubricante LEM Farmacia
hidrosoluble

6.2. Equipo e instrumentos

Equipos

Malla # 16, 30 marca Mon-inox®
Cilindro de acero con base de goma
Medidor de flujo marca Erweka®
Friabilador marca Erweka®
Desintegrador Kinet®

MATERIAL DE VIDRIO

Cristalizador

Vaso de precipitados de 250mL, 1000ml
Vidrio de reloj

Mortero con pistilo

Probeta de 100mL
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INSTRUMENTOS

e Tableteadora excéntrica instrumentada Korsch® EK-0/DMS.
e Vernier marca Mitutoyo®

e Balanza analitica Mettler Toledo modelo PG503-S

e Durdémetro Varian® VK200

e (Crondémetro

6.3. Métodos

Previamente para la seleccion de los excipientes y las formulas se realiz6
un estudio exploratorio con diferentes aglutinantes como el Avicel PH®
102, 102 HFE, 200, desintegrantes como la croscaramelosa sddica y el
Explosol, lubricante como el estereato de magnesio, PEG 6000,
edulcorantes como el manitol, sorbitol, isomaltosa y aspartame, asi como
saborizantes. Realizando formulaciones a diferentes proporciones de
masa/masa, a diferentes fuerzas y tiempos de compactacién tomando
como parametro el tiempo de desintegracion que fuese menor a los 30
segundos asi como la palatabilidad y de ahi poder seleccionar las mezclas
que cumplieran los parametros establecidos y en funciéon a estos se
realizo la experimentacion final.
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6.3.1. Elaboracion de mezclas para comprimir

Previamente el PEG
6000 fue molido y
tamizado con una

malla # 30

ese peso cada
Pesado excipiente, de la
mezcla.

ese realizd un

tamizado de
seguridad con una

malla # 16.

Tamizado

eDurante 10

Mezclado minutos a 20 rpm.

ese realizd la
compactaciénen la
tableteadora
instrumentada.
*El procedimiento se
realizé para cada
mezcla

Compactacion

Figura 4. Proceso de elaboracién

Se prepararon 3 mezclas; cada mezcla const6 de un lote de 150 g, se
elaboro segun las formulaciones especificadas en las tablas 7 y 8. El PEG
6000 se llevé a molienda y se tamiz6 con una malla del # 30. Después del
pesado de los polvos se realiza un tamizado de seguridad con una malla
del # 16, en seguida los polvos se colectan y se mezclaron: 20 rpm por 10

minutos.
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Tabla 7. Variacion de la proporcion de Avicel PH 102 /Sorbitol, expresado en %p/p

M1 M: M3
Avicel PH 102® 100% 87.5% 75%
Sorbitol 0% 12.5% 25%

Tabla 8.Formulaciones propuestas para la experimentaciéon dadas en %p/p

M1 Mz M3
Avicel PH 102® 90 87.5 75
Sorbitol 0 12.5 25
GalenIQ 721 5 5 5
Ac-Di-Sol® 2 2 2
Aspartame 0.5 0.5 0.5
Saborizante piia- 1 1 1
vainilla
PEG 6000 1.5 1.5 1.5

100% 100% 100%

6.3.2. Evaluacion de mezclas

e Angulo de reposo estatico: Se colocé el polvo, sin compactar, en un

cilindro de acero con base de goma; tras ser llenado se libera el
polvo mediante la elevacion del cilindro, se midi6 el angulo de
reposo con un transportador; se realizo por triplicado.

Velocidad de flujo: Se llen6 con el polvo el embudo del aparato de
velocidad de flujo y accionarlo. Se medi6 el tiempo con un
crondmetro y se peso la muestra, la velocidad de flujo se determiné
con la relaciéon de gramos/tiempo; se realizé por triplicado.
Densidad: Se llené con polvo, sin compactarlo, la probeta
(previamente pesada), se pesé la probeta con el polvo, se determiné
la densidad aparente(pa) con la ecuaciéon 1. Se equilibré la
superficie del polvo nivelandola muy suavemente con un platillo
circular. Se midi6 el volumen que ocupa el polvo después de 200
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asentamientos (volumen final). La prueba se realiz6 por triplicado
y se calculd los indices de Hausnner (I.H) y Carr (I.C).38

pa= (masa del polvo)/(volumen inicial) ......ccccsvvvrriiniierrieniieinen e, ecuacién 1
pc= (masa del polvo)/(volumen final) .....ccccccuviremeniceiir e ecuacién 2
LH. = Pe/ Pa et e e e e s ecuacion 3
LC. = [(Pc - Pa)/ Pc] X L00 woeceeieeieee ettt et stre e e et e ecuacién4

6.3.3. Compresion de las mezclas

Las mezclas de polvos se comprimieron en la MTI, la velocidad de
compresiéon de la tableteadora se ajustdé para comprimir 30
tabletas/minuto, todas las mezclas se comprimieron con fuerzas de
compresioén que ajustaron a 4, 8, 12 y 16 kp de dureza; la masa de los
comprimidos se controlé a 400 mg. Durante la compresion de las mezclas
se utilizaron los Software PMA 3, al que se le programa para que
registrara las lecturas de 5 ciclos de compresiéon en cada fuerza de
compresion aplicada.

6.3.4. Evaluacion de los comprimidos

Después de la obtencion de los comprimidos se realizaron las pruebas
correspondientes para ODT:

Uniformidad de masa: Se pes6 10 comprimidos, uno por uno, cada
comprimido debe de tener una masa de 400 mg +5 %.
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Espesor: Se tomé 10 comprimidos para evaluar con el vernier, la altura
del comprimido (ha), asi como la altura del cilindro del comprimido (hc).

Dureza: Se le evalué a 10 comprimidos la dureza con el fracturador de
tabletas marca Varian® VK200, registrando el valor y promediando para
el calcul6 de resistencia a la fractura.

Friabilidad: Se tom6 10 comprimidos, registrando su peso inicial,
posteriormente se coloco en el equipo de friabilidad durante 5 minutos a
25 rpm, ya transcurrido el tiempo se retiré y se volvio a pesar, y se calculo
el porcentaje de masa que se pierde durante la prueba.

Tiempo de desintegracion pasivo: Se colocd un cristalizador en una
superficie lisa y fija, se le agregd 100 mL de agua destilada, a temperatura
ambiente, posteriormente se colocé el comprimido con unas pinzas y se
tomo el tiempo que tarda en desintegrar sin movimiento.

Tiempo de humectaciéon: Para la humectacion de la almohadilla de
algoddén (PAD), se peso6 previamente el PAD, se sumergio la almohadilla
en una solucion de color azul, durante 15 segundos y se suspendi6 en el
aire durante otros 15 segundos, se volvié a pesar en un vidrio de reloj.
Para realizar la prueba, se coloc6 el comprimido previamente pesado en
el PAD (el cual ya esta humectado) se tom6 el tiempo que tarda en
cubrirse el comprimido con la solucién azul en su totalidad, después se
retira el comprimido con extremo cuidado y se pes6 para poder obtener
la R (relacion de agua absorbida).

Tiempo de desintegracion. Por el método 701 de la USP; se colocd 6
comprimidos en el equipo disolutor de canastilla, en bafio maria a
37°Cx1°, se coloco la canastilla con los comprimidos y se tomé el tiempo
que tardan en desintegrar los comprimidos y pasar por la rejilla de la
canasta.
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6.3.5. Calculo de la resistencia a la fractura

Para realizar el calculo se realiz6 una investigacion bibliografica para
poder obtener la ecuacién con la cual se realiza el calculo de la resistencia
a la fractura en tabletas de caras convexas;

R F=10P/mtD?[(2.84ha/D)-(0.126ha/hc)+(3.15hc/D)+0.01]1........... ecuacion 5
R F=resistencia a la fractura (kpmm-2) 6 (MPa)

P= presidn ejercida para la ruptura de la tableta (kp)

D= didmetro del comprimido (mm)

ha= altura del comprimido (mm)

hc= altura del cilindro (mm)

6.3.6. Calculo de la Presion de compactacion3?
PC=4F/ nD2

PC= presion de compactacion (MPa)

F= Fuerza de compactacion (N)

D= Diametro (cm)

6.3.7. Calculo de la R relacion de absorcion de agua

Para el calculo de realizo una revision bibliografica, con la cual se pudo
obtener larelacion de agua absorbida en la tableta.40

R=100 [(Pf - Pi)/Pi] .............................................................................. ecuacion 6

R= factor de relacion de agua absorbida (%)
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Ps=peso de la tableta con agua absorbida (mg)

Pi= pero de la tableta (mg).

6.3.8. Coleccion de datos de presion

Tras la compresién de las mezclas se recopilaron los datos de la MTI,
utilizando el software EDA con el que se obtiene el valor de la fuerza de
compactacion de los punzones, el tiempo que dura cada ciclo de
compresiéon y la fuerza de eyeccion de la tableta asi como los ciclos de
compresion. Posteriormente los datos fueron tratados con una hoja de
calculo de Microsoft Office Excel® para aplicar las ecuaciones de
resistencia a la fractura y la R relacion de absorcion de agua.
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

7.1. Reologia de los polvos

En la tabla 9 y 10 se muestran los valores promedio obtenidos de las
evaluaciones realizadas a las tres mezclas de los polvos. Los valores
particulares se pueden consultar en el apéndice A.

Tabla 9. Valores de velocidad de flujo y angulo de reposo.

Mezcla Velocidad de flujo (g/seg) Angulo de reposo (°)
M1 8.538 65
M: 11.070 64.333
\E 7.394 64

Tabla 10. Valores de densidad, i. H,, I. C. y porosidad.

Mezcla Densidades (g/cm?) ILH I.C. Porosidad
Pa Pc
M 0.354 0.495 1.39 28.48 28.48
M: 0.370 0.537 1.45 31.09 31.09
M3 0.382 0.582 1.52 34.38 34.38

En el angulo de reposo se observo una disminucion de este, favorecido
por la adicién de sorbitol en las mezclas 2 y 3, esto asi como el incremento
en la velocidad de flujo en la mezcla 2 pero con una disminucién en la
mezcla 3.
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Figura 6. El angulo de reposo decrece con la adicion de Sorbitol.
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Figura 7. Incremento de la velocidad de flujo

Los angulos de reposo indican poca fluidez, mientras los valores de I.H.
califican de pobre la fluidez de los polvos. Los valores de I.C. indican que
la compresibilidad de las mezclas es pobre para todas ellas.
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Tabla 11. Evaluacion de los valores de I.H. y el I.C.

Mezclas I.H I.C
M, Pobre Pobre
M, Pobre Pobre
M; Pobre Pobre

El I.H. es un valor indicativo de la friccién inter-particula, cuando los
valores son cercanos a la unidad indican que el material presenta buena
fluidez, y por el contrario altos valores indican la cohesion inter-particula
la cual reduce las propiedades de flujo, asi que las mezclas de acuerdo con
este criterio tienen cierto grado de cohesion que puede afectar su fluidez.
Con el I.C. se evalua la tendencia del polvo a modificar su densidad o
volumen bajo el efecto de asentamiento, es decir su volumen por la accién
de una fuerza, por lo cual los polvos de las mezclas tienen pobre
compresibilidad por lo que indica el I.C. Sin embargo en la
experimentacion que se llevé a cabo no se present6 ninguna complicacién
causada por la fluidez de las mezclas y presentando buenas propiedades
de compresibilidad. La fluidez en la experimentacion no se ve afectada ya
que la uniformidad de masa de los comprimidos se mantiene por el buen
llenado de la camara de la tableteadora. En la compresibilidad, no se ve
afectada ya que los comprimidos no presentan laminacion al realizar la
evaluacion de dureza.
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7.2. Evaluacion a los comprimidos.

7.2.1. Dureza

A partir de los valores experimentales se construyen graficos de Dureza

en funcion de la fuerza de compactacion.

Comparacion de la Dureza para las mezclas en funcion de la fuerza

aplicada.

20

18

16

14

12

10

Dureza kp

y 4 & Dureza kp M1

/ B Dureza kp M2
// / A Dureza kp M3

Lineal (Dureza kp M1)
y = 2.5364x - 3.3813

/ A R2 = 0.9909
= | ineal (Dureza kp M2)
y =2.3335x-4.2108

R?=0.9971
= | ineal (Dureza kp M3)
T T T T ) y=1.6313x - 1.9879
0 2 4 6 8 10 R?=0.9757

Fuerza de compactacion kN

Figura 8. Variacion de la dureza para las tres mezclas en funcion de la fuerza maxima aplicada.

Como se puede observar en la figura 8 la fuerza de compactacion en todos

los casos presenta una buena determinacion lineal entre ambas variables

observandose un mayor valor de pendiente para la formulacion a base de

Avicel

PH 102. Los valores particulares se pueden consultar en el

apéndice B.
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7.2.2. Presion de compactacion

A partir de los valores experimentales se construyeron graficos de
resistencia a la ruptura en funcion a la presién de compactacion aplicada.

@ Resistencia a la fractura Mpa M1

g /
/ .
7 B Resistencia a la fractura Mpa M2
i
6
// Resistencia a la fractura Mpa M3
5 /
 J
4 = | ineal (Resistencia a la fractura
Mpa M1) y =0.098x - 0.1488
R?=0.9691
3
7'y = | ineal (Resistencia a la fractura
, Mpa M2) | _ 0.0917x - 0.8637
R2=0.9932

- | ineal (Resistencia a la fractura

Mpa M3) y = 0.0615x - 0.0026
R?=0.9729

Resistencia a la fractura MPa

Presién de compactacion MPa

Figura 9. Variacion de la resistencia a la fractura para las tres mezclas en funcién de la presién
de compactacién aplicada.

En este grafico de compactabilidad de manera similar a la grafica anterior
se tiene una buena determinacion para el modelo lineal y de esta forma
los valores de las pendientes los podemos considerar como una constante
de compactabilidad la cual puede ser un parametro cuantitativo de
comparacion entre las diferentes mezclas. De esta manera podemos
observar que la formulaciéon que presenta las mejores caracteristicas de
compactabilidad es la M1, que esta hecha a base de Avicel PH 102 sin la
incorporacién de sorbitol.
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A partir de las constantes obtenidas del grafico de la Figura 9 se
construye otro grafico en funcion del porcentaje adicionado de sorbitol.
En el grafico donde se muestra la caida de la pendiente de compactacion
en funcion de la proporcion de sorbitol.

0.12

0.1 T

0.08

0.06

0.04 K de compactacién

K decompactacion

0.02

0

0 12.5 25
% de Sorbitol

Figura 10. Grafico de la variacion de la pendiente en funcién del % de Sorbitol.

Las Figuras 8 y 9 son perfiles de compactacion, recordando que la
compactabilidad es la capacidad de un material para formar un compacto;
lo que implica que entre menos energia requiera un material para formar
un compacto, tendra mejores propiedades de compactabilidad. La
pendiente es una constante para una funcion dada, y es representativa y
puede ser considerada como como una constante de compactabilidad (K¢)
en cada mezcla:

Rf=KcPc + Rfo

Donde la resistencia a la fractura Ry es igual a Y, la constante de
compactacion es K, X es la presion de compactaciéon Pc y Rp es la
ordenada al origen. Por lo cual se construye el grafico con las K. obtenidas
de la Figura 9 de cada mezcla, observando en la Figura 10 como se tiene
un decaimiento de los valores de las pendientes al adicionar el sorbitol. La
pérdida de compactabilidad se puede explicar por las caracteristicas de
los materiales empleados, cuando los materiales tienen preferencia a la
formacion del compacto por fractura, tienen como caracteristica el
requerir una mayor fuerza de compactacion que los materiales por
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deformacién plastica; asi que al incrementar el Sorbitol en la formulacién,

tiene como consecuencia el incrementar la presion de compactacion y
obteniendo una menor respuesta en resistencia mecanica que podemos
observar en la Figura 11.

7.2.3. Friabilidad.

A partir de los valores experimentales se construyeron graficos de
friabilidad en funcién a la fuerza de compactacion aplicada.

Comparacion de la friabilidad para las mezclas en funcion de la
fuerza aplicada.
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Figura 11. Variacién de la friabilidad para las tres mezclas en funcién de la fuerza
maxima aplicada.

En la Figura 11 se muestra la friabilidad de las tres mezclas. Se observa
una disminucién en el desgaste de los comprimidos de las 3 mezclas
conforme se va incrementando la fuerza de compactacion presentando un
menor desgaste a la prueba, siendo un buen resultado menor del 1% de
desgaste a excepcion del primer punto de la mezcla 3 que rebasa el 1%.
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7.2.4. Espesor

A partir de los valores experimentales se construyeron graficos de
espesor en funcion a la fuerza de compactacion aplicada.

Comparacion del espesor para las mezclas en funcion de la fuerza
aplicada.

& Espesormm M1
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R?=0.9838
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Figura 12. Variacidn de la espesor para las tres mezclas en funcidn de la fuerza maxima aplicada.

En la Figura 12, se puede observar un comportamiento lineal en cuanto a
la fuerza de compactacién que es inversamente proporcional al espesor,
siendo semejante el comportamiento de las 3 mezclas. Esto nos permite
inferir que conforme incrementamos la fuerza de compactacion, los
comprimidos se van densificando, lo cual influye en el tiempo de
desintegracion pasivo asi como en el tiempo de humectacion, el cual al
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densificar los comprimidos tienen un menor espacio para poder absorber

el agua.

7.2.5. Tiempo de desintegracion pasivo

A partir de los valores experimentales se construyeron graficos del
tiempo de desintegracion pasiva en funcion a la dureza.

Comparacion de tiempo de desintegracion pasiva para las mezclas

en funcion de la dureza.
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Figura 13. Variacion del tiempo de desintegracion pasivo para las tres mezclas en funcién de la

dureza.

En la Figura 13, la fuerza de compactacion es de determinacién lineal en
las Mz y M1, en M3 es menor la rz de 0.99 pero sigue una tendencia
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lineal, presentando una desintegracién mas rapida para la mezcla 1. El
tiempo de desintegracién pasivo, es considera como el tiempo necesario
para que las tabletas disgreguen sin movimiento o ayuda alguna, sin que
esto implique la disolucion. En los comprimidos se incrementa el tiempo
de desintegracion al adicionar e incrementar el Sorbitol a las mezclas, asi
como el incrementar la fuerza de compactacién por lo cual da una mayor
respuesta en cuanto a dureza y densifica al comprimido. En cada mezcla a
pesar del incremento en el tiempo de desintegracién pasivo se puede
observar en la figura 10 como todas mezclas presentan un tiempo menor
a los 30 segundos. Como podemos recordar para disminuir el tiempo de
desintegracion se le adiciono el superdesintegrante Ac-Di-Sol® el cual
ayuda a desintegrar mas rapido, ya que su mecanismo de hinchamiento y
recuperacion de su forma incrementa la velocidad de ruptura de los
comprimidos, ademas de que el Avicel® PH 102 tiene propiedades de
desintegrante al absorber agua e hincharse también incrementa la
velocidad para desintegrar, pero al densificar los comprimidos requieren
de un mayor tiempo para que absorba el agua, retardando el tiempo para
desintegrar.
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7.2.6. Tiempo de humectacion

A partir de los valores experimentales se construyeron graficos del
tiempo de humectacion en funcién a la dureza.

Comparacion del tiempo de humectacion para las mezclas en
funcion de la dureza.

40
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Figura 14. Variacion del tiempo de humectacion para las tres mezclas en funcion de la fuerza
maxima aplicada.

En la Figura 14 podemos observar que el tiempo de humectacion es
directamente proporcional a la dureza de los comprimidos, de este modo
podemos considerar que la mezcla que mejores tiempos de
humectabilidad tuvo fue M la cual es a base exclusivamente de Avicel PH
102®. El tiempo de humectacion sigue siendo mas rapido en M1 > Mz > M3,
a pesar de tener un incremento en la porosidad, con la adicién del
Sorbitol. Es mas rapida la humectacion en M1 debido a la cantidad de
Avicel® PH 102 la cual absorbe mas rapido el medio para desintegrar que
las que contienen sorbitol.
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7.2.7. Cantidad de agua retenida

A partir de los valores experimentales se construyeron graficos de
cantidad de agua retenida en funcién a la fuerza de compactaciéon
aplicada.

Comparacion de agua retenida para las mezclas en funcion de la
fuerza aplicada.
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Figura 15. Variacién de agua retenida para las tres mezclas en funcién de la dureza.

En la Figura 15 podemos observar que el orden asociado a la capacidad
de retencion de agua de las diferentes mezclas es:

Mezcla 1> Mezcla 2> Mezclas

Siendo los comprimidos a base de Avicel PH102 los que presentaron la
mayor retencion de agua. Al tener una mayor cantidad de Avicel PH 1029,
retiene una mayor cantidad de agua, teniendo asi un coeficiente de R de
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cantidad de agua retenida mayor, que al disminuir la proporciéon de
Avicel® se tiene un menor R de cantidad de agua retenida.

7.2.8. Coeficiente de R relacion de agua absorbida

Comparacion del coeficiente de R de agua absorbida para las
mezclas en funcion de su dureza.

Mezclas M,, M,, M,

250 -
200
150
100
50 o

D4 D8 D12 D16
Dureza kp

elacion de absorcion de agua %

Dureza vs R relacion de absorcidon de agua %

M R relacion de absorcién de agua
% M1

M R relacion de absorcién de agua
% M2

H R relacion de absorcion de agua
%M3

Figura 16. Variacion del coeficiente R relacion a la absorcion de agua para las tres mezclas en

funcion de la dureza.

En términos generales podemos observar en la tabla 12 los resultados en
cuanto la adicion e incremento de sorbitol en las Mezclas 2 y 3.

Tabla 12. Resultados generales

Tabla de resultados generales

Presion de Compactacion.
Friabilidad

Tiempo de Desintegracion Pasiva
Tiempo de Humectacion

Cantidad de Agua Retenida
Coeficiente de R de Agua Absorbida
Porosidad

M;>M, > M;
M; <M, < M3
M;> M, > M;
M;> M, >M;
M;>M, > M;
M;> M, > M;
M; < M,< M;
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En la presion de compactacién al adicionar e incrementar el Sorbitol
disminuye la K.. La friabilidad se incrementa al adicionar el Sorbitol. El
tiempo de desintegracion pasiva, el de humectacién, cantidad de agua
retenida y el coeficiente R de la misma forma se va incrementando con la
adicion del Sorbitol y densificacidon de los comprimidos.
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Figura 17. Seguimiento fotografico de la desintegracién pasiva en M, con una dureza de 4Kkps.
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Figura 18. Seguimiento fotografico de la desintegraciéon pasiva en M; con una dureza de 8kps.
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1 segundo

2 segundos

5 segundos

7 segundos

Figura 20. Seguimiento fotografico del tiempo de humectacion M; con una dureza de 4Kkps.
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Figura 21. Seguimiento fotografico del tiempo de humectacién M, con una dureza de 4Kkps.
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Figura 22. Seguimiento fotografico del tiempo de humectacién M3 con una dureza de 12kps.
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7.2.9. Desintegracion

Los resultados que se muestran en la tabla 11, corresponde a la prueba de
desintegracion por el método USP 701

Tabla 13. Desintegracion por el método USP 701

MEZCLA Resultado
M, D4 Aprobado
M, D8 Aprobado
M, D12 Aprobado
M, D16 Aprobado
M, D4 Aprobado
M, D8 Aprobado
M, D12 Aprobado
M, D16 Aprobado
M; D4 Aprobado
M; D8 Aprobado
M; D12 Aprobado

Es una prueba Unicamente demostrativa, que se calific6 solamente como
aprobatoria o no aprobada de acuerdo a las siguientes especificaciones: si
la desintegracion es menor a los 30 segundos, a condiciones del medio
(agua) 37° +/- 1°C, sin dejar residuos en la canastilla, se considera como
aprobada.
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8. CONCLUSIONES

A partir de estudios preliminares realizados, se evaluaron diferentes
formulaciones Placebo a base de celulosa microcristalina (Avicel PH
102®) con cantidades crecientes de sorbitol.

La formulacion a base de celulosa microcristalina (MCC) sin sorbitol fue
la que presentd el mejor desempefio en compactabilidad, resistencia
mecanica, tiempo de desintegraciéon pasivo y farmacopeico, mejor tiempo
de humectacion asi como una mayor capacidad de retencion de agua.

No obstante lo anterior las otras formulaciones con cantidades crecientes
de sorbitol también presentan caracteristicas convenientes para ser
utilizadas como ODT.

La adicién del sorbitol, isomaltosa, aspartame y el saborizante mejoran la
palatabilidad de los comprimidos, obteniéndose una forma farmacéutica
atractiva para su ingesta en tabletas orodispersables.
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APENDICES

Apéndice A
Datos particulares obtenidos de las pruebas de Reologia realizadas a los polvos.

Tabla 1-A. Angulo de reposo3?

Angulo°de Angulo°de Angulo® de
reposo M1 reposo M2 reposo M

70 65 62
60 63 63
65 65 67
Promedio 65 64.3333333 64

Tabla 2-A. Velocidad de flujo3°

Velocidad Velocidad Velocidad

de Flujo de Flujo de Flujo

g/seg M1 g/seg M2 g/seg M3
8.502 9.138 5.561
8.504 11.888 6.88
8.61 12.185 9.742

Promedio 8.53866667 11.0703333 7.39433333

Tabla 3-A. Densidad aparente3?

Densidad Densidad Densidad

Aparente Aparente Aparente
g/cm3 M1 g/cm3 M2 g/cm3 M3
0.357 0.369 0.389
0.354 0.366 0.378
0.353 0.376 0.38

Promedio 0.35466667 0.37033333 0.38233333
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Tabla 4-A. Densidad consolidada3®

Densidad Densidad Densidad
consolidada consolidada consolidada
g/cm3 M1 g/cm3 M2 g/cm3 M3

0.489 0.542 0.581

0.492 0.531 0.582

0.504 0.538 0.585
Promedio 0.495 0.537 0.58266667

Tabla 5-A. Criterio de interpretaciéon del angulo de reposo3?

Angulo de reposo Fluidez
<25 Excelente
25-30 Bueno
30-40 Regular
>40 Pobre

Tabla 6-A. Criterio de interpretacion del indice de Hausnner (I.H)3?

L.H. % Interpretacion
>1.25 Pobre fluidez
1.25 Regular
1.18-1.19 Bueno
1.14 Muy Bueno
1.1-1.09 Excelente

Tabla 7-A. Criterio de interpretacion del indice de Carr (1.C.) o factor de compresibilidad3?

I.C. % Interpretacion
5-15 Excelente
12-16 Bueno
18-21 Regular
23-25 Pobre
35-38 Muy Pobre

>46 Sumamente pobre
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Apéndice B
Tabla 1-B Datos recolectados de las M a una dureza de 4
Masa D Dureza Espesor Friabilidad Tiempo de Resistencia Presion de
mga kp mm desintegracion ala compactacion
D4 pasivo fractura MPa
404 404 3.8 3.8 6.11 6.11  pi=4.060 6 seg 0.273 32.028
g kpmm™
406 406 4.3 4.3 6.07 6.07 pf=4.035 2.675 MPa
g

401 401 3.8 3.8 6.07 6.07 0.61%
404 404 4.6 4.6 6.07 6.07
407 407 4.9 4.9 6.11 6.11
407 407 4.9 4.9 6.06 6.06
409 409 4 4 6.08 6.08
406 406 4.3 4.3 6.07 6.07
405 405 4.3 4.3 6.07 6.07
407 407 4 4 6.09 6.09
405.6 2.221 429 0.385 6.08 0.016

Tabla 2-B Datos recolectados de las M; a una dureza de 8

Masa Dureza Espesor Friabilidad Tiempo de Resistencia Presion de

mga kp mm desintegracion ala compactacion

D8 pasivo fractura MPa

407 407 7.9 7.9 5.45 5.45 pi=4.063 9seg 0.462 44,719
g kpmm™

402 402 7.9 7.9 5.47 5.47 pf=4.057 4.527 MPa
g

398 398 8.6 8.6 5.47 5.47 0.14%

404 404 8.1 8.1 5.48 5.48

408 408 8.8 8.8 5.48 5.48

404 404 8.2 8.2 5.47 5.47

407 407 8.2 8.2 5.47 5.47

410 410 8.6 8.6 5.48 5.48

409 409 9.2 9.2 5.47 5.47
408 408 7.9 7.9 5.49 5.49
405.7 3.683 8.34 0.442 5.473 0.010
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Tabla 3-B Datos recolectados de las M; a una dureza de 12

Masa Dureza Espesor Friabilidad Tiempo de Resistencia Presion de

mga kp mm desintegracion ala compactacion

D12 pasivo fractura MPa

412 412 14 14 5 5 pi= 4.044 18seg 0.686 66.562
g kpmm™

403 403 12.5 12.5 5.04 5.04 pf=4.042 6.722 MPa
g

411 411 13.4 13.4 5.02 5.02 0.07%

401 401 15.1 15.1 5.03 5.03

405 405 14.1 14.1 5.02 5.02

404 404 14.2 142 5.02 5.02

399 399 14.8 14.8 5.02 5.02

395 395 14.6 146 5.02 5.02

409 409 13.1 13.1 5.02 5.02

405 405 13.7 13.7 5.01 5.01

404.4 5316 1395 0.798 5.02 0.01

Tabla 4-B Datos recolectados de las M; a una dureza de 16

Masa Dureza Espesor Friabilidad Tiempo de Resistencia Presion de

mga kp mm desintegracion ala compactacion

D16 pasivo fractura MPa

397 397 18 18 4.79 479 pi=4.037  24seg 0.747 79.654
g kpmm™

406 406 16 16 4.77 4.77 pf=4.034 7.32 MPa
g

402 402 16 16 4.79 479 0.07%

406 406 15.8 15.8 4.77 4.77

403 403 15.7 15.7 4.78 4.78

402 402 16.5 16.5 4.77 4.77

410 410 16.9 169 4.77 4.77

402 402 15.2 15.2 4.78 4.78

400 400 17.1 17.1  4.77 4.77

403 403 15.9 159 4.77 4.77

403.1 3.573 16.31 0.822 4.776 0.008
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Tabla 5-B Datos recolectados de las M; a una dureza de 4

Masa Dureza Espesor Friabilidad Tiempo de Resistencia Presion de
mga kp mm desintegracion ala compactacion
D4 pasivo fractura MPa
396 396 3.6 3.6 5.75 5.75 pi=3.941 13 seg 0.226 34.97
g kpmm™
390 390 3.6 3.6 5.74 5.74 pf=3.908 2.214 MPa
393 393 4.1 4.1 5.74 5.74 0.83%
395 395 3.8 3.8 5.75 5.75
390 390 4.1 4.1 5.77 5.77
396 396 3.7 3.7 571 571
396 396 3.8 3.8 5.74 5.74
390 390 3.9 3.9 5.74 5.74
393 393 3.9 3.9 5.77 5.77
395 395 3.8 3.8 5.74 5.74
3934 2.590 3.83 0.176 5.745 0.017
Tabla 6-B Datos recolectados de las M; a una dureza de 8
Masa Dureza Espesor Friabilidad Tiempo de Resistencia Presion de
mga kp mm desintegracion ala compactacion
D8 pasivo fractura MPa
396 396 7.8 7.8 5.22 522 pi=3.980 17seg 0.413 50.95
g kpmm™
398 398 7.3 7.3 5.21 521 pf=3.967 4.047 MPa
g
399 399 8.1 8.1 5.23 5.23 0.32%
396 396 8.2 8.2 5.23 5.23
398 398 7.9 7.9 5.21 5.21
398 398 8.1 8.1 5.24 524
395 395 8 8 5.21 5.21
365 365 7.6 7.6 5.23 523
402 402 8.3 8.3 5.22 522
400 400 8.1 8.1 5.23 523
394.7 10.635 7.94 0.302 5.223 0.010
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Tabla 7-B Datos recolectados de las M; a una dureza de 12

Masa Dureza Espesor Friabilidad Tiempo de Resistencia Presion de
mga kp mm desintegracion ala compactacion
D12 pasivo fractura MPa
398 398 121 121 486 4.86 pi=3.992 25seg 0.574 72.13
g kpmm™
397 397 12.5 12.5 486 4.86 pf=3.984 5.625 MPa
g
402 402 11.6 11.6 486 4.86 0.20%
400 400 119 119 487 4.87
395 395 12.6 12.6 4.85 4.85
398 398 123 123 487 4.87
400 400 121 121 484 4.84
399 399 129 129 487 4.87
402 402 121 121 488 4.88
397 397 12.2 12.2 4.85 4.85
398.8 2.250 12.23 0.368 4.861 0.011
Tabla 8-B Datos recolectados de las M; a una dureza de 16
Masa Dureza Espesor Friabilidad Tiempo de Resistencia Presion de
mga kp mm desintegracion ala compactacion
D16 pasivo fractura MPa
396 396 17.6 17.6 4.71 471 pi=3.995 30seg 0.726 86.81
g kpmm™
401 401 154 154 4.72 472 pf=3.992¢g 7.114 MPa
400 400 16.2 16.2 4.71 4.71 0.07%
395 395 16.4 16.4 4.72 4.72
400 400 159 15.9 4.72 4.72
402 402 16.4 16.4 4.7 4.7
399 399 16.3 16.3 4.7 4.7
400 400 16.4 16.4 4.7 4.7
400 400 15.7 15.7 4.71 4.71
397 397 153 153 4.73 4.73
399 2.260 16.16 0.655 4.712 0.0103
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Tabla 9-B Datos recolectados de las M3 a una dureza de 4

Masa Dureza Espesor Friabilidad Tiempo de Resistencia Presion de
mga kp mm desintegracion ala compactacion
D4 pasivo fractura MPa
411 411 4.7 4.7 5.6 5.6 pi=4.062  15seg 0.238 35.39
g kpmm™
413 413 3.7 3.7 5.58 5.58 pf=4.013 2.332 MPa
g
413 413 5 5 5.61 5.61 1.20%
411 411 4.2 4.2 5.59 5.59
410 410 4.2 4.2 561 5.61
415 415 4.4 4.4 5.59 5.59
415 415 3.9 3.9 5.63 5.63
407 407 3.1 3.1 562 5.62
409 409 3.8 3.8 5.61 5.61
352 352 4.7 4.7 561 5.61
405.6 19.00 4.17 0.565 5.605 0.015
Tabla 10-B Datos recolectados de las M3 a una dureza de 8
Masa Dureza Espesor Friabilidad Tiempo de Resistencia Presion de
mg a kp mm desintegracion ala compactacion
D8 pasivo fractura MPa
374 374 8.2 8.2 5.17 5.17 pi=3.930 17seg 0.297 51.52
g kpmm™
392 392 5.1 5.1 5.2 5.2 pf=3.911 2.91 MPa
g
411 411 4.8 4.8 5.19 5.19 0.48%
405 405 6.6 6.6 5.2 5.2
404 404 54 54 5.2 5.2
410 410 6.5 6.5 5.2 5.2
407 407 5.7 5.7 5.18 5.18
369 369 5.2 5.2 5.21 5.21
363 363 6.9 6.9 5.18 5.18
391 391 3.2 3.2 5.2 5.2
392.6 17.99 5.76 1.368 5.193 0.012
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Tabla 11-B Datos recolectados de las M3 a una dureza de 12

Masa Dureza Espesor Friabilidad Tiempo de Resistencia Presidn de
mga kp mm desintegracion ala compactacion
D12 pasivo fractura MPa
394 394 5.6 5.6 475 475 pi=4.004 3lseg 0.501 78.34
g kpmm™
406 406 12.9 12.9 4,77 477 pf=3.995 4.909 MPa
g
399 399 5 5 476 4.76 0.22%
399 399 8.3 8.3 478 4.78
406 406 11.6 11.6 475 4.75
405 405 134 134 476 4.76
366 366 11.8 11.8 475 4.75
413 413 144 144 477 4.77
410 410 13.8 138 475 4.75
398 398 13.2 132 475 475
399.6 13.175 11 3.448 4.759 0.011
Tabla 12- B Datos recolectados del tiempo de humectacion
Formula Dureza Pat Pat con Tableta Tableta mg de Tiempo de R relacién
mg solucion humectada solucion  humectacidn. de
mg absorcion. Seg absorcion
de agua %
M, D4 811 14172 407 1339 832 7 228.99
M, D8 813 14681 401 1203 802 12 200
M, D12 816 14214 410 1253 843 26 205.609
M, D16 835 14204 402 1240 838 31 208.457
M, D4 857 15184 396 1149 753 6 190.151
M, D8 838 14900 397 1175 778 17 195.969
M, D12 806 15120 400 1188 788 27 197
M, D16 812 14423 398 1176 778 32 195.477
M; D4 869 15259 415 1120 705 16 169.879
M; D8 894 15985 410 1132 722 19 176.097
M; D12 911 14449 404 1127 723 28 178.96
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