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En SYNTEX DIFA se ~Zienen aproximadazente diez
formulaciones de productos hormonales y aproximadamente die:z
formulaciones de corticosteroides. Estas formulaciones tienen
ciertas caracteristicas en comun como la de tener 1la
concentracion de activos muy bajas pero también presentan
probleras comunes como unifermidad de ceontenido, meteado,
dureza Yy de gresor.

Los procesos se realizan por via humeda con problenmas de
reproducibilidad lote a lote. El cobjetivo del trabajoe sera el
de crear un granulado “universal® gue tenga las siguientes
caracteristicas:

1) Compresibilidad adecuada.

) Que sea compatible con todos los ingredientes activos.

3 Que el proceso de tableteadd se pueda realizar por com-
presidn directa.

4) Que los productos finales sean estables.

5) Que 1la velocidad de liberacidn de los activos sea ade-
cuada.

Para esto se probaran diferentes ingredientes gue reunan
estos requisitos y se realizaran analisis <zcologicos vy
dicromeriticos de las xezclas finales , caracterizandolos
para establecer adecuadamente sus parapetrss Yy para gue
exista una reproducibilidad adecuada.



5. GENERMLIDADES.

El comprimido es la forma de dosificacion mas comun; el
desarrolls de una produccion a gran escala, el desarrello de
tableteadoras de alta capacidad, asi como la optimizacion de
13 biodisponibilidad de la tabletas, hacen necesaric un nejor
entendimiento de los pecanismos involucrados en el prozese de
manufactura de las tabletas.

En la elaboracion de la tabletas se requiere, ademas de
los principios activos, otros mnateriales. la seleccion de
excipientes podria, en teoria, invalucrar un disefic gque
jugaria cuidadosamente con los excipientes y su concentracion
éptima. En la practica, sin embarygso, tales selecciones estan
basadas fuertemente en las preferencias e intuicion del
formulador. (1)

Para llevar a cabo la produccion adecuada de cualguier
forma farmaceutica solida, es npecesario gque el granulade o
los polves a utilizar posean ciertas caracteristicas
fisicas, tales copo: capacidad de fluje libre, cohesividad y
lubricacion. Como la mayoria de los materiales tienen sclo
algunas de estas propiedades , se han desarrollade nmeétodoes
para formular § preparar €1 granulade gue imparta las
caracteristicas deseables para la elaboracion de las
tabletas.

El mretodo de preparacidén y los constituyventes de la
formulacion, se eligen para proporcionarie al pglve las
caracteristicas fisicas deseables gue percmitan una buena y
rapida produccion de las tatlgtas. lLas tabletas deden poseer
ciertos atributos adicionales, tales oomsS: aspesto, dureza,
capacidad de desintegracion, caracteristicas de disolucion
adecuadas, uniformidad de contenido, gue tanbign estan
influenciadas por el metods de preparacion y por los
materiales en la formulacion.



S.1. COMPONENTES DE LAS TABLETAS, ¢3)

Las tabletas contienen una cantidad de materiales
inertes ademas del principio activo. Estos ultimos se conocen
como excipientes y se les puede clasificar de acuerdo con 1la
funcidén que cumplen en la tableta terminada.

$.1.1. Diluentes.

Muchas veces la ddésis unica del constituyente activo es
pequefia y sSe agrega una sustancia inerte para aumentar el
volumen o peso para efectos de gue l1cs peolves tengan un
tamafio practico para conmprimirlos. los siguientes diluentes
son algunos de 1os gque se* usan para este fin: fosfato
dicalcico,sulfate  de  calesio, lactesa, celulosa, caolin,
manitol, cloruro de sodieo, alridon seco y azucar en polvo.
Ciertos diluentes como el manitol, lactesa sorbitel, sacarcsa
e lnositol, pueden impartir propiedades a las tabletas que
permiten su desintegracion en la boca nediante la

masticacion.

5.1.2. Aglutinantes.

Ioparten a la formulacion de la tableta, una cohesividad
gue asegura gue la tableta se wantenga intacta después de
comprimirla y mejora las cualidades de fluidez mediante la
formacion de granulos de dureza y tamafio gue se desea.

5.1.3. Lubricantes.

Los lubricantes curmplen varias funciones en la
elaporacion de las takletas. Ilrpiden gue el materjal de las
tabletas se adhiera a la superficie de las matrices vy
punzones, reducen la friccion entre las particulas, facilitan
la eyeccion de las tabletas de la cavidad de la patriz y
pueden mejorar la fluidez de la granulaciodn. Los lubricantes
de uso Comun ssn: tales, estearato de magnesio, estearato de



calcie, adcido estearico y aceites vegetales hidrogenados. 1a
mayoria de los lubricantes, con excepaidn del talce se usan
en concentraciones menores del 1 %.

5.1.4. Deslizantes.

Un deslizante es toda sustancia que pejora las
caractertsticas de fluider de una wmezcla de polvoes. EL
dioxido de silicio coloidal es el deslizante que miS se usa,
per 10 general en concentraciones del 1 V o menos.

5.1.5. Desintegrantes,

Un desintegrante es toda sustancia o mezcla de
sustancias gue se afiade a «na tableta para facilitar su
desintegracion despues de administrarla, E1 constituyente
Activo debe liberarse de la matriz de la tableta con la maycer
eficiencia posible para permitir su rdpida disolucion. EX
agente desintegrante suele neiclarse con los componentes
activos y diluentes antes de la granulacidn.

En 2lgunos cases puede ser ventajoso dividir el agente
desintegrante en dos porciones: una parte Se agrega a la
férmula pulverizada antes de la granulacion y el resto se
mezcla con el lubricante y se ahade antes de la compresion.

5.1.6. Ahjentes Colorantes.
los colores de las tabletas conprimidas cumplen otras
funciones aderas de =nejorar el aspecto de la forma
farmaceutica. El color ayuda al fabricante a wmantener el
control del producto durante sSu preparacicn y tacbién sirve
de identificacion al pac:ente.
5.2. METODOS DE PREPARACION. (¥}

5.2.1. Granulacion Humeda.

Es el mpetodo wmis usado para elaborar tabletas. 5u
popularidad se debe 2 gque satisface todos los requisitos
fisicos para la coppres:on de takletas de adezuada calidasd.
Sus desventajas pricipales son la cantidad de pascs

-



individuales, asi como el tiempo y el Trabajo necesarios para
realizar el procedimiento, en particular en gran escala.

5.2.2. Grarulacion Seca.

Cuando los componentes de las tabletas son sensibkles a
la humedad o no soporian temperaturas 2ltas durante el secads
Yy los constituyertes de las tabletas poseen suficientes
propiedades cohesivas intrinsecas, puele usarse la
precompresion para hacer granulos. Este metodc se conoce S5m0
granulacion seca, doble compresion ¢ precompresion,

5.2.3. Compresion Divrecta.

Consiste en comprimir directamente a partir del materiai
en polvo sin modificar la indole fisica de este. Antes, la
compresion directa se reservaba Para un peguefis grupo de
productos guirmicos cristalinos gque poseian todas pe-¥
caracteristicas fisicas necesarias para la formacien de una
buena tableta. Este grups comprende sustancias tales comc
sales de potasio, <lorurs de amonis Yy metenamina. EStos
materiales poscen propledades schesivas vy de fluider Jue
posibilitan la compresiosn directa.

En formulaciones de counpresiosn directa
el responsable de conferir aceptakles caracte
flujo, conpresibilidad Y algunas veces actuan como
desintegrantes. A pesar de sus limitacicnes relativas
farmacos ya sea 2 niveles de dosificacion alta o niveles de
dosificacion extremadamente b2ja, la compresicn directz es el

proceso de seleccicn cuando en una farralacion la

concentra farmace esta €ntre el 17 %

El uso do este procesc fuera del range rencionads |, va a
depender del flujo y la compresibilidad Zel farmacd. Ceno en
cualquier situacien desaTrrollada, la aplicabdbilidad del
proceso ¥ la seleccion del excipiente pueden ser

determinantes.



Otros paranetros gue se deben considerar son la
distribucion del tamanoe de particula de algunos cxcipientes
que pueden hacerlec de mayor o menor homogeneidad a ciertas
tarmacos en el mezclado. la compresibilidad cualitativa de
algunos diluentes disminuyen rapidamente conforme la
concentracion del ingrediente activo aumenta, reduciende su
potencial de carga v la humcdad relativamente alta que tienen
algunos exciplentes gue puede afeltar la estanilidad ded
farmaco. (1).

Actualmente la compresiaon directa se define comd el
procesc por el cual las tabletas sc comprisen directamente do
unad mezcla de polvos, de principio activo y excipientes
{diluentes, desintegrantes y lubricantesy, ia cual debe fluir
uniformemente dentro de la matriz y feormar con ello un
conpactade firpe. En efte proccsd no se lleva a caks 1
humectacion, consecuantenents tampand ei seladn de los polvos
{3,4,5,6).

Ly simplicidad del proceso de csompresion directa es
opvia. Sin embargo, la aparente simplicidad puede caunar
{racasas iniciales, en los cambios de formulacicnes de
granulacion humeda a compresion directa, Se reguiere de una
nueva vy critica aproximacion a la seleccion de los materiales
(excipientes), observanda prin

ripalmente las propiedaces de
tlujo de los peolvos mezclados y les efectos de las variables

de la formulacion sobre la compres:hilidad.




5.3. CARACTERISTICAS QUE DEBEN POSEER LOS EXCIPIENTES FARN
COMPRESTON DImrecTa (41,

Mas gue cualquier otro proceso, las formulaciones por
compresidn directa dependen en mayor grade de las propiedades
de les excipientes Y de la optimizacion de 1a
compresibilidad, fluider y lubricacién 4de la rescla de
polves. La impartancia  de la estandariracicen  de las
propiedades funcicnales de los materiales y de los pararetros
de mezclado ro deben pasar por alto.

A continuvacion se Jdar las caracteristicas deseables de
los diluentes para corpresisn directa:

1) El material debe tener alta fluidez.

2} Alta compresibilidad.

1) Debe ser inerte fisiologicarente.

1) Debe ser conpatible con todos los tipos de
ingrediente activo.

5} Estable fisica y guimicamente con el tiempo, dehen ser
estables al aive humedad y calor,

6} Debe tensr una alta concentracion maxina  efectiva
definida cormo la maxima cantidad de ingrediente activo que el
diluente puede aceptar en laz tecnica por conmpresion directa.
La capacidad se expresa gencralmente en terwminos de
porcentaje de material no compresitle o goro farmace Qplimo
en relaczicn 2l diluente.

7} Debe ser incoloro ¢ insipido.

) Aceptacisén uniforme de colorantes.

&) Relativamente economico.

10) o debe interferir con la bisdispamibilidad del principie
activo,

11) Mayor intervalo de tamano de particula.

11



5.4. PACTORES QUDE DEBEN TOMARSE EN CUENTA PARA EL DESARROLLO
DE UNA PORMULACION POR COMPRESION DIRECTA, ¢ 4 1.

1) Compresibilidad.

Se trata de que la formulacién sea capaz de producir una
tableta dura sin aplicacian ewcesiva de fuerza de cozpresion,
al mismo tiempo gque tenga una rapida desintegracisn ¢
disolucion.

) Fluidez.

La fluidez de 1las mez2clas, adenis de tener su
~mportancia sobre la uniformidad de grasor y uniformidad de
peso de las tabletas, tambidn -juega un papel ipportante en el
mezelado vy uniformidad del polve. Cuande la concentration

[

el principio activo es baja, el problema se resuelve on la
seleccion de los excipientes. Una alta fluidez de los polvos
mezclados puede facilitar un demezclado. ELI mas estrecho
rango de particulas de todos les componentes y las densidades
parecidas de las particulas disminuye la prodadilidad ds un
demezclado o segregacion.

3) Lubricacion.
La lukricacion es uno de los aspectos mis conplicados y
fustrantes de la forrulacion de la tableta. la iubricacien de

l2s mezclas de leos poives para corpresicn directa es

complicada que en los casos de granulacion <clasica. En
general, los problemas asociados con 1z lubricacisn de las
merslas  para compresion Jdiresta pueden dividirse en dos
categarias:

A} El tipo y cantidal necesaric de lubricante para producir
adecuada lubicacion.

B) fos efectes de ablandamientc gque resultan de la
lubricacion.



S.5. VENTAJAS DE LA COMPRESION DIRECTA. ! 6/32 1.

1) Ecenomia. De las ventajas es 1la mas obvia, pues reduce el
tiempo de proceso y los costos labsrales, ya que reguiere de
menores etapas de wmanufactura y equipes, reguiere de un mencr
espacio y disminuye el consumc de energta.

2} La ventaja de wayor significancia en terminos de calidad
de la tableta es gue, el procesc no necesita de 1la
humectacion y el calor para llevar acabo el secado de los
polvos. Por lo que el procesd no afecta en ia estabilidad del

farwmaco.

3) Frobablermente una de las mejores ventajas del proceso por
cozpresion directa es la optizicacién del tiegpo de
desintegracicon de la tableta, con esto las particulas del
principie active son liberadas con mayor vTapidez, Y se
disponen, por 1lc ztanto, para una disolucion wmas rapida:
aumentando, Zde esta manera, la biodisponibilidad del farmaco.

5.6. LIMITACIONES DE LA COMPRESION DIRECTA. U € )

1) El1 prinsipa! rroblema del proceso de tableteados por
corpresion directa es encentrar una distribucicn uniferme de
los farmacos, pues es muy 21ta la posibilidad de que ocurra

°
un denmezclado.

2} Con el propossits de aurentar la disolucion, y Son esto la
biodisponibilidad del! farzaco, estoes son =xicronizades. 1La
: TenTo en la

micronizacion lleva, invarianlepente, a un
friccion interparticular faArmaco-excipiente y decrece, por 1o
tanto, la fluidez. En algunas ocasiones, la ricronizacidén

puede producir una peor compresibilidad.

12



1) lLa seleccidn de excipientes con estas propiedades, buena
fluidez y buena compresibilidad, es extremadamente dificil en
formulaciones por compresién directa.

5.7. COMPORTAMIENTO DE MEZCIAS EN ESTUDIOS.

Se han reportado wvariass estudios respecto a las
propiedades gue presentan algunos excipientes para ser
utilizados en el procesec de tableteado por compresién
directa, sin embargo, existen pocos estudios en a2 literatura
en el que se Iincorporan los fdrzacos en la formulacidn; en
estos casos, se les da una ©zayor importancia a la
distribucidn , displucisan y estabilidad del fArmacc en la
formulacién v los efectos del fArmacc y los excipientes sobre
la calidad de la tableta. (7}.

En la practica se recurre a las wexclas de 1los
excipientes buscando una mejoria de las propiedades
individuales de cada uno de los componentes de la
foermulacidn, pues es sabide que de todos los excipientes gue
se utilizan actualzente ninguns posee todas las
caracteristicas deseadas; algunos poseen una excelente
compresibilidad, otros presentan un puen flujo asl como siros
presentan una alta concentracién critica del fArmaco. (3}.

Con el preopésito de seleccionar una mezcla apropiada,
Wells ¥ col. (3) establecieron tres grupocs de excipientes
basandose en las propiedades de flujo de los excipientes y
desintegracisan de las tabletas formuladas con &stos.

I. Excipentes gue presentan propledades deficientes en la
fluidez, pero gue le confieren a 1a tableta una buena
desintegracisn: Avicel PH 102, Elcema G-250 y Almiddn 5TA RX
1500.

I1.Excipientes que presentan buen Jdeslizamiento y que forman
comprinidos gque desintegran lentamente: Emcompress.



III. Excipientes que con buena fluidez, forman comprimidos
gue desintegran por disolucisn: Lactosa anhidra, lactosa
spray-dried, emdex, manitol granulado.

En principio, se puede esperar obtener comprimidos con
caracteristicas optimas utilizando mezclas que desintegran
facilmente (grupos I y II} con otros ceon buen deslizasiente
(grupos 11 ¥y IIY). En el grupo I, el excipiente de eleccidn
por su elevada compresibilidad es la celulosa microcristalina
y la celulosa microfina, en tanto que el alxidédn starx 1500
no comprime bien a velocidades sltas, ademids de ser nuy
higrascépico.(3).

Se han encontrado diferentes meiclias gue presentan
buenas caracteristicas de flujo al igual gue Dbuenas
propiedades de compresibilidad, entre estas mezclas se les ha
dado un interés especial a las mezclas de avicel y lactosa
spray~dried, en estas formulaciones se encontrd que el nivel
adecuado de lactosa fué entre 10 y S0 Y; los problemas de
lubricacién fueron resueltos con la adicisns de 1 % de
estearato de magnesioc, (7).

Otras mezclas de buen comportamients fueron aguellas en
las que 1la concentracidn de 1a celulosa =microcristalina se
encuentra entre el 66-90 % Y la concentracién de fosfato
dicalecics dihidratads se encuentra entre el 10-33 % de la
tormulacidn. Y asi como estas hay otras gque funcionan wuy
bien, tales pezclas scan: celulosa microcristalina ~ almidén
starx 1500, celulosa mwmicrocristalina ~ maltosa.dextrosa,
lactosa spray-dried - lactosa anhidra. (8)

En muchas me:zclas, los problemas de lubricacisdn, flujo y
desintegracién se resuelven con la adicién de estearato de
nagnesic, serosil 200 y primojel, respectivamente. {7}.

Comparando estos estudios se observa gue las propiedades
de un wmiswmo exclpiente varian wmucho en cada une de los
estudios lo gque conduce a que los excipientes no se puedan
caracterizar por 1a falta de continuidad en las propiedades



de los sélides y por las variaciones que deben tener cuando
la fuente de un mismo excipiente es diferente. For lo tanto,
cada vez gue se realicen estudios de mezclado, el
investigader no deberd basarse fuertemente sobre las
caracteristicas reportadas en previos trabajos, sino que
deberA caracterizar tcdos Yy cada uno de los excipientes con
1ss gue trabajar4, mis adn cuando la fuente de 1los
excipientes no es la misma.

§.8. PROPIEDADES DE Los PoLvos. ( 9.10,11 ).

En el manejo de formas farmacedticas sélidas, se debe
hacer un estudio completo de sus propiedades, con especial
interés en el flujo de los polvos. El flujo de los sélidos es
discontinuo, se considera gque existe en dos formas
simultdneas, como particula & particulas de flujo 1libre ¢
cono aglomerados de movimientos no uniformes en masa.

A continuacién se dan las propliedades de las particulas
individuales que deben cosiderarse, puesto que sus
caracterlsticas pueden determinar el tipo de flujo en masa.

1. rea Superficial y Tamano de Partlicula.

2. Densidad.

3. Fuerzas Superficiales: Adhesién y Cohesién.
4. Energla Superficijal.

5. Dureza.

6. Rugosidad.

7. Fuerzas Eléctricas.

8. Higroscopicidad.

9. Porosidad.

10. Compactacién.




5.9. MONOGRAFIAS



LACTOSA SPRAY-DRIED (12)
LACTOSA FAST-FLO. (12)
LACTOSA ANHIDRA. (12)
LACTOSA DC-11 (12)

ALXIDON STA-RX 1500. (12)
ELCEMA G-250. (12)
EMCOMPRESS LP. (12)
VANPRESS FORMULA UNO., (12}
AVICEL PH 102. (32)

AVICEL PH 101. {12)
ESTEARATO DE MAGNESIO. (12)
AEROSIL 200. (12)
MESTRANQL. (13}

ETINIL ESTRADIOL (13)
ACETETO DE PARAMETASONA. (13)
ACETATO DE CLORMADINONA. {(13)
NORETINDRONA. {13)

v
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1.

MATERTALES Y METODOS.

MATERIALES

factosa spray-dried
Lactosa fast-flo
Lactosa DC~11
Lactosa anhidra
Emcompress LP
Vampress f&rmula unc
Elcesa G-150

Avicel PH 131
Avicel PH 102
Almiddn STA RX 1500

EQUIPOS:

Dual Auto-tab mod. DA-2
Estereopicnénetro mod SPY-3
Ro~Tad mad. B

Computras mod. MA-SA

Merzcladoer Hobart mod. £~100T7
Trensa Carver

Tableteadora Kilian tipo RUD
Dursmetro Key mod.
Desintegrador ELECSA mod. DDE 30
Fragilizadsy CLECSA mod, FEIO A

METODOS.

Los  siguientes métodos fueron los  empleados para

deterzinar el cCcoaxportamiente de 12s  excipientes, tanto

individual como en merclas.

19



€.2.1. Densidad Aparente.

Se llend con pelvo a volupen final una probeta de 25 ml,
evitando la compactacién del mismo. Se pesd el polvo que
ocupd dicho voldmen. La densicdad aparente se calcula con la
siguiente formula:

densidad aparente=> masa/volamen del polva.

£.1.2, Densidad Compaciada,.
Se empled el equipe Dual Autotap mod. DA-1 hasta llegar
2l voldmen constante de compactacisén.
densidad reals masa/voldren da compactacién

£:.2.3. % de compactaciodn,

Para determinar el % de compactacidn se empled 1la
siguiente f&rmula:
1 C = 100 (den. compactada~ den. aparente) /den. coempactada

sj v
Para 1a determinacidn de la densidad verdadera se empled
un estereopicnémetro mod. SPY-3. Este eguipo se apoya en la
sigquiente férpula:

Vp o= Vo + Va /s (1 - (Pp/P,))
den. verdadera = = / Vp

donde Vp= volemen de la particula, Vo= voldmen del cilindro
{1159.01 m}), Vas volumen adicional (85.11 ml) y memasa.
P2 Y Py sOn presiones que se determinan en el
estereopinsdmetro.



STt =1 P, ok}
Se emplearon varios nameros de mallas ( 30, 50, 60, 80,
100, 150, 200, 325 y 400 ), segin las caracteristicas del
polvo, colocandolas en el Ro-Tab mod. B. El tapanc de 1la
muestra empleada fué de 50.0 g. Se pesaron las cantidades de
las muestras retenidas en cada malla.

Veldes ¥
Se expled un flujometrc de didmetre igual a 3.5 cm, una
alturs fgual a 25.0 cm y abertura inferior igual a 1.8 cum. Se
pesd la cantidad de polvo que de &1 fluye durante 3 seg vy se
reporta éste parAnetro en g/s.

3 2 b q DS
Se midid la altura del cono formado y se Telaciend con
el radio del plato utilizado como base, nediante la siguiente

{Sraula:

sngulo de repeso= san~? (h/r), donde h= alturas de reposo y
r= radio del plate.

§.2. 8. Hupedad,
Se utilizs el computrac mod. MA-5A para la deter=inacién
de huzedad.

€,2.9 ==Y -
Para relizar las pezclas se utilizsé el mezclador Hobart
mad. C-1007 de una capacidad de 0.5 kg.

6.1.10. Corpresiblidad,
5e erples unz prensa CARVER en el que se copprimleron

tabletas de 400 p3 de pesd 2 tres diferentes fuerzas : 25, 75
Y 125 KRg/cm2.

n



5:1.31. Tarliereado.

Se utilizé para la elaboracidn de los comprimidos 1la
tableteadora Filian tipo RUD, con un juego de punzones,
cuando se trataron ¢ tabletas de 100 mg de pesc:el diswmetro
de los punzones fué de 8 zm y cuando el peso de las tabletas
deberia ser de SO m3g el didmeiro de los punzones fué de 5 nm.

:3d
Para la determinacién de la dureza se emple? ol
durdmetro Key mod. PT3-301 y se obtuve un promedio de 10

determinaciones.

Varjagis e_Ppes
Se obtuveo el pesc promedio (%) y la desviacién estsndar
(5) de 20 tabletas pesadas. la variacisn del peso se caiculd
mediante la fdrmula siguiente:
t VP = (s/%)100.

€.1.14. Tiewmpo de Jesipntegracisn,
Se emples un desintegradar ELECSA mod. DDE 30, bdaje las
especificaciones de la USP XXI.

§$:1:15. Friabilidad

Se pesan 20 tabletas antes y despu#s de relizar la
prueba de <friablicdad (100 golpeslen el fragilizador ELECSA
mod. FEIO A. Se obtuve el porcentaje perdido de las tabletas.

6.2. CARACTERIIACION DE 1OS EXCIPLENTES.

Con la finalidad de conecer las propiedades de 1los
excipientss y poder entender el comportaniento Jue es510s
tienen , se midieron 1os siguientes paracetros a cada uno de
ellos:

Densidad Aparente
Densidad Real
Densidad Verdadera

b2,




Distribucién de Tamaho de Particula

Tamaho de Particula Promedio

Angulo de Reposo

Porciento de Humedad.
Obteniendese a partir de estos parsmetros las siguientes
propiedades:

3 de Compactacién

Porosidad

Se clasificaron estos excipientes de acuerdo a los
resultados obtenidos en el presente trabajec y que se muestran
en la tabla No. 3.

6.3. MEZCLAS BINARIAS.
1.~ Se procedid a mezclar aquellos excipientes que

presentaron buen flujo con los excipientes que tuvieron buena
corpresibilidad. las mezclas se realizaron de acuerdc con la
tabla 1 en la que  se pueden ver las diferentes
Soncentraciones que fuercn usadas para cada componente de la
rezcla. El tieapo de rmezclade fué de die:z minutos en un
mezcladsr Hobart de 172 Kg de capacidad, el tamahio de los
lotes mezclados fué de 100 g.

A las merslas realiradas se les midieron los siguientes
pardnetros:

&ngulo de reposo

fiujo

densidad aparente

densidad real

densidad verdadera

Con los que se pudieron determinar las siguientes

propiedades de las nmeiclas:

%t de compactacisn

porosidad

N



Otdar™

% de COXPACTACIOX

A B <
25-% 50t 75 % 25 % S0t 75 1% 28y 50 % 35
75 % * . .
1 50 % * . *
25 % . . .
75t . * .
11 S0 % . - *
E 25 % . . I .
5% . * .
IIx 50 % * - .
25 1 . ! . .
d
TABLA No. 1. Fepresentacion de las me3clas binarias a realizar (=).




6.4, SELECCION DE LAS MEJORES MEZCLAS BINARIAS.

El propdsito de llevar a cabo 1las mezclas de los
excipientes es, lograr que estas @mezclas posean las
propiedades deseadas en una formulacién por compresién
directa.

Por lo tanto se seleccionaron aguellas pezclas gJue
presentarcon las wmejores propiedades de flujo y alto
porcentaje de compactacidn.

la seleccién de los polvos gque presentaron el mejor
flujo se basé principalmente en flujo que tuvieron los polvos
a través de un orificio (ver nétodos expleados §6.1.6.), por
considerar gque la preadba es maAs confiabdble, que la
extrapolacién del Angulc de reposo al flujo.

6.5. PERFIL DE COMPRESIBILIDAD DE LAS MEZCLAS SELECCIONADAS.
A las mezclas de los excipientes que resultaron con las
propjedades mds cercanas a las deseadas (alta compresibilidad
¥ buen flujo), se les determind su perfil de copmpresibilidad
a diferentes fuerzas de compresién.
Las tabletas obtenidas con las diferentes fuerzas de
compresién fueron sopetidas a las siguientes pruebas:
dureza
friabilidad
tiempo de desintegracién

A las mezclas que presentaron mpala lubricacién se les
adiciona estearazs de magnesio a las siguientes
concentraciones: 0.25 %, 0.5 % y 1.0 %, para deterxzinar la
concentracién adecuads del lubricante. Estas mezclas fueron
llevadas de jgual forma a estudios de coepresibilidad y las
tabletas sbtenidas se las determind su:

friabilidad
dureza
tiempo de desintegracisn

25



Con los parAmetros determinados anteriormente, se
seleccionaron aquellas formulaciones gque funcionaroen mejor,
es decir, cada una de aguellas que tuvieran un flujo bueno,
major compresibilidad, miniwos tiempos de desintegracidn, una
friabiliadad amenor al lt. Por lo que se determind una dureza
adecuada a cada una de ellas.

S5e probaron las variaciones de peso a cada una de las
torpulaciones escogidas anteriormente, para mejorar el flujo
se les adiciond a todas las mezclas 0.2 ¢ de aerosil 200.

£.6. ADICION DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS A LAS FORMULACIONES
SELECCIORKADAS
ios pricipios activos que fueron adicionades fueron los
siguientes :

FARMACO A) Noretindrona 1.00 mg/tab.
Etinil estradiol 0.05 mg/tab.
FARMACO B) Noretindrona 1.00 mg/tab.
FARMACO C) Acetato de Parametasona 2.00 mg/tab.
FARMACO D} Acetato de Parametascona 0,59 mg/tab.
Maleato de Clorfeniramina 1.1B mg/tab.
FARMACO E} Acetato de Clarmadinona 2.00 ng/tab.
Mestranol 0.08 mg/tab.
FARMACO F) Mestranol 0.08 mg/tab.
FARMACO G} Cleprednol 5.00 mg/tab.
FARMACO H) Noretindrona 1.00 nq/tab.
Mestranol 0.05 mng/tab.

A cada formulacién seleccionada le fueé adicionada 1los
activos que se nencionpan arriba, inicialmente el peso de la
tableta fueé de 150 mg, posteriormente y de acuerdo ales
resultados obtenidos se realizd una reduccién de excipientes.



A continuacidn se puestra el procedimiento que se siguid
en la adicisn del farmaco:
EVENTOQ TIEMPO DE KEZCLADO PRUEBAS

Mezcla Binarja 10°

Mezcla Binaria +
P.A. + Deslizante 18

Adicisn del

Lubricante 5.

Pruebas Reoldgicas Angqulo de reposo
flujo
densidad aparente
dansidad real
densidad verdadera

Compresidn

Control de Calidad dureza
friabilidad
desintegracién

variacién de peso

Después de obtenerse el peso adecuado de las tabletas,
se procedis a determinar 1a cantidad nacesaria de color para
obtener tabletas por compresién directa de la misma
apariencia gue 1las tabletas elaboradas por el wétode de
granulacidn hdmeda. Se probaron colores FD&C solubles en agua
¥ colores laca {insolubles o poco solubles en aguaj.

Esta prueba se tealizé con 100 § muestra del placedo de
cada uno de los fArnmacos utilizados. Para obtener la cantidad

exacta del color o 1los colores agregados se obtuve la

n



diferencia del peso inicial del color y el peso final, el
peso final se tuve cuande el griAnulo a prueba llego a 1la
coloracisn adecuada.

Posteriormente se prepararon las formulaciones en las
que se incluys 1a adicién de los principios actives, que
junto con los colores y el deslizante fueron adicionados en
la misma etapa que se menciona en el procedimiento anterior,
relizandose en cada paso las mismas determinaciones.






7.1. CARACTERIZACION DE LOS EXCIPIENTES.

EXCIPIENTE PROPIEDADES

F AR DA D ov 1H ic P
lactosa sd {31.47 H4.91 0.663 10.853 [1.541 0.25 [R22.27 56.98
lactosa
DC-11 b1.86 39.01 0.609 0.755 1.536 0.31 19.34 l50.35
lactosa
anh. 4.18 49.86 [0.620 ¥.B71 N.870 P.10 58.82 56.84
lactosa ff [28.19 ®2.85 0.610 0.778 1.548 .14 21.59 K0.59
almiddn
starxiS00 [18.04 19.38 $0.606 0.631 (1.450 7,20 R7.08 [55.33
elcema
G+25%0 0.65 R6.95 K1.345 10.476 1.548 U .98 b7.52 77.71
eRCOoBpress
P 17.34 K9.38 0.755 0,959 2.426 0.%1 R1.27 $8.68
vazpress
F-1 I52.05 H1.16 X1.683 0.528 1.701 5.69 R6.40 59.85
avicel
PH 101 2.90 53.54 0.274 0.456 2.578 M.11 P9.9) 82.64
avicel
PH 102 1.65 51.02 10.300 0.456 1.570 .05 Pt.2l BO.8S

F = Flujo (g/s).

Da= Densidad Aparente (g/=l).
DV= Densidad Verdadera (g/ml).
DC = Densidad Compactada {g/ml). P = Porosidad.

Caracterizacidn ticromeritica de los diluentes

Tabla ¥o.

a

enpleados

AR = Angulo de Reposo (©)
3C= Compactacién (%}

tH = Humedad {%)




DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA
Lactosa spay-dried.

No malla Abertura Corte de malla \ Retenido
(um) (mm)

Base <0.04 2.4
325 44 0.06 . 20.6
200 74 0.09 31.7
150 105 0.13 20.2
100 149 0.16 9.4

80 177 0.21 6.9
€0 250 0.27 5.4
50 297 >0.30 3.4

lactosa fast-flo.

No malla Abertura Corte de malla %t Retenido
{um) {mm)

Base <0.04 2.5
400 38 0.04 4.2
325 44 0.05 13.6
250 58 0.07 11.3
200 74 0.0% 33.0
150 105 0.13 27.8
100 149 0.16 7.3

80 177 >0 18 0.3

Tabla No. 3 a. Distriducién del tamano de particula de las
lactosas spry dried y fast flo.

n
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lactosa DC-11.

No malia Abertura Corte de malla . % Retenide
(ua) (om}

Base <0.04 3.4
400 a8 .04 1.6

325 44 a.0s 5.8

250 S8 .07 6.1

200 74 0.09 20.8

150 1058 6.313 33.4

100 149 0.16 20.2

80 177 >0.18 5.7

Lactose Anhidra.

No malla Abertura Corte de »malla Rt Retenido
(uz} (R}

Base <G.04 5.2
400 38 .04 4.2

325 43 6.08 11.6

2590 58 e.07 6.2
200 74 ¢.09 4.4

150 105 0.113 12.2

100 149 0.16 2.6

8¢ 177 >0.18 33.6

Tabla No 3 b. Distridbucién del tamado de particula de las
lactosas DC~21 y anhidra.
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Almidon STA RX 1500.

Ho malla Abertura Corte de malla %t Retenido
() (mm)

Base <0.04 4.7
400 38 0.04 16.0
25 44 0.0% 1.7
250 58 0.07 9.6
200 74 0.09 26.4
150 105 0.1) 19.8
100 148 0.16 3.6

50 177 >0.18 8.2

Avicel PH 2101.

No malla Abertura Corte de malla t Retenido
(=) (mm)

Base «0.04 19.2
400 a8 0.04 16.4
325 44 0.05 22.4
250 58 8.07 148.2
200 74 .09 18.2
150 108 0.1 7.8
100 149 Q.16 1.4

80 177 >0.18 0.6

Tabla No 3 c.Disribucién de los tamarios de particula del
almidén STA RX 1500 y avicel PH 101.
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Avicel PH 102.

No malla Abertura Corte de malla 3 Retenido
(um)y (mm)

Base <¢.04 a.8
400 38 0.04 14.2
328 44 0.05 12.3
254 58 0.07 11.3
200 7?7 0.0% 19.6
150 105 0.13 18.5
100 149 D.16 13.5

g0 177 >0.18 9.8

Elcema G-250.

No malla Abartura Corte de malla t Retenido
(um) (==}

Base <0.07 5.1
200 kX 0.09 2.5
150 105 0.12 7.6
180 148 0.16 19.8

80 177 0.21 20.6
&0 250 Q.27 37.%9
sSQ 297 0.44 6.4
e 550 >0.60 6.0

Tabla No. 3 d. Distribucisdn del tamaric de partlcula del
avicel PH 102 y elcema G-250.
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Emcompress LP.

Ko malls Abertura Corte de malla t Retenido
(um) (mm}

Bage <0,04 7.9
400 a8 0.04 $.2
325 44 0.05 4.8
250 58 0.07 3.2
200 74 0.09 7.8
150 105 0.13 22.7
100 149 0.16 33.9

80 177 >0.18 14.5
Vampress Formula Uno.
No malla Abertura Corte de malla % Retenido
(um) (=m)

Base <0.04 47.6
200 74 0.05 13.6
150 105 0.06 6.5
100 149 0.11 4.3

80 177 0.1¢ 2.6

60 250 0.24 5.7

50 297 0.44 10.0

30 590 >0.60 9.7
Tabla No. e. Distribucién del tamano de particula del

encompress LP y vampress férmula uno.
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El comportamiento de 1los excipientes, de acuerdo al
flujeo y la compactacidn, fué de de la siguiente manera:
FLUJO:
vampress F-3 > lactosa sd > lactosa f£f > lactosa DC-11 >
alniddn STARX 1500 > emcompress LP > lactosa anhldra > avicel
PH 10} > avicel PH 102 > elcema G-250 .

T DE COMPACTACION:

avicel PH 101 > avicel PH 102 > lactosa anhidra > elcema G-
250 > almidén STARX 1500 > vampress férmula uno > lactosa f£f
> emcompress LP > lactosa DC-11 .

7.2. MEZCLAS BINARIAS.

Se seleccionaron las siguientes mezclas de acuerdo a los
resultados ebtenidos:

EXCIPIENTES CON EL MEJOR FLUJO:
* vampress férmula uno

* lactosa spray dried

« lactosa DC-11

* lactosa anhidra

EXCIPIENTES CON LA MEJOR COMPACTACION:
4 avicel PH 101
+ alwmidén STA RX 1500
* avicel PH 102,
En la tabla No 2 se mencionan las mezclas gue se

hicieron y las concentraciones de los compenentes de cada una
de las nezclas.
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3 DE COMPACTACIOM

[} %5 50 75 100 3 AYLZEL #W101

FIGURA # 27, PERFIL DE COMPACTACION DE MEZLLAS DO AVICEL PH 101
COX LACTOSA DC-13 | g 3. LACTESA fast 70 ( 3,

(ACTOSA SPRAY DKIED [ @ ). LACTOS: AMHIDRA ( O ).
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o 25 50 % 100
T AVICEL PH 102
FIGURA # ZB. PERFIL DE COMPACTACIDN DE MEICLAS DE AVICEL P 102
COMIACTOA IC 11 { O ) IXTUSA FASTFLO (@ )

Y LACTDSA SPRaY piep { 12X ).
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FIGURA ¢ 29. PERFIL DL COMPACTACIOR DE LACTOSA FAST FLO-ALMIDOR STAR: 1500 { @ )

LACTOSA SPEAY DRIED-ALMIDON SIARE 1500 { O ) ¥ VANPRSS FOMRA UMO-

fgees 6290 ( ).
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FIGURS # 31. COMPORTARIENTD DE LA PORDSIDAD DE MEZCLAS DE AYICEL PH 102
CORLACTOSA DC 11 { @ ). LACTOSA FASTFLO{ O )} T

LACTOSA SPRAY omieD | B ).
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FIGURA § 32. COMPORTAIENTD DE LA POROSIDAD DE ALNIDON STARY 1500 CON
LACTDSA FAST FLO { O ), LACTOSA SPRAY DRIED ( @ ) Y

FLCDW 6-750 COB vAAPRESS Fommas o ( O3 ).
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(g/s)

g

o %5 50 7% 100
£ DE AVICEL P 102
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7.3. SELECCION DE LAS MEJORES MEZCLAS BINARIAS.
El comportamiento de todas las mezclas con respecto al
flujo y a la compactacién se muestra en el siguiente grafico:
Las mezclas que presentaron mejor ambas propiedades son
1as siguientes:
Mezcla 1
Mezcla IV
Mezcla XII
Mezcla XIII
Mez2cla XV
Mezcla XVII
Mezcla XX
Mezcla XXIV
Mezcla Xxv*
("} se mejorsd el flujo hasta un 400 % con la adicién de 0.2 ¢
de aerosil 200 y 0.25 § de estearato de magnesio. Esta prueba
se realiz¢é de nanera especial, pues fué la nezcla gque
presentd una mayor compactacién.

7.4. PERFIL DE COMPRESIBILIDAD DE LAS MEZCLAS SELECCIONADAS.
FUERZA DE COMPRESION (Kg/om?).

MEZCLA 25 75 125

1 2.84 usc 14.92 use 23.28 usc
iv 3.27 " 9.70 ~ 15.07
XIl 1.00 ™ 4.43 " 8.00 "™
XITI 1.60 * .10 0™ 11.00 ¥
xv 3.87 " 11.%57 " 19.37 "
Wil .47 00" 10.60 " 18.17 "
XX 1.27 " 7.%93 * 12.22
AXIV 3.oo0 " 9.43 " 15.03 "
XXV $.30 " 12.60 ™ 22.00 *

Tabla Ko. 4. Perf{il compresible de las mezclas binarias.
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MEZCLA
0.235%
v 0.50
1.00
0.25
xv 0.50
1.00
0.25
Xvil 0.50
1.00
XXIv 0.25%
Q.50
XXV 0.25
Tabla No.
MEZCLA
0.25
v 0.50
1.00
0.25
xv 0.50
1.00
0.25
XVII 0.50
1.00
XXIv 0.25%
0.50
XXV 0.25
Tabla No.

friabilidad de

* al

6.

PRUEBMAS DF LUBRICACION,

COMPRESIBILIDAD.

FUERZA DE COMPRESION (Kg/cm?)
25 75

125
v Est Mg 1.76 UST 6.17 USC 10.16 USC
3 - 1.50 " 5.2 ¢ g.9z "
3 " .00 " 4.78 " 8.2 "
3 - 2.55 " 9.36 * 14.20 ¢
3 " 1.8 - 8§.08 " 13.84 %
% - 1.42 0% 7.54 " 11.%4 ¢
1 - 2.66 * 9.05 ™ 16.5G "
k3 " 1.92 v B.14 " 12,34 "
3 " 1.54 * 7.06 " 11.50
LY . 1.62 " .85 " 12.58 =
3 " 1.20 " .76 " 10.02 ™
% - EPS DU 10.37 " 19.2: -
Efecto del estearato de magnesio sobre la
comptesibilidad de las mexclas binarias.
FRIABILIDAD
FUERZA DE COK?PESIDN.(KQ/sz)
25 75 125

% Est. Mg b . 0.64 %
% " . 0.16 0.66 %
Y - . 1.96 % 0. LY
% " 3.68 0.66 % 6.7% 1
% " 4.80 1.06 % 0.45 ¢
k3 " . 0.31 ¢ C.44 1
] - . 1.47 % 0.59 %
% " . 1.72 ¢ 0.61 %
t - * 1.97 % 0.9 %
g . . . o.61 %
% - . 1.08 % O.R4 %
L " 2.05 % 6.59 ¢ C.az %
7. Efecto del estearats de magnesic sobre la

menos una de
disqreqs completanente.

las tabletas.
las

tabletas

en la

determinacidn se



MEZCIA
0.25
v 0.50
1.00
0.25
Xv 0.50
1.00
0.25
XVII 0.50
1.00
XXIv 0.25
0.50
xXxw 0.28%
Tabla No.
aumenta la
7.5,

pétodos utilizados,

TIEMPO DE DESINTEGRACION.

FUERZA DE COMPRESION. (kg/cm?)
2 75

125
t Est. Mgy < 1 min < 1 min < 1 min
‘ L <1l <‘I <1l
X " < " <l ™ 3 .
t " <1 <1 = 5 *
% - <1 * <1 "= 3.
3 - <31 * 2.7 3.5"
t - <1 " <1 * 2.5"
3 - <1 = <1 * 2.7"
1 - <1 * 1.1" §.0"
3 - <1 * <1 = <1*
2 " <1 " <1 * <1l *
1 " <1 * <1 = <1 "

8. Conmportaniento de la desintegracién coforme
concentracidn de estearato de magnesio.

ADICION DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS A LAS MEZCLAS

SELECCIONADAS
Las mezclas gue mejaores propiedades mostraron, segin los

fueron:

mezcla I
mez<la XV (‘)
mezcla XVII (7)
mezcla XXV

(") a estas merclas no se les adiciond el principio active,

por falta de uno de sus componentes (lactosa fast flo).



ME2CLA I

FARMACO F AR DA DR DV vP 4 D tD
g/8 (o) g/cm2 g/cm?2 g/cwm2 % 3 usc seg

A 16.2 46.8B 0.544 0.782 1.666 2.41 0.35 10.9 20

B 21.1 41,3 0.560 0.787 1.653 11.52 0.45 B.1 15

[+ 32.9 44.0 O.556 0.781 1.644 4.13) 0.72 6.7 10

D 32.6 44.3 0.560 0.776 1.772 6.13 0.76 8.%r 30

E 12.2 46.7 0.588 0.845 «~--- 5.66 1.10 3.0 20

F 31.4 42.4 0.552 0.775 ====-= 1,22 0.55 8.4 20

G 19.9 47.5 ©0.524 0.780 ----- 1,15 0.58 B.4& 15

H 29.1 40.7 0.568 0.780 1.820 3.17 0.8B2 B.6 25

MEZCLA XXV
FARMACO F AR DA DR DV vP £ D €D
g/5 {o} g/cm3 g/cm3 g/cml % 13 usc  seg

16.8 46.1 0.568 0.780 1.9%6 1.51 0.78 9.1 180
14.6 46.8 0.568 0.763 1.999 1.19 0.70 8.1 50
5.9 44.6 0.560 ©0.777 2.011 1.38 0.83 7.4 60
6.3 47.8B 0.572 0.777 1.994 0©.54¢ 0.53 9.6 50
12.0 46.3 0.564 0.766 2.013 0.79 0.63 10.3 180
13.1 47.1 0.564 0.766 2.017 1.24 0.47 7.9 50

Mo moo>

F = flujo, AR = angulo de reposo, DA = densidad aparente

DR = densidad real, DV = densidad verdadera, VP = variacion
de pess, f = friabilidaa, D = dureza, tD = tiempo de
desintegracion.

Tabla Neo. 9. Cormportamiento micromeritico de las mezclas I y
XXv tieniendo a 1los principios activos como uno de sus

componentes.
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7.6. FORMULACIONES TENTATIVAS UTILIZANDO LA MEZCLA XXV.

A) Noretindrona 0.400 mg
Etinilestradiol 0.035 mg
Lactosa anhidra 37.001 »g
Avicel PH 101 12.334 rg
Aerosil 200 0.100 ng
Estearato de Magnesio 0.125 ng
Laca de aluminio rojo No. 3 0.005 mg

B) Acetato de parametasona 2.00 mg
Lactosa anhidra 73.18 mg
Avicel PH 101 24.39 w»g
Aerosil 200 0.20 ng
Estearate de magnesio 0.25 g
Amarillo laca No. 5 0.05 =g
Amarillo laca No. 6 0.0 =g

C) Acetatc de parametasona 1.00 mg
lactosa anhldra 73.91 w»ng
Avicel PH 101 24.63 mg
Aerosil 200 0.20 =g
Estearato de magnesio Q.25 =g
Amarillo laca No. 5 0.0 =y

D) Acetate de clormadinona 2.00 m»™g
lactosa anhidra 72.94 »g
Avicel PH 101 26,31 ™
Aerosil 200 0.20 =g
Estearato de magnesio 0.25 =g
Azul laca Ne 1 0.30 m»g

7



E} Mestranol ©.08
Acetato de Clormadinona 2.00
Lactosa Anhidra 35.62
Avicel PH 101 11,88
Aerosil 200 0.10
Estearato de magnesio 0.125
Amarillc laca No 5 0.100

zul laca No. 1 0.100

¥) Mestranol 0.08
Lactosa anhidra 74.60
Avicel PH 101 24.86
Aerosil 200 0.20
Estearato de magnesio 0.25
laca de aluminio rojo No. 3 0.0}

G) Koretindrana 1.00
Mestranol 0.05
lactosa annidra 12.175
Avicel PH 101 36.525
Aerosil 200 0.10
Estearato de Tagnhesio 0.125
laca de altuzinio roje No. 3 0,01

H) Acetata de clormadinona 2.00
Mestranol 0.08
lactosa anhidra 24.236
Avicel PH 101 73.07
Aerosil 200 0.20
Estearats de magnesio ©.25
laca armarilla No. 6 0.04

2
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7.6. APARIENCIA FISICA DE LAS TABLETAS.

las tabletas obtenidas por coapresisdn directa utilizande
colares FD&C solubles en agua presentaron problemas de
moteado y son bastante opacas. Conforse aumenta la
conzentracién del color es mAs grande el problema de motedo
a3in cuando el color se tamizd por malla No 400 antes del
mezclado.

Cuando el <color laca fue utilirado, 1las tabdbletas
presantaron buena apriencia: muy brillosas, ningin probleza
de moteado cuando los coleores se pasan previo al mezclado por
malla No 325 & malla No 400. Se presentan algunos ligeros
problexas de moteado cuando este pase no se lleva a cabo.

S5e& logré obtener una igualacisn de los colores de las
2iferentes tabletas elaboradas por cospresién directa con
agquellas gque se producen par jranulazién hameda.

n



7.7. COMPORTAMIENTO DE LAS FORMULACTIONES TENTATIVAS
UTILIZANDO LA KEZCLA XXV.

FARMACO F AR DA DR oy vp D £ to
acetato de
parametasona
1 my -== 50.2 0.560 0.76%9 1.551 1.43 7.0 0.13 <1
2 ng 14.33 46.4 D.548 0.761 2.021 0.80 11.0 0.13 3

acetato de
clormadinona
2 mg 14.52 43.4 0.584 0.811 1.959 1.56 5.2 0.14 <)

mestranol
0.08 mg 22.49 48.6 0.556 0,764 1,993 31.62 7.8 0.16 1

mestranol
0.08 mg
acetaro de
clormadinona
2 »g 15.5€ 46.8 0.548 0.753 1.960 2.25 B.7 0.)4 5

naretindrona
0.4 my
etinilestradiol
0G.035 mg 23.14 £6.3 0.556 0.764 1.972 3.58 7.5 0.26 3

noretindrona
1 ng
mestranpl
0.05 mg 18.32 44.9 0,556 0,755 2.00% 1.24 0.4 0.38 10

acetato de
clormadinona
2 mg
mestranol
0.08 mg 12.44 47.1 0.552 0.748 1.95%8 1.22 8.7 0.17 2

F= fiujo (g/s) VP= variacién de peso (%)
AR= &ngulo de reposc {2) b = dureza ( usc)

Dh= densidad aparente (g/cm3) £ = friabitidad (%}

DR= densidad real (g,/cm3) tD= tiempo de desint. {min}
DV= densidad verdadera (g/cml)

Tabla Ko. 10, Comportamiento micromeritice de las
forpulaciones tentativas de la mezcla XXV. (Estas

formulaciones contienen 0.2 1 de aerosil 200 y 0.25 & de
estearato de magnesio).



7.8. COMPARACION DE LAS PROPIEDADES FISICAS DE LAS TABLETAS
PRODUCIDAS POR 1LOS$ METODOS DE COMPRESION DIRECTA Y
GRANULACION HUMEDA.
GRANULACION HUMEDA

friabilidad
dureza
var.de peso
t. desint.

friabilidad
dureza

var. de peso
t. desint.

friabilidad
dureza

var. de peso
t. de desint.

friabpilidad
dureza

var. de peso
t. de desint.

0.2 %
7.9 usc
6.1 %
9.0 min

0.04 %
7.9 usc
7.4 %

8.0 min

0.2t
8.5 usc
6.6 %
10.0 min

0.012 ¢
8.5 usc
5.9 %

11.0 min.

Acet.

COMPRESION DIRECTA

Parametasona

Acet. Colrmadinona

Acet.

Parametasona

Mestranol

75

0.18 %
11.1 usc
0.8 %
3.0 min

0.14 %
5.2 usc
1.61 ¢
1.0 min

0.13 ¢
7.01 usc
1.43 %
1.0 min

0.16 %
7.8 usc
1.62 %
1.0 min.



GRANULACION HUMEDA COMPRESION DIRECTA
Mestranol/Acet. Clorasadinona

friabilidad
dureza

var, de pesoc
t. de desint.

friabilidag
dureza

var., de peso
t. de desint.

friabjlidad
dureza

var. de peso
t. de desint.

friabjiiidad
dureza

var. de peso
t. de desint.

0.1 %
5.7 usc
4,2 ¢
7.0 min
Nore
0.1 %
5.3 usc
7.7 %
7.0 min.

0.2 %
6.9 usc
7.7 %
6.0 min

0.04 %
7.42 usc
6.1 %
8.0 min

0.34 %
8.65 usc
2.25 §
5.0 ain
tindrona/ Etinilestradiol

0.26 %
7.52 usc
3.58 %
3.0 min

Noretindrona/Mestranol
0.38 &
10.43 usc
1.24 §
10.0 min

Acet.Clorm. /Mestranol
0.17 %
B.67 usc
1.22 ¢
2.0 min.

7. 10. COMPARACION ENTRE LOS DOS PROCESOS DE ELABORACION.
1a diferencia mas

proceso por compresién directa es el ahorro aproxizado, en
genaral, de 8-12 hrs { gQue es £l tiempo en que se tarda en

secar los polvos ).

importante que se observa en el

Con esto, se tiene un ahorro légico de la

energia gastada y una mejor optimizaciédn del tiempo empleado.
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Teéricamente deberla existir una relacién entre 1la
densidad, el flujo, el tamaho de particula, Angule de reposo
Y la porosidad: pueden observarse en 1la tabla No 3 y las
tiquras 11-16 algunas relaciones de las propiedades
determinadas en este tradajo.

Un analisis interesante de estas relaciones flujo-
densidad verdadera refleja que mientras la lactosa ¢ f,
lactosa sd y lactosz DC-11 nos dan una densidad verdadera
practicamente semejante, la lactosa anhidra nos produce una
densidad verdadera ras elevada, significando en consecuencia
que la lactosa anhldra presenta una mayor porosidad relativa
a los demids tipos de lactosas: este heche es muy
significativo establecerlo, ya que puede en cansecuencia
tener un Area superficial mayor debido a una mayor perosidad.
La significancia de esto radica en que, para el caso de
granulados preparades por via hameda, la cantidad de agua y
aglutinante que es atrapada sera mayor en funcidén de las
otras lactosas.

Por otro lado, es interesante establecer que las tres
diferentes densidades {aparente, compactada <y verdadera)
tabla No 3, para las celulosas tienen un corportariento de
acuerdo a lo tedricamente esperado y que a pesar de que el
elcema G 250 tienme un diapetro promedio de particula mayor
que las dends, tedricamente se esperaria un mayor flujo, este
permanece prActicamente sin cambio, as! mismo 1la densidad
verdadera comparativanente es la misma permaneciends sin
cambio para las tres celulosas prActicamente.

En la figura No 13 se puede observar, cualitativamente,
que aguellos polvos gque presentan angulos de reposo arriba de
45 grados son los gue practicasente nz fluven libremente a
traves de un orificio, la excepcitn es el emcoppress LP gue
teniendo wun 4nguls de reposo grande presenta un f{lujo
satisfactorio por ser un material muy denso ( tabla No 3).

Se observa una pobre relacién entre el Angulo de reposc
¥y el flujo de laos polvos a través de un orificio, osta
relacisn ha sido observada en otros trabajos, en los gue se

m
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maneja que la mejor deternminaciédn o maAs aril es el flujo a
través de un orificio para aquellos polvos que fluyen
libremente.{ 18 ).

En la fiqura 11 observames gque aguellos polvos gue
presentan una compactacién menor a 27 § se caracterizan por
tener un flujo 1libre, sin embargo, aguellos gque dan
compactaciones mds altas de este valor presentan un flujo
bastante pobre. Generalizando, se observa que el
comportamiente del flujo es inverse la comportamiento de la
coppactacién de los polvos; esta relacién se establece
tedricamente (5, 9).

Se obtiene gue cuando mAs grande es la porosidad menor
serd el fiujo (fig. 12). Siendo que las particulas =mis
porosas presentan una mayer irregularidad en su superficie
provocands una mayor friccisn interparticular ( aumento de la
energla superficial) dande como resultade un flujo menos
libre.

En las figuras 11, 12, 14 y 15 se cbserva gue a nmedida
que aumenta la porosidad y la compactacidn de las particulas
disminuye notablemente el flujo de estas porgue una porosidad
grande produce &reas superficiales de contactos mayores, con
esto, aumenta la friccisn interparticular lo que facilita la
compactacién de dichas particulas.

La compactacidn de 1los polvos es mayor cuando tienen
4ngulos de reposo mds grandes (figura 14). Debiendose a que
la interaccién entre las particulas es wnds grande por las
fuerzas existentes entre ellas (fuerzas cohesivas).

L3 compactacién de los poelvos tiene una relacién
proporcicnal a la porosidad de los polvos (fig 24).

Del efecte del tamano de parilcula sobre el flujo no se
puede inferir directazente, pues el dismetrc promedio ns
incluye la cantidad de finos que el polveo pueda tener y que
invariablemente afectan el comportamientc del mismo (figuras
1-10).

Las m=alas propiedades de deslizaniento que presenzan el
avicel PH 101 y PH 102 se deben a la forma filamentosa de sus
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particulas y a la presencia alta de finos. Esta misma forma
acicular e irregular le confiere a 1a celulosa
microcristalina una excelente compresibilidad. (31)

El vampress férmula uno es el excipente gque presenta el
mejor comportamiento, presenta un flujo maAs grande y una
buena compactacién. El comportamiento mencionado se debe a la
amplia distribucién de tamano de particula gue presenta el
excipiente ( figura No 10}, adexis la densidad aparente gque
muestra da un excelente comportamiento en el flujo.

La diferencia que existe entre las densidades reales de
la lactosa anhidra y las otras lactosas usudas teniende una
similitud entre sus densidades aparentes trae como
consecuencia una mayor compresibilidad de la primera. En los
articulos 20 y 30 se mencionan diferencias en el grado de
fragmentacién.

En las figuras 17-26 se «bservan los comportamientcs de
las. mezclas, deterexinados experimentalmente y calculados a
partir de los datos obtenidos de cada componente; la
compactacisdn de todas las mezclas siguen un nismo
compartamiento. 5in  embargo, el cowportamiento del flujo
experimental dista mucho del compertamiento calculado debido
a gue en la determinacién del flujo experimental tienen un
papel impcrtante stros factores {15,19).

tn gencral se observa que las propiedades de las pezclas
son  intermedias a las propiedades de cada uno de los
excipientes; en la figura 35, las wmezclas que contienen
almiddn STARX 1500 al 25 t presentan una disminucién del
flujo y este se mantiene constante cuando la concentracién de
la lactosa fast flo es igual c mayor al 50 %. Con la lactosa
spray dried el comportamiento es semejante, sin embar3sc nic se
observa un punto en el cual se logre wantener constante el
fluis . Aumenta el flujo del polvo cuando la proporcidn de
varpress férmula uno es mayor (figuras 33 y 35); se presenta
una interaccisn entre este componente con el avicel PH 101
cuando la concentracisn de ambos es igual al 50 ¥ porgque se
da una consideable disminucidn del flujo. EL EBicema G-239



influye negativamente sobre el flujo de vampress férmula uno,

12 compactacién y porosidad de las mezelas disminuyen
conforme aumenta la proporcidn del excipiente que da mayor
fiuidez a la mezcla. El excipiente gue tiene mejor fluidez
presenta una menor rugosidad debido a la baja porosidad de
sus particulas, existiendo de esta manera una disminucién en
la interaccidn interparticular de los polvoes.{21).

L.a porosidad de la celulosa microcristalina es la mas
alta dando lugar a2 un aumento en el area real de contacto
interparticular, elevando la probabilidad de gue las fuerzas
cohesivas y/o adhesivas act#en entre ellas, fuerzas de Van de
Waals y los enlaces de hidrdgeno principalmente (36) ( en la
celulosa microcristalina se encuentran en gran proporcién),
per lo que su compresibilicaa es la mds grande. Sucede lo
contraric con los excipientes que presentan porosidades mAs
bajas como es €l caso del alriddn starx 1500.

Dado que los exciplentes que se eligieran para
conferirle una mecjor compactacidn a la mezcla fueren el
avicel PH 101, avicel PH 102 y almidén STARX 1500 se cozpara
el comportariente de estos de acuerdo a su compresibilidad.
La diferencia de conportarientos se debe tawmbién a 1la
deformacisn gue tienen los wmicrocristales cuando se les
ejerce una presién: ésta deformacién puede ser eldstica, que
desaparece cuznde cesa la presion ¢ puede ser pléstica, que
permanece adn después de ejercer la presidn. En este caso los
excipientes pencionados presentan deformaciones pldsticas a
diferentes grados, se explica que el almidén starx 1500
comprime menos por tener menor fragmentacidn y menos enlaces
de hidrégeno en su &rea superficial por 1o gue no puede
comprimir a altas velocidades.(23-29)

En las figuras 27-3% se obseryan 25 siguientes

rela

icnes:

*+ las mezclas gue presentan el 1 de compactacidn nds
2lto son aguellas que tienen una alta poreosidad.

* las nmezclas que tienen flujos =ayores presentan un

angulo de reposo menor.
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* las pezclas que tienen alta porosidad tienden a los
flujos mAs pobres.

Las relaciones no son lineales porque estaAn afectados
por otras caracteristicas propias de cada uno de los
excipientes de cada mezcla como son: tamafioc de particula,
forma, rugosidad, dengidades {aprente, compactada Y
verdadera).

En estos graficos se observa que las wmeziclas que estan
compuestas por almidén starx 1500 son las gque tienen
porosidades mds bajas, flujos mAs grandes y t de compactacien
pequenas.

Las mezclas gue contienen celulosa microcristalina
(avicel PH 101 y avicel PH 102), presentan alta porosidad y
disminuye conforme decrece 1la concentracién de la misma.
Estas mezclas dan una relacién lineal entre la porosidad y la
compactacién de los polvos! en cambio, aguellas gue contienen
almiddn starx 1500 mantienen una compactacién constante
porqgue la porosidad pemanece constante y wmuy baja. Es por
esto gque el 4rea superficial de 1las particulas se ve
disminuida contribuyendo con menos fuerzas superficiales que
hacen a que las particulas se unan. (11)

Cuandc se adiciona estearato de m»agnesio a las mezclas
se observa una disminucidn en la dureca de éstas a una misma
fuerza de compresién, se explica porgue el estearato tiene la
capacidad de formar una pelicula sobre las particulas de los
polvos, disminuvendo con esto la probabilidad de formacién de
los enlaces de hidrdgeno, a esto se debe la antiadherencia
que el lubricante le confiere a los polvos, con esto la
friabilidad aumenta, pues las fuerzas con las gque las
particulas estan unidas son minimas.

Con el aumento de estearato de magnesio se deduce una
menor fuerza de eyeccidn porgue las tabletas necesitan de una
fuerza peguena para ser eyectadas, porque las caracteristicas
del 1lubricante evitan que las tabletas se peguen a los
punzones y/o la matriz.

Se observa de igual manera un ligero auzento en el
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tiempo de desintegracidn de las tabletas, lo cual se debe a
la impermeabilizacién que sufre la tableta con la presencia
del estearato de magnesic por tener caracteristicas
hidréfobas, dando lugar a un mayor tiempo de entrada del agua
entre las particulas compactadas para que 1los enlaces de
hidrégens por los gque estin unidas las particulas, sean
interrumpidos y se desintegre la tableta.

En las tabla No 9 se puede ver que funciona mejor el
fluio { de acuerdo a la variacidn de peso de las tabletas )
en la mezcla XXV que el de la mezcla I, sin embarge, la
fluidez de ambas mezclas caen dentro de las especificaciones
de la Farmacopea Britanica.

Comparands las propiedades gque presentan las tabletas
elaboradas por corcpresidn directa con aguellas gque fueron
elaberadas por el métode de granulacién hameda, se observa
que por el método por compresisn directa se disrminuye hasta
un 70 %t el tiempo de desintegracién de las tabletas, 2a#4n
cuando las tabletas tienen una mayor dureza confiriendole
aderds a la tableta una menar friabilidad.

Lo anterior se debe a que en la elaboracién de las
tabletas por granulacién haseda se adicicna cierta cantidad
de aglutinante gQue permita la formacisn de los grénulos, el
aglutinante potencializa su accién cuande estd en contacte
con el agua pues ausmenta su capacidad enlazante, lo que
antagoniza la actividad del desintegrante presente en 1la
formulacisn, porgue las fuerzas de capilaridad entre los
enlaces del agua y los granules cubiertos poer una pelicula de
aglutinante son relativamente denores a las fuerzas forsadase
en el proceso por compresion directa en donde no se utilizo
agiutinante (34,35). Ademds, la velocidad de penetracién del
medis de dissliucisn a las tabletas depende de la estructura
de los poros Ze éstas; siendo que la estructura de los poros
de las tabletas hechas por los métodos de granulacisn himeda
Y compresién directa varlan considerablemente (37)., la
diferencia en los tienpes de desintegracisn en cada proceso
es muy significatiwva.



En cambio, cuando el proceso es por compresién directa,
la unién de las particulas se debe a la presencia de fuerzas
de Van der Waals y enlaces hidrégeno, principalmente, que se
activan con 1la fuerza ejercida sobre el polvo; entonces,
cuando el agua penetra entre las particulas rompe los enlaces
de hidrdgeno formados , propiciando un debilitamiento en 1la
unién de las particulas trayendo con esto una desintegracién
de 1a tableta.






1. la mezcla gque mejores propiedades mostrd para ser
utilizado como qranulads universal por compresién directa es
aquella que estA compuesta por lactosa anhidra 70~75 3%
(dependiendo de 1la cantidad de farmaco), avicel 24.5 §,
estearato de magnesio 0.25 % y aerosil 0.2 %

2. otra mezxcla que presentd buenas caracteristicas para ser
utilizado en procesos por compresién directa es la que esta
compuesta por vampress férmula uno 70~75 t y avicel PH 101
25%

J. 13 mezcla vanpress férmula uno y avicel PH 101 no necesita
de la adicién de un lubricante en su formulacidn.

4. Todas las caracteristicas como son el angulo de reposo,
densidad aparente, densidad real, densidad verdadera, y 1la
porosidad influyen de una mAnEra conjunta en el
comportamiento del polvo.

5. la compactacisn de los polvos ausenta cuando la porosidad
de los polvos as mayor, Se presenta una relacidn proporcional
arriba del 68 & de poresidad y valores menores a este
presentan un comportarmientc no lineal, as! como el &ngulo de
reposo  debido 2 gue al aupento de las interacciocnes
particuvlares existe una =ayer friccién porque el area real de
contacts es grande. la porosidad aumentada contribuye 2 que
lcs pelves tenjan una mayor enrgfa superficial resultando de
agul un aumentop en la fuerza superficial interparticular
llegando a ser mayor que la fuerza de gravedad.



6. E)l método por compresidn directa pressnta mayores ventajas
sobre la granuvlacién himeda, tanto en las propiedades fisicas
de las tabletas (tiempo de desintegracién y friabilidad
principalmente) como en cuestiones econdmicasg, ya que reducen
considerablemente el tiempa de proceso, adenmds de presentar
una ligera disminucién de los costos de produccién.

7. Cualquier formulacidn de sélidos efectuada por compresidn
directa deberd llevar como uno de sus compohentes celulosa
microcristalina por ser este el excipiente gue confiere la
mejor compresibilidad a los polvos.

8. Los colores laca deben serx empleados en la elabaracién de
tabletas por el wmétodo de compresisn directa, cuande la
formulacidn especifique una dterminada coloracidn.
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