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I. INTRODUCCION

En los Gtimos afios, en la industria farmacéutica, se ha dado
especial importancia al desarrollo de formas farmacéuticas de
liberacién controlada, en especial las orales; debido a las
ventajas que presenta con respecto a las formas farmacéuticas
tradicionales.

El presente trabajo muestra la metodologia seguida para de-
sarrollar una formulacién de tabletas de cloruro de potasio de
liberacién controlada, necesaria para usar el fdrmaco para dis-
minucién de potasio en sangre (hipokalemias) sin provocar fGlceras
Y para el tratamiento de intoxicacién digitalica.

Para ello fue necesario iniciar con estudios de preformula-
cién, los cuales se describen como el proceso de desarrolle du-
rante el cual las propiedades fisicas y quimicas del farmaco en
cuestién son consideradas importantes para la formulacién de una
forma farmacéutica estable, efectiva y segura. Continuande con
una formulacién que permitiera obtener la tableta de cloruro de
potasio mic adecuada por un método de fabricacién réapido y
econémico.,

Se finalizé con la formulaciédn de una pelicula de recu-
brimientc para tabletas de liberacién controlada de cloruro de
potasio, obteniendose una liberacidn lenta y progresiva del clo-
ruro de potasio con un recubrimiento de polimeros " Eudragit RS y
RL " en una proporcién de 6:4. El proceso de recubrir es rapido y
si se mantienen las condiciones especificadas, se logra una peli-
cula fina sobre la tableta sin ningdn problema.



II. FUNDAMENTACION DEL TEMA

La industria farmacéutica en México presenta marcada de-
pendencia del exterior en lo que respecta a tecnologia, ya que
las empresas de capital mayoritario extranjero adguieren direc-
tamente 1la tecnologia de su casa matriz, en tanto que las de ca-
pital nacional tienen problemas para obtener la tecnologia de
vanguardia ( 1 ).Este fendmeno era muy frecuente en los afios
setentas.

A partir de los afios ochenta la industria farmacéutica
decide fortalezer su independencia econémica ( 2 ). Ello conlleva
un desarrollo interno en todas sus dreas, especialmente en el de-
sarrollo de formas farmacéuticas s6lidas como tabletas y formas
farmacéuticas inovadoras como las tabletas de liberacién contro-
lada.

El cloruro de potasio se usa para el control de disminucién
de potasio en sangre (hipokalemia) en tabletas efervecentes, en
grageas e inyeccidn ; para la rehidratacidn, como sustituto de la
sal comGn, para el tratamiento de intoxicacidén digitdlica y en
la parilisis periédica de las gléndulas suprarrenales ( 3 ). Tam-
bién se usa como antiarritmico ( taquicardias auriculares ) me-
diante una administracién lenta, por o general endovenosa

(4305 ).

Existen datos de gque la administracién de cloruro de potasio
en forma de tabletas con recubrimiento entérico se acompafia de
Glceras inespecificas y entenosis del intestino delgado, las
cuales pueden originar obstruccién, hemorragia y perforacién.



El desarrollo de tabletas de liberacién controlada involucra

primeramente la elaboracién de un ndcleo ( tableta ) y su poste-
rior recubrimiento. A centinuacién se presentan algunas generali-
dades sobre nficleos y recubrimientos.

1.

A. NUCLEOS PARA RECUBRIR

Definicién

Son tabletas comprimidas de forma generalmente biconvexa,
que contienen sustancias medicinales, mezcladas con excipien-
tes que ayudan a la elaboracién de la forma farmacéutica. Se
obtienen por compresién mecénica de granulados o mezcla de
polvos ( 6 }.

Excipientes empleados en la elaboracién de ndGcleos
a. Diluyentes

Son sustanclas inertes que se agregan para aumentar el pe-
so y tamafio practico cuando el principio activo esta en muy
pequefia proporcién (8) (7). Se usan para este fin : fosfato
dicélcico, sulfato de calcio, lactosa, celulosa, caolin,
manitol, clorure de sodio, almidén seco, aziicar en polvo,
sorbitol, sacarosa, lactosa anhidra y celulosa microcrista-
lina, estas dos Gltimas para compresiédn directa (7)(8)(9).



b. Aglutinantes

Son agentes que imparten cohesién al material en polvo gque
se va a comprimir. Asegura gque la tableta se mantenga in-
tacta después de su manufactura y mejora las cualidades de
fluidez mediante la accién de granular, de la dureza y ta-
mafio que se desean. Pueden adicionarse en solucién o en
polvo, segGn la formulacién y necesidades de ésta. Ejemplos
de aglutinantes son : almidén, gelatina, sacarosa, glucosa,
dextrosa, melaza, lactosa, goma acacia, alginato de sodio,
carboximetilcelulosa, metilcelulosa, veegum, Yy polivinil-
pirrolidona ( 7 )( 8 )( 9 ).

c. Desintegrantes

_Sustancia o mezcla de sustancias que se agrega a una table-
ta para facilitar su disgregacién o desintegracién después
de administrarla. Los materiales gque sirven como desinte-
grantes son : almidén ( papa o maiz ), croscarmelosa, gli-
colate sédico, veegum HV, metilcelulosa, agar, bentoniﬁa,
celulosa, resinas de intercambio catidnico, &cido algini-
co, goma guar y carkoximetilcelulosa (7 )( 8 Y( 9 ).

d. Agentes antifriccionantes
1) Lubricantes

Actuén interponiendo una capa inmediata entre los cons-
tituyentes de la tableta y la matriz durante la compre-
sién y la expulsién. Algunos de los mds usados son: &ci-
do estéarico, sales de magnesio y calcio del Acido es-
téarico, politetrafluroetileno, parafina 1liquida, acei-
tes vegetales y ceras. Muchos de estos son hidréfobos y
consecuentemente podrian afectar la liberacién del medi~-
8



3.

. camento. Ante lo anterior se han usado lubricantes solu-
bles como: lauril sulfato de sodio, lauril sulfato de
magnesio y carbowax 400 & 600, entre otros (7)(8) (9).

2) Deslizantes

-~

Son adicionados a 1la formulacién para mejorar las pro-
pledades de fiujo de 1ios polvos y algunas veces para
ayudar a las particulas a reacomodarse dentro de la ma-—
triz durante los primeros estados de compresién. Pueden
actuar por interposicién de sus particulas entre ague-
llas de los otros componentes y debido a sus reducidas
tendencias adhesivas disminuyen la friccién entre las
particulas en el sistema. De los mé&s usados tenemos al
talco, almiddn, silica pirogénica y silicoaluminato sé-
dico hidratada, llamada Aerosil o Cab-0-sil comercial-
mente ( 8 ){( 10 ).

Fabricacién de niicleos

Existen diferentes métodos para fabricar tabletas, el método
usado dependera de las propiedades y cantidad del principio
activo. A continuacién se presentan los diferentes métodos de
manufactura de tabletas.

a. Compresidn directa

Consiste en comprimir directamente a partir del material
del polvo sin modificar 1la indole fisica de éste. Antes,
este método se reservaba para un pequeiio grupo de productos
quimicos cristalinos que poseian todas las caracteristicas
fisicas necesarias para la formacién de una buena tableta.
Este grupo comprende sustancias como sales de potasio (clo-
rato, cloruro, bromurc, yoduro, nitrato y permanganato),
9



cloruro de amonio y metanamina.(7)(8). Sin embargo el desa-
rrollo en la industria farmacéutica y las necesidades de
una mayor produccidn en menor costo y tiempo han descubier-
to los excipientes para compresidén directa y 1los han usa-
do con muy buenos resultados en muchos farmacos. Los exci-
pientes anteriores deben poseer buenas caracteristicas de
fluidez y compresibilidad, tales como : fosfato dicilcico
dihidratado, fosfato tricdlcico, sulfato de calcio, lactosa
anhidra, sorbitol, azfGcar compresible y celulosa micro-
cristalina ( AVICEL ), esta fqltima de las mis usadas
(9). Los pasos que comprenden este proceso son : pesado,
mezclado, lubricacién y compresién.

Doble compresién

Se usa cuando los componentes de la tableta a realizar son
sensibles a la humedad o no soportan temperaturas altas du-
rante el secado y cuando los constituyentes de las tabletas
poseen suficientes propiedades cohesivas intrinsecas. Para
doble compresién los pasos a seguir son: 1) pesada, 2) mez~
clado, 3) baleado (slug2 primera compresién, 4) tamizado en
seco, 5) lubricacién y 6) compresién. Para el tamizado en
seco se requiere de molinos en los que figuran el Chil-
sonator ( Fitzpatrick ), Roller Compactor ( Vector ) vy
Compactor Mill ( Allis-Chalmers} (7)(9). Este método es mis
ripido en cuanto a proceso y tiempo, con la desventaja de
que solo pueden utilizarse algunos principios activos con
caracteristicas fisicoquimicas adecuadas.

10



Cc.

Granulacién hiumeda

Es el método mds utilizado, su popularidad se debe a que
es mds probable que la granulacién satisfaga todos los re-
quisitos fisicos para la compresién de buenas tabletas. Sus
desventajas principales son la cantidad de pasos individua-
les, asl como cl tiempo y el trabajo necesarios para reali-
zar el procedimiento.

Los pasos a seguir son : pesado, mezclado, aglutina-
cién,granulacién, secado, tamizado, lubricacién y compre-
sién. Se mezcla bien el principio activo, el diluyente y el
desintegrante. La mezcla se humedece con suficiente canti-
dad de solucién aglutinante hasta formar una pasta consis-
tente, la cual ser& pasada por un tamiz adecuado y se for-
marén grénulos gue posteriormente se secardn a bajas tem-
peraturas en hornos adecuados. Ya secos Se pasan por un
tamiz mAs pequefio, se mezcla con el lubricante y esta
listo para compri~-mirse (7). El equipo usado para este pro-
ceso es muy variado, desde morteros, tamices, mezclador de
corazas ¢gemelas, molinos tamizadores,secadoras de lecho
fluidizado y tableteadoras de diferentes tipos.

De los tres métodos de fabricacién de tabletas presentados,
el de m&s ventajas es el de compresién directa ya que es
mis ripido en cuanto a proceso y tiempo, por ello es el mas
4til, aunque presenta la desventaja de que no se aplica a
todos los principios activos, solo aquellos con ciertas ca-
racteristicas fisicoquimicas.

11



1.

B. RECUBRIMIENTO DE TABLETAS
Antecedentes

El revestimlento de tabletas es unc de los procesos farmacéu-
ticos m&s antiguos due todavia subsisten. Historicamente se
cita a Rhazess ( 850-930 d.c. ) como uno de los primeros que
ravistieron tabletas, cmpleé un nmucilage de la semilla de
plantago para revestir 1las pildoras de mal sabor. Alcena (12)
revistié pildoras con oro y plata. Kremers y Undang (13) des-
criben la introduccién de 1las pildoras revestidas de gelatina
de Garet en 183138.

El revestimiento con azGcar desarrollado inicialmente en Fran-
cia a mediados de 1800 (14), mientras que Warner, farmacéutico
de Filadelfia, figurd entre los primeros fabricantes norteame-—
ricanos en 1856 (15).La evolucién del proceso de revestimiento
tendid a mantenerse un tanto estética hasta fines de la década
en 1940 y comienzos de 1950. En 1953 se produce un cambio ra-
dical en los procesos de revestimiento para tabletas, los la-
boratorios Abbot elaboran la primera pelicula; simultaneamente
el Dr. Dale Wurster, un profesor de la universidad de Wiscon-
sin patenta una suspensién fluida de revestimiento que aplica
eficientemente como en forma de peliculas a las tabletas.

Generalidades (8) (17)
Los recubrimientos se utilizan con las siguientes finalidades:

¢+ De proteger un principio activo de la degradacién por las
condiciones ambientales ( oxigeno, humedad, luz }

¢+ De aislarlo de otro principio activo con el que es incompa-
tible,
12



+ De enmascarar un sabor, color u olor desagradable del prin-
cipio activo.

¢ Para mejorar la elegancia farmacéutica por el uso de colo-
rantes especiales, asi como impresos de contraste.

*

Para proteger al farmaco del jugo gastrico del estdémago con
una cubierta entérica &acido resistente.

4 Para controlar la liberacién del f&rmaco, ya sea una libera-
cién ripida a nivel del duodenc o en partes distales del in-
testino delgado o un recubrimiento para regular el ritmo de
la liberacién en el tiempo.

-

Para prevenir un efecto vomitivo de ciertos principios acti-
vos o un efecto negativo para el buen desarrollo de la di-
gestién gistrica

En general la influencia de recubrimientos no gastroresisten-
tes, en la liberacidn y disolucién del principio activo es pe-
guefia, puesto gue son solubles en medio gdstrico. Sin embarge
el tiempo necesario para la disolucién del recubrimiento puede
causar cierto retraso, en particular en tabletas recubiertas
con azGcar ( grageas ).

Recubrimiento con azficar (8) (16)

La fabricacién de tabletas recubiertas con azicar es una de
las técnicas mds antigquas de recubrimiento. La capa de recu-
brimiento estd compuesta por diversos estratos de espesores
desiguales, esto involucra varios pasos, los cuales son: se-
llado, subcubierta, alisado, terminado y pulido.

13



a.

Sellado

Se utiliza un barniz gue en contacto con el nicleo se ad-
hiere fuertemente con éste. El barniz esta compuesto de go-
mas 'y resinas qgue se solubiliza en mayor o menor
rapidez. Esta capa de engomado constituida por productos
muy hidréfilos y muy hidrosolubles se disuelve répida-
mente en el medio acuoso gastrointestinal, sea cual sea
el pH. Esta cubierta de sellado es aplicada directamente
al ntcleo con el fin de separar a éste ( asi como a sus in-
gredientes activos ) de las soluciones acuosas utilizadas
a lo largo del proceso. Consiste en soluciones alcohdlicas
( 10-30 % ) de resinas como: goma laca, acetato ftalato
de celulosa y polivinilpirrolidona, entre otras.

Subcubierta

La aplicacién de la subcubierta es un proceso critico en el
ravestimiento, ya que de ella depende en gran parte el exi-
to de la operacién de grageado. Este paso incrementa el pe-
so de la tableta en un 50-100%, ya que éste consiste en la
aplicacién de Jjarabe en cantidades alterndas, seguidas de
la eliminacién de polvo y del secado de las tabletas. Capas
subsecuentes son aplicadas de la misma manera, hasta que
los bordes de la tableta han quedado cubiertos. La adicién
del jarabe forma una capa de sacarosa finamente cristaliza-
da, muy hidrosoluble. El espolvoreado de productos pulvu-
rentos hidréfilos a lo largo de estas operaciones favorece
la porosidad del recubrimiento y la penetracién de agua.

14



C.

Alisado

ﬁl alisado tiene el proposito de cubrir las imperfecciones
que  existan en la superficie de las tabletas, causadas al
aplicar la subcubierta, asi mismo sirve para impartir color
a las grageas. Este tipo de alisado puede efectuarse apli-
cando una solucidn de jarabe al 60-70% ( color si es nece-
sario ), en aplicaciones alternadas.

Terminado

En este paso se agrega a las tabletas revestidas, unas
cuantas aplicaciones de jarabe diluido, este paso comple-
menta al alisado ya que ambos sirven para dar mayor elegan-
cia a los revestimientos aplicados, eliminando los posibles
defectos producidos por la aplicacidn de jarabe de engrosa-
miento.

Pdlido

Este paso se encarga de proporcionar lustre o brillo a las
grageas como punto final del proceso. Se utilizan mezclas
de ceras, como solucién vélatil. Las ceras a emplear pueden
ser: carnauba, candelilla o cera de abeja. En principio
seria 1légico pensar que la capa de "encerado! final puede
aportar una barrera a la penetracién de liquido, pero en
realidad es porosa y muy fina.

15



4.

Recubrimiento por pelicula fina

Se obtienen mediante el deposito en la superficie del nficleo
de una pelicula de algunas micras de espesor, de una sustancia
que asegura a la vez la proteccién del comprimido y la difu-
sién adecuada del principio activo en los medios biolégicos.
De hecho, en el caso de los recubrimientos no gastroresisten-
tes la pelicula es soluble en medio gé&strico.

En cuanto a la biodisponibilidad, sold aparecerd el problema
de un posible retraso de la liberacién si el recubrimiento es
demasiado espeso. El espesor de la pelicula estd condicionado
por la viscosidad de la solucién del agente filmégeno y por el
naimero de capas depositadas. La adicién de pdlvos favorece la
porosidad y mejora la velocidad de disclucién.

Los antiguos agentes de recubrimiento, como el bidlsamo de TolG
Yy la resina de sanddraca han dejado su lugar a productos sin-
téticos de resultados mas reproducibles:

¢ Los polioxietilenglicoles y los altos polimeros del 6xido de
etileno ( 3 a 15% en solucién alcohélica ) ;presentan desgra-
ciadamente numerosas incompatibilidades que obligan a un
prerrecubrimiento.

>

Algunos derivados de la celulosa hidrosoluble ( metilcelulo-
sa, hidroxipropilcelulosa ); se utilizan en solucién de 4 a
6 % en mezclas de disolventes alcohélicos clorados.

-

Algunos polimeros del A&cido metacrilico, comercializados
bajo el nombre de EudragitMR. Existen varios tipos de es-
tos derivados ( ver anexo A ).

16



C. PERFIL FISICOQUIMICO Y FARMACOLOGICO DEL CLORURC DE POTASIO

NOMBRES

Campot, cloropotasuril, clorvecent, ensal, clorurc de pota-
sio, kaleorid, kaskay, kayback, kay-cee-L, K-Contin, klor-
Con, X-Tab, deterkal, pfiklor, patavescent, pekawan, rcpon
K, slow K y span-K.

FORMULA ¥ CONSTITUCION
KCl , PM 74.555 g/mol , 47.56 % de Cl y 52.44 % de K. Se
encuentra en la naturaleza como mineral silvina o silvite.

Preparacién industrial F.A. LoweNheim M.K. Moran Eds.

DESCRIPCION

.Incoloro, prismas o cristales cGbicos, o granulos blancos.
Sabor salado, estable al aire, pH (solucién acuosa) 7.

SOLUBILIDAD

Un gramo se disuelve en 2.8 ml de agua a 25°C y cerca de 2
ml de agua hirviendo; insoluble en alcohol,

17



ESTRUCTURA CRISTALINA

El cloruro de potasio es un s6lido de red iénica. En los
cristales iénicos las unidades que se repiten en la red son
fragmentos cargados positiva y negativamente, ordenados de
tal manera que la energia potencial de los iones gue ocupan
las posiciones de la red es mds baja que la de esos iones
cuando esta&n separados infinitimente. La estructura més co-
mGn es la cibica centrada en el cuerpo y es mostrada a con-
tinuacién.

OXICIDAD

Largas dosis (por meses) causa irritacién gastrointestinal,
purgacién, debilidad y dificultad en la circulacién., Puede
causar n&useas, vémitos, dolor epigastrico, malestares
abdéminales y diarreas. Las sobredosis pueden causar pares-
tesias, debilidad generalizada, confusién mental, hipoten-
sién, arritmias cardiacas y paro cardiaco.

18



usoes

La sal se emplea mids frecuentemente cuando se desea la ac-
cidn del ién potasio. Este es usado en hipokalemia o alca-
losis hipoclorémica existente. Es utilizado después de una
diarrea o vémitos prolongados como diurético. Se usa espe-
cialmente cuando se desea elevar los niveles normales de
potasio en plasma como en el tratamiento de intoxicacicnas
por digitales.

METABOLISHMO

El potasio es el catién que prepondera en el ligquido in-
tracelular donde mantiene 1la presién osmética mientras que
en el 1liguide extracelular su concentracién es muy baja.

sin embargo, ésta peguefia concentracién de potasio en el
liquido extracelular es necesario para un funcionamiento
celular normal, especialmente en 1o que se refiere al cora-
z6n y el mGsculo esquelético, qgue se alteran por un aumento
o disminucidn de la concentracién del catién potasio en el
medio internoc. En 21 organismo existe un total de 120 g o
sea 3000 miliequivalentes de potasio.

En las células ningGn otro ién puede reemplazar al potasio
de manera que la ingestidn y excrecién diarias del mismo
deben ser iguales en el adulto para mantener constante 1la
concentracién del liquide intracelular.

El ién potasio se absorbe rapidamente cuando se administra
por todas las vias bucal y parenterales. La absorcién en el
intestino delgado es précticamente completa y poco se pier-
de si no existe diarrea, por heces.
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El potasio una vez absorbido llega primero al liquido ex-
tracélular y se distribuye preferentemente en el comparti-
mento intracélular y en especial en el higado, corazén y
mGsculo esquelético.

El potasio que no es retenido en las células para la for-
macién de tejidos, es eliminado r&pidamente ( 80-83 % ) por
el rifion y el resto por heces.La excrecién rcnal es tan ré&-
pida que normalmente cuando se administra sales de potasio
por via bucal, es imposible elevar la concentracidén plésma-
tica a niveles peligrosos a menos gque exista insuficiencia
renal, dichos niveles se consiguen solamente cuando se uti-
liza la inyeccién intravenosa.

ACCION FARMACOLOGICA

Corazén

La ausencia de potasio en el hombre provoca alteraciones
cardiacas hasta insuficiencia miocardica y electrocar-
diogrdficas de la hipokalemia que se corrige répidamente al
administrarse potasio.

Nervio y misculo
El potasio desempefia un papel importante en la transmisién
neuromuscular y es necesario una concentracién adecuada de

dicho catién para una excitabilidad y conductibilidad nor-
mal del nervio y una contractibilidad muscular normal.
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Accién diurética

Al excretarse por los tGbulos renales y eliminarse en la
orina, las sales de potasio arrastran agua por accién
osmética provocando asi diuresis. La diuresis producida por
las sales de potasio no es muy intensa, requiere dosis ele-
vadas, siendo inferior a la correspondiente a los diuréti-
cos, por lo que no se emplea para este fin.

PREPARADOS FARMACEUTICOS

Se encuentra en el mercado en grageas con capa entérica de
500 mg, en tabletas de liberacién controlada lenta de 300
mg Yy 500 mg, en ampolletas de 5 ml con 1.12 ¥ 1.5 g que
corresponden respectivamente a 3 mEg/ml ¥y 4 mEg/ml de pota-
sio y en frascos de plastico de 100 ml con 7.45 g , que co-
rresponde a 1 mEg/ml. (3).

DOSIS
Oral

Adultos : 20-40 mEq ( 1.44-2.98 g ) por dia para prevenir
depresién.

40-100 mEq (2.98-7.55 g) por dia para reposicién
dividida en 3-4 dosis.

Nifios : 1-3 mEq (75-225 mg) por kilogramc de peso corporal,
por dia, dividida en wvarias dosis.



Infusién intravenosa adultos

200 nmEq/dia, no debe exceder esta dosis cuando el potasio
en el plasma sea de 2 mEg/l.

10 mEq/hora, no debe exceder esta dosis cuando el potasio
en el plasma sea de 2.5 mEg/1.

40 mEg/hora, cuando la condicién clinica es seria. Debe ser
dada una dosis total diaria de 400 mEq.

30 mEg/l (0.25 %) en solucién para infusiones lentas.

60 mEqg/1l (0.5 %) en solucién para infusiones r&pidas.
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_III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cloruro de potasio se utiliza para las deficiencias de
potasio ( hipokalemia ) en las siguientes formas farmacéuticas:
tabletas efervecentes, grageas e inyecciones. También es usado en
el tratamiento de intoxicacién digit&lica y en 1la pardlisis
periédica de las glandulas suprarenales (3)(4). La cantidad que
se requiere es de alrededor de 50 a 100 meg ( 3 a 7 gramos de
KCl ). Esta cantidad aumenta el potasio plasmatico de 1 a 2 meq
por litro, por arriba de su valor normal ( 3.5 a 5 meq / litro }.
Existe un mejor control por la infusién endovenosa continua, mis

que por administracién oral fnica.

Se sabe gue al aumentar la concentracién de potasio en cora-
z4n provoca una disminucién en el automatismo ectépico y trastor-
na la cenduccidn, ¥ este es precisamente el mecanismo de accién
de los antiarritmicos. Por ello se infiere gue quizd pueda utili-
zarse como antiarritmico en el future, por lo gue es muy impor-
tante controlar su absorcién y mantener el nivel terapéutico
constante, ya que se tiene conocimiento de que niveles excesivos

de potasio son peligrosos (5).
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El cloruro de potasio fue elegido para realizar una formula-
cién de liberacién controlada debido al riesgo de ulceracidén en
el intestino provocado por una désis grande del farmaco (18). Se
anticipa gque una membrana protectora alrededor de los cristales
del f&rmaco, puede resultar en un mejor control de la liberacién,
posible en tabletas convencionales si sé les incorpora una peli-
cula de polimeros adecuada o una membrana protectora de azlcar en
la porcién exterior de la tableta. El cloruro de potasio como
cristal, no higroscépico, soluble en agua y poco téxico, reune
todas las caracteristicas para realizar una formulacién de table-
tas recubiertas por polimeros, para lograr una forma de libera-

cién controlada.

Se eligisé la forma de liberacién controlada por su capacidad
de dar tratamiento continuo evitando la necesidad de tomas noc-
turnas, su introduccién lenta y constante en el organismo, dis-
minucidén de efectos secundarios provocados por la liberacién r&-
pida de una fuerte dosis y eficacia superior debido a la prolon-

gacidén de niveles eficaces del principio activo en el organismo

(8.
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IV. .OBJETIVOS
GENERAL

Realizar tabletas de liberacién controlada de cloruro de

potasio
ESPECIFICOS

Realizar estudios de preformulacién para tabletas de clo-

ruro de potasio.

Realizar estudios de formulacidn para tabletas de cloruro

de potasio.

Realizar estudios de preformulacién y formulacidén con pe=-
liculas de recubrimiento para las tabletas de cloruro de

potasio.

Realizar tabletas de liberacién controlada de cloruro de

potasio.
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V. HIPOTESIS

Mediante 1los estudios de preformulacidn se podrad seleccio-
nar los excipientes para obtener la formulacién adecuada y esta-
blecer el método de manufacura a seguir para la elaboracidén de

tabletas de cloruro de potasio.

El recubrimiento es factible de realizar con peliculas de
polimeros, membranas protectoras de azficar y coacervado de gela-
tina y acacia, entre otros (8)(17)(18). Con estudios de formas de
liberacién controlada para cloruro de potasio realizando microes-
feras y matrices de éste y otros productos como teofilina y tri-
fluoroperacina (16) se infiere que realizando un recubrimiento
siguiendo la férmula maestra del manual de polimeros de Eugragit
RL/RS (28), donde la capa de la pelfcula a aplicar es de 4
mg/cmz. Se determina teoricamente gue la pelicula gue aprobara
los parametros de USP XXII en caracteristica de disolucién
( liberar como maximo el 35 % de lo etiguetado del principio ac-
tivo a las dos horas ) tendra un 50 % del Eudragit RL y 50 % del

RS.
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VI MATERIAL

EQUIPO

Balanza Analitica Mettler 435 AR

Balanza Analitica Santorius

Equipo para determinacién de humecdad Karl-Fisher E-S551
Disolutor Elecsa DIE 25 250, 6 paletas

Estufas de estabilidad Caisa R2R1-64 motor E 50
Lampara para microscépio American

Microscépio Ross Bach ASEB 2

Bombo grageador de acerc inoxidable Erweka DK/3UG de 5 kg
Tableteadora monopunzonica Erweka ECO mod EK-0
Desintegrador Kinet

Durdmetro Erweka TB 24

Flujémetro Erweka GTD

Motor universal Erweka AR-400

Lampara de infrarojo Mettler PL 1200

Regulador para bomba peristé&ltica Masterflex Cole Parmer
Bomba peristdltica Cole Parmer Instrument

Mangera para bomba peristaltica

Cabezal para bombo s/marca

Instalacién de aire comprimido, extractor de aire .
Calentador de aire Cesar Roguero

Pistola s/marca serie 966359

MATERIAL DE LABORATORIO

Pinzas tres dedos con nuez
Vasos de precipitado 500, 250, 100 ml. Pyrex

27



Valvula de presién Norgren

Parrilla de agitacién y calentamiento Lindberg
Soportes de tripie pesados

Magnestir Scientific Products 1430 WAUKEGAN ROAD
Cémaras de humedad

Portaobjetos

Micrémetro

Embudo de acero inoxidable de 10 cm cubicos
Soporte universal

Anillo de hierro

Regla de 20 cm

Tubo de vidrio

Crondmetro

Probeta de vidrio de 250 ml con tapén esmerilado, Pyrex
Malla de acero inoxidable No. 80

Charolas de aluminio p/infrarojo, Mettler
Matraz Erlenmeyer 50 ml Pyrex

Microburetas de 5 y 10 ml Kimax

Pipeta aforada de 1,2 y 3 ml Pyrex

Charolas de acero inoxidable

Frascos de vidrio natural de 5 ml

Termémetro de -10 a 260°C

flatraz aforado 50 y 100 ml. Pyrex

REACTIVOS

Metanol absoluto R.A. J.T.Baker

Reactivo de Karl Fisher . J.T.Baker
Tartrato de sodio dihidratado R.A. J.T.Baker
Cloruro de potasio G.F. Proteinl
Carboximetilcelulosa G.F. Casa Guesco
Lactosa G.F. Sheramex
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Estéarato de magnesio G.F. Drogeria Mercurio
Avicel pH 102 G.F. Dupont

Sorbitel granulado Instant DAB 9 Merck
Manitol G.F. Drogeria Mercurio

Talco G.F. Drogeria Mercurio

Lauril sulfato de sodio G.F. Syntorgan
Helmcel 100 Helm de México.

Pharmatose DCL 21 Helm de México
Hidroxiprepilcelulosa G.F, M.T.
Avicel pH 101 G.F. F.M.C.

Fécula de papa G.F. Drogeria Mercurio
Acido estéarico G.F. Drogeria Mercurio
Almidén de maiz G.F. Drogeria Mercurio
Eudragit RL 30 D Helm de México
Eudragit RS 30 D Helm de México
Eudragit RL Helm de México

Eudragit RS Helm de México

Citroflex G.F. Helm de México

Nitrato de plata R.A. J.T.Baker
Nitrobenceno R.A. J.T.Baker
Sulfocianuro de amonio R.A. J.T.Baker
Sulfato ferrico amoniacal R.A. J.T.Baker
Cloruro de sodio R.a. J.7T.Baker

29



VII. METODOS

A. -ESTUDIO MICROSCOPICO

Se desarrollo la caracterizacidén morfolégica del principio

activo ( cloruro de potasio) a nivel microscopico, colocandolo en

un portaobjetos y observando la forma y el tamafio de los crista-

les.

1.

B. CARACTERISTICAS REOLOGICAS

Tamafic de particula

Una muestra de cloruro de potasio del tamafio de la punta de
una espatula se colocé en un portaocbjetos y se extendié sobre
&ste., Se tomd el tamafio de 100 particulas al azar con ayuda
del microscédpio provisto de un micrémetro ocular.

Angulo de reposo (20)(21)

El &ngulo de reposo se determino utilizando un embudo de aceroc
inoxidable con capacidad de 10 centimetros cGbicos, el cual se
enras6é con cloruro de potasio y cuyo orificio se encuentra
cerrado con una placa de metal de acero inoxidable. E1 embudo
se colocd a 10 cm de distancia de una superficie horizontal.
Se retira la placa y se permite qgue fluya libremente. Se
evalua los resultados con la siguiente formula:
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altura del cono formado
radic de la base del cono
formado

8 = &ngulo de reposo

tan 6 = ---, donde: h
: r

6 < 25 Fluye muy libremente
25 < 8 < 55 Fluye libremente
55 . < 8 < 60 Fluye moderadamente
8 > 60 Polvo cohesivo

3. Velocidad de flujo (20) (22)

Se determina en un tubo de vidrio de 37 cm de altura y 2.1 cm
de diametro interno, cuya parte inferior se encuentra
obstrufida con un tapdn de hule y cerca un cronémetro con el
cual se mide el tiempo que tarda la muestra en fluir. E1l tubo
se llena a la mitad, se retira el tapdn, se determina el tiem-
po que tarda en fluir la muestra y se pesa la cantidad.de
muestra utilizada en la determinacién. Se calcula la velocidad
de flujo por medio de la siguiente relacién:

m
V = === , en donde: V = cantidad en gramos de muestra que
t paso a través del orificio por cada

unidad de tiempo

m = cantidad de muestra en gramos uti-
lizada en la determinacién

t = tiempo que tardo la muestra en
fluir completamente

4. Densidad ( 23 )( 24 )

La densidad del cloruro de potasio fue determinada de las si-
guientes formas.
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a.

Densidad aparente

Se determina utilizandé una probeta de vidrio de 250 ml de
capacidad, con tapdn esmerilado. Colocar en la probeta 50
gramos de cloruro de potasio y medir el volumen que ocupa.
Calcular la densidad aparente mediante la relacién:

donde : d = densidad del polvo expresada
en gramos por mililitro.

m = cantidad de muestra en gramos
utilizada en la determinacién.

v = volumen total ocupado por la
muestra expresada en ml.

Densidad real

Se empla una probeta de vidrio de 250 ml con tapén esmeri-
lado. Se colocan 50 g de cloruro de potasio en la probeta y
se tapa. Se deja caer la probeta verticalmente sobre una
superficie lisa, desde una altura aproximada de 2 cm, las
veces necesarias hasta que el volumen ocupado no experimen-
to cambios. Se observa el volumen final que ocupa el polve.
Calcular la densidad real mediante el empleoc de la si-
guiente relacién :

]
d = ==- donde : d = densidad del polvo expresada
v en gramos por mililitro.

m = cantidad de muestra en gramos
utilizada en la determinacién.

v = volumen total ocupado por la
muestra expresada en ml.
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5.

Humedad

La humedad del clorurc de potasio fue determinada por el méto-
do de Karl-Fisher.

Para determinar la humedad por el método de Karl-Fisher, se
usa el aparato para ello, se coloca de 30 a 40 ml de metanol
en el vaso de reaccién y se neutraliza el agua que pudiera
contener con el reacctivo de Karl-Fisher. Se valora el reacti-
vo de Karl-Fisher con tartrato de sodio dihidratado ( aproxi-
madamente 100 mg ). Se obtiene el factor de equivalencia de
agua F, en mng de agua por ml de reactivo.

F =2 | ———ccmmemn - , donde :

F = factor de equivalencia de agua.
~

peso del tartrato de sodio dehidratado en mg.

V = volumen de reactivo de Karl-Fisher usado en la valoracién

Se determina el porciento de agua en el cloruro de potasio co-
locand6é una muestra de 100 mg Yy titulando hasta el punto de
equivalencia con el reactivo de Karl-Fisher.
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% agua = 100.S:(. F/P ) -, -donde :

s ="volumen de reactivo de Karl-Fisher utilizade en la
titulacién.

F = factor de equivalencia de agqua.

P = peso de la muestra de clorurc de potasio en mg.

C. COMPRESIBILIDAD

Se utilizé la tableteadora monopunzonica Erweca ECO accio-
nada en forma manual. Se llend la matriz con cloruro de potasio,
también manualmente, se comprimieron 10 tabletas, se observd la
tableta formada en cuanto a su consistencia, resistencia en los
punzones, la fuerza aplicada y se determina peso y dureza de la
tableta formada. Ver resultados en la tabla No ¢ (pag. 45).

D. ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO (23) (24)(25)(26)(27)

Para estudiar la estabilidad del principio active se colocd
on condiciones de numedaa relativa, luz y temperatura, utilizando
para ello cémaras de humedad controlada y estufas de estabilidad,

-durante un periodo de 30 dias. Se pesd un gramoe de cloruro de po-
tasio en diferentes materiales de empaque, se introdujeron en las
cédmaras de humedad controlada, y en las estufas de estabilidad.
Mantenerlas en las condiciones sefialadas en la tabla No 1.
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Tabla Mo 1 .

condiciones de luz, humedad relativa y temperatura a las gue se
sometio el cloruro de potasio en cada material de empaque para
las pruebas de estabilidad.

TEMPERATURA

CONDICION 40% 25°¢ 40% 509¢ 60%
LUZ BLANCA NR X NR NR NR

HUMEDAD

RELATIVA X X X NR NR

75 %

OSCURIDAD NR NR X % X

NR = No se realizé , X = se realizd . Los materiales de empaque
usados fuerdn : bolsas de pléstico, sobres celofoleados, frascos
de vidrio transparentes y aluminio.

La variable analizada fue degradacién fisica del principio
activo y se muestra a continuacién los anélisis realizados al
cloruro de potasio.

1. Propiedades fisicoquimicas.

a) color b) olor c) sabor d) apariencia
2. Propiedades microscopicas.
a) tamafio de particula
3. solubilidad del cloruro de potasio en agua.
4. Reaccién de identidad para :

a) C1~ ( precipitacidén con AgNO5 )
b) K¥ ( reaccién a la flama
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E. CONFRONTACION DE EXCIPIENTES (24) (25) (26) (27)

Se realizardn estudios de compatibilidd del cloruro de pota-
sio frente a los excipientes bajo condiciones de temperatura (25,
40 y 60°C) y humedad relativa de 75 % a 25°C durante un periodo
de dos meses.

La estabilidad se evalud microscépicamente, observando si
existia variacién en la forma de los cristales. El tiempo de
muestreo fue cada 15 dias. La mezcla de cloruro de potasio-
excipiente fue de 1:1. Los excipientes utilizados se muestran en
la tabla No., 2

Tabla No. 2

Mezcla de excipiente y principio activo ( proporcién 1:1 )que se
sometieron a 25, 40 y 60°c, y 25°C con 75 % de humedad, para co-
nocer su compatibi-lidad.

Mezcla No. Principio activo Excipiente
1 Cloruro de potasio Carboxilmetilcelulosa
2 Cloruro de potasio Lactosa
3 Cloruro de potasio Estearato de magnesio
4 Cloruro de potasio Avicel pH 102
5 Cloruro de potasio Sorbitol granulado
3 Cloruro de potasio Manitol
7 Cloruro de potasio Talco
8 Clorurc de potasio Lauril sulfato de sodio
9 Cloruro de potasic Helmcel
10 Cloruro de potasio Pharmatose
11 Cloruro de potasio Hidroxipropilcelulosa
12 Cloruro de potasio Avicel pH 101
13 Cloruro de potasio Fécula de papa
14 Cloruro de potasio Acido estéarico
15 Cloruro de potasio Almidon de maiz
16 Cloruro de potasio Eudragit RS
17 Cloruro de potasio Eudragit RL
18 Cloruro de potasio Manitel, estearato de
magnesio y talco.
19 Cloruro de potasio Sorbitol, estearato de
magnesio, talco y helmcel
20 Clorurc de potasio Pharmatose, helmcel, talco
Yy estearato de magnesio.
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F. SELECCION DE EXCIPIENTES

Debido a los resultados de las propiedades fisicoguimicas
del cloruro de potasio ( tabla No 7 ), se seleccioné el método de
fabricacién de las tabletas Yy fue el de compresidn directa. Se
realizarén las formulaciones presentadas en la tabla No. 3 y se

fabricaron las tabletas.

Se variaron los excipientes, asi como sus porcentajes, para
obtener una formulacién adecuada. La concentraciédn de cloruro de
potasio y lubricante(s) se mantuvo constante para cada formula-
cién propuesta, estos fuerdn 325 mg (50%) y 19.5 mg (3%) por ta-
bleta. Por lo gque unicamente se procedié a seleccionar el
diluente o mezcla de diluentes adecuada. E1l peso por tableta es

de 650 mg.

Se realizarén lotes de 100 g para cada una de las formula-
ciones de la tabla No. 3., Primeroc se pesd, se tamizd el principic
activo por malla 80 ( ya que se observd un ligero moteado debido
a las particulas mis grandes de cloruro de potasio que quedakan
en la superficie de la tableta dando un togue mds brillante en
esa zona )}, se mezcldé 5 minutos, se le realizd pruebas de control
( 4ngulo de reposo y porciento de humedad ) y se comprimié. La
evaluacién se basd en la obtencién de comprimidos de carac-
teristicas adecuadas, como dureza y si presentd problemas de 15—

minado y pegado, entre otros. Ver tabla No. 10.
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Tabla. No. 3.

Formulaciones para tabletas de cloruro de potasio con dosis de
325 mg . Se muestra la cantidad de cada componente en porcentaje.

F OR M UL A CTI ON (%)
COMPONENTE AlB|lelp|E|fF|le|lHR|IT]|]IT|K|L
Clorurc de R |
potasio 50 {50 |50 |50 (50 |50 {50 |50 |50 j50 (50 |50
Manitol 47 |47 |47 [ ] [o] o] o 0 [¢]
sorbitol of| o 0 |47 |47 |47 (47 | 0 |47 |40 of o
Helmeel o] o o| o oo o |47 0| 7 |40 (47
Pharmatose o 0 [} 0 0 [ [+] 0 [s] 0 7 0
Talco o| o 3| 3 o] o |1.5] 3 2| 2 2 3
“Estearato de D A O O e O e e e
magnesio 0 3 1] 0 3 0 |1.5] © 1 1 1 0
Lauril sulfa- e e e e e e e e el e e
to de sodio 3 3} o] o o] 3 o] o olo; o [+}

as



G. FORMULACION DE NUCLEOS

Con los resultados obtenidos en el inciso anterior ( ver ta-
bla No. 11 ) se realizaron lotes de 500 gramos de las formulacio-
nes de la Tabla No. 3 gue comprimieron y no presentaron proble-
mas. Se usd la tableteadora monopunzonica. Se valud : variacién
de peso, desintegracién, dureza, friabilidad, disolucién y uni-
formidad de contcnido. Las formulaciones realizadas se muestran
en la Tabla No. 4.

Tabla No. 4.

Formulacién de nicleos para tabletas de liberacién controlada.

F 0O R M UL AT CTION

COMPONENTE I J K L
Cloruro de
potasio 50 50 50 50
Sorbitol 47 40 0 [s]
Helmcel 0 7 40 47
Pharmatose 0 ] 7 o]
Talco 2 2 2 3
Estearato de
magnesio 1 1 1 [}
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H. FORMULACION DEL RECUBRIMIENTO

Tomando en cuenta estudios de formas de liberacién controla-
da para cloruro de potasio realizando microesferas y matrices de
éste y otros productos como teofilina y trifluoroperacina (16) se
determiné realizar un recubrimiento siguiendo la férmula maestra
del manual de polimeros de Eugragit RL/RS (28), donde la capa de
la pelicula a aplicar es de 4 mg/cmz. Se determina teoricamente
gue la pelicula que aprobara los par&metros de USP XXII en carac-
teristica de disolucién ( liberar como miximo el 35 % de lo eti-
quetado del principio activo a las dos horas ) tendra un 50 % del
Eudragit RL y 50 % del RS. La férmula y el desarrollo de calcillos
para 1 Kg de tabletas se presenta en el Anexo B. Las férmulas de
aplicacién se presentan en la Tabla No. 5.

Primeramente se prepardé un lote de 3 Kg de tabletas de la

formulacién K, se le realizardn las pruebas de : dureza,
friabilidad, desintegracién, variacién de contenido y variacién
de peso. Se realizardén los cinco recubrimientos , cada lote con

500 g de tabletas dec cloruro de potasio y 500 gramos de placebos.

Inicialmente se prepara la pelicula de recubrimiento en el
siguiente orden : citoflex, talco, agua y eudragit ; siempre man-
teniendo agitacién constante. Después se recubre el bombo a usar
con Eudragit RS o RL 30 D, se precalientan las tabletas y se ini-
cia el proceso de recubrir, inicialmente muy lentamente hasta
llegar a 0.5-1.0 u en el regulador de la bomba peristdltica. Se
trata dec mantener la temperatura entre 45°:5°C para evitar el
pegado de tabletas. Finalmente se dejan secando en chalcras 2
45°C durante 30 min.

Se controldé la presién de aire en la pistola (4.2/0.9 Kg },
temperatura de las tabletas en el bombo ( 45°C£50C ), &ngulo del
bombo ( 30 © ), velocidad del bombo ( 7 a 15 rpm ), precalenta-
miento de tabletas inicial ( 55°C ), y velocidad de aplicacién
del recubrimiento en las tabletas ( 0.5 u ); todos recomendados
en la literatura (16).
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Tabla No. 5.

Férmulas de peliculas de recubrimiento aplicadas a los nlicleos de
cloruro de potasio de liberacién controlada, las cantidades son
por cada kilogramo de tabletas.

MATERTAL GRAMOS 3 % FORMULA MAESTRA
EUDRAGIT RS 30 D 42.65| 10.0

20.00
EUDRAGIT RL 30 D 42.65} 10.0
CITROFLEX 5.20 2.0 2.00
TALCO 30.70] 11.0 11.00
AGUA 160.30| 57.0 57.00
TOTAL 281.50|100.0 100.00

Se presenta la formulacidén de 50 % de cada uno de los Eudragit.
So realizs tanbién de 6:4, 7:3, 4:6 Yy 3:7 , respectivamente de
Eudragit RS y RL.

A las tabletas recubiertas se les evalua uniformidad de con-
tenido y prueba de disolucidén; paradmetros marcados en la
monografia de tabletas de likeracién retardada de cloruro de po-
tasio en la USP XXII.
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VIII. RESULTADOS
A. ESTUDIO MICROSCOPICO
El cloruro de potasio presentd caracteristicas de cristales
blancos, constituidos en su totalidad por particulas casi
redondeadas de forma muy homogénea.
B. CARACTERISTICAS REOLOGICAS
Todos los resultados de las siguientes pruebas son el prome-

dio de cinco determinaciones. Se resumen los resultados de las
pruebas reologicas en la Tabla No. 7.

-

Tamafio de particula,

El tamafio de particula es menor de 74 micras, por lo que se
considera un cristal muy fino. Su distribucién no es uniforme.
Por ello se recomienda tamizar por malla 80 para homogeneizar
el tamafio de particula. Ver Tabla No. 8.

2. Angulo de reposo.

El &ngulo de reposo es 27°

w

Velocidad de flujo.

La velocidad de flujo del cloruro de potasio es 18.72 g/seg

S

Densidad.

La densidad real es de 1.0938 g/ml ¥ la densidad aparente es
de 0.9945 g/ml .
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Tabla No. 7

Caracteristicas reoldgicas del cloruro de potasio

DISTRIBUCION DEL Es menor dc 74 micras, por lo gue
se considera un cristal muy fino,

TAMANO DE PARTICULA su distribucién no es uniforme.
ANGULO DE REPOSO 27°
VELOCIDAD DE FLUJO 18.72 g/seg

APARENTE 0.9945 g/ml
DENSIDAD

REAL 1.0938 g/ml
HUMEDAD KARL-FISHER 0.952 %

§. Humedad.

Usando el método de Karl-Fisher la humedad fue de 0.952 % .
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Tabla No. 8

Distribuci6n del tamafio de particula del cloruro de'potasiq‘.‘ -
Frecuencia o

20

Centimetros 10E-2

1 2 345 6 7 8 910 11213 1415 16 17 1B 18 20




C. COMPRESIBILIDAD

Tabla No. 9.

Prueba de compactabilidad del cloruro de potasio.

Tableta No. Peso ( g ) Dureza ( Kg )
1 0.43 3.0
2 0.47 1.5
3 0.59 6.0
4 0.53 3.0
5 0.58 7.5
6 0.43 2.5
7 0.48 1.5
8 0.48 3.0
9 0.58 4.5

10 0.63 11.5

La dureza se midié con un durdmetro manual, ademds de que el clo-
ruro de potasio no se paso por ningin tipo de malla. Todas las
tabletas compactaron.



D . ESTABILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO

con luz blanca a 25°C no se presenté degradacién. A tempera-
turas de 40, 50 y 60°C con los cuatro diferentes empaques, no se
presento degradacién, y no se recomienda el papel aluminio ya que
el usado fue muy fragil y no presenta resistencia a las condicio-
nes ambientales. A 4, 25 y 40°C, con una humedad relativa del 90%
y usando tres empaques ( bolsas plastico, sobres celofoleados y
frascos de vidrio con tapdén de hule ) no se observé degradacién.
La variable analizada fue degradacidén del principio activo y
se muestra a continuacién los anélisis realizados al cloruro de
potasio.
1. Propiedades fisicoquimicas.
a) color b) olor c) sabor d) apariencia
2. Propledades microscopicas.
a) tamafio de particula
3. Solubilidad del clorurc de potasio en agua.

4. Reaccién de identidad para :

a) €17 ( precipitacién con AgNO; )
b) K' ( reaccidn a la flama )
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E. CONFRONTACION DE EXCIPIENTES

Para una temperatura de 25°C, no se observé ninguna varia-
cidn en la forma de los cristales de cada uno de los componentes,
durante los dos meses de prueba. Por lo gue se infiere no existe

interaccién entre los componentes.

Para una temperatura de 40°C, solo se observd una mayor
agrupacidn entre las diferentes particulas de cada unoc de los
componentes, pero manteniendo su misma forma estructural durante
los dos meses de prueba. Se infiere que no existe interaccién

fisica entre ellos.

Para una temperatura de 60°C, solo existid una variacidén en
la mezcla No. 14 { KCl-Acido estéarico ), ya que se formd una
masa compacta, dura y cristalina, la cual no se logré observar al
microscopio. Con ello se infiere que el cloruro de potasio y el
dcido estearico interactuan de alguna manera a 60°c.
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F.  SELECCION DE EXCIPIENTES

Tabla No. 10

Formulaciones de tabletas de cloruro de potasio. y sus respectives
resultados a pruebas farmacopeicas.

FORMULACION ANGULO DE % HUMEDAD - COMPRIMIO  PROBLEMA DUREZA

No. REPOSO 75%¢ Kg
10 Min

A 41.40 0.23 sI LAMINADO 5.0
B 32.76 0.26 sIT LAMINADO 4.0
c 43.72 0.42 sI LAMINADO 5.0
D 45.00 0.96 sI PEGADO 6.0
E 33.98 0.95 ST PEGADO 6.0
F 36.00 0.83 sI PEGADO 6.0
G 21.41 0.20 SI NINGUNO 8.0
H 28.35 0.27 s1 NINGUNO 8.0
I 27.11 0.24 sI NINGUNO 9.0
I 30.25 0.24 SI NINGUNO 9.0
K 25.30 0.23 ST NINGUNO 11.0
L 26.28 0.24 ST NINGUNO 7.0

La dureza es el promedio de 10 pruebas.

Las formulaciones I, J, K y L presentarén buena dureza y ningtn
problema, por ello son consideradas en formulacién de nficleos.
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G. FORMULACION DE NUCLEOS

Tabla No.- 11

Formulaciones de tabletas de cloruro de potasio y sus respectivos
resultados a pruebas farmacopeicas.

FORMULACION DUREZA FRIABILIDAD UNIFORMIDAD DESINTEGRACION

No. Kg % DE CONTENIDO TIEMPO, minutos
I 8.5 - 0.9945 96.58 5.0
J 7.3 0.9993 97.38 4.5
K 10.2 0.9862 100.42 4.0
L 9.6 0.9958 94.83 4.5

Las pruebas fueron realizadas tal como indica la farmacopea de
los Estados Unidos Mexicanos V edicién, para pruebas a tabletas.

La disclucién se realizé conforme a la USP ¥XXII. Las cuatro for-
mulaciones presentaron 100 % disuelto de RCl a los 5 minutos.

Como se observa en los resultados, no existe mucha variacién en

cuanto a desintegracién en las diferentes formulacicnes, por ello
se escogio la formulacidén K tomando en cuenta su costo.
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H. FORMULACION DEL RECUBRIMIENTO

Tabla No. 12

Resultados de las formulaciones de recubiertas para tabletas de
liberacién controlada.

PROPORCION DE UNIFORMIDAD PRUEBA DE
EUDRAGIT RL/RS DE CONTENIDO DISOLUCION
7:3 98.75 % NO PASA
6:4 99.05 % NO PASA
5:5 99.40 % NO PASA
4:6 98.90 % SI PASA
1:7 99.25 % SI PASA

La pfueba de disolucién indica que no més del 35 % de lo eti-
quetado es disuelto en 2 horas para tabletas de liberacién con-
trolada ( USP XXII }.

A continuacién se presentan los perfiles de disolucién de las ta-
bletas de cloruro de potasio con diferentes recubiertas.
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IX. DISCUCION DE RESULTADOS

De los resultados obtenidos durante los estudios de
preformulacidén para la elaboracién de tabletas de cloruro de po-
tasio, se observd que el principio activo se clasifica como un
cristal muy fino por su tamafio de particula con una distribucién
no uniforme, lo que indica deberi pasarse por una walla, recomen—
dada para este caso la No. 80. La forma casi redonda y homogénea
ayuda a impartirle fluidez, debido al mejor acomodo de las par-
ticulas.

El resultado de la densidad indica que el principio active
se puede comprimir, la humedad menor del 1 % y el &ngulo de
reposo indican que es un cristal que fluye libremente. Lo ante-
rior se corrobord con la evaluacién de compresibilidad, donde
comprimio el cloruro de potasio.

Durante los estudios de estabilidad del cloruro de potasio
se determind que presenta estabilidad fisica frente a factores de
luz blanca a diferentes temperaturas con algunos empagques
primarios y se observa que adquiere humedad Gel medio amblenta.
Esto es debido a que no presenta el principio activo dobles en-
laces en su estructura y ser una sal muy soluble en agua.

En la seleccidén de excipientes se observé que el principio
activo presenta estabilidad fisica frente a casi todos los exci-
pientes estudiados a temperaturas de 25, 40 y 60°C, durante los
60 dias de estudio. La estructura cristalina de cada uno de los
componentes y del principio activo permanecieron invariables
ante el factor de temperatura.
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De los resultados obtenidos de las caracteristicas fisico-
quimicas del cloruro de potasio y estabilidad de excipientes-
principio activo se determind utilizar como método de fabricacién
la compresién directa. Ademés de ser este método, el mas répido y
econdmico, presentando asi, grandes ventajas a nivel produccisén.

Utilizando el método de compresién directa se seleccionaron
los tres componentes de la formulacién y se seleccionaron cuatro
formulaciones ( I, J, K ¥ L ) que no presentaron problemas de la-
ninado, pegado, friccién en los punzones o baja dureza. Con éstas
formulaciones, se fabricd un lote de 500 gr y se le realizaron
pruebas de dureza, friabilidad, disolucién, uniformidad de conte-
nido y desintegracidén para elegir la formulacién mé&s éptima. Se
observé que no existia variacién en los parémetros determinados
entre las formulaciones, por ello se escogié la formulacidn més
econdémica, la cual fue : cloruro de potasio 50 $ , Helmcel 40 %
(celulosa microcristalina), Pharmatose 7 % (lactosa anhidra) ,
Talco 2 § Yy estéarato de magnesio 1 % . Es importante sefialar
gue durante la fabricacién son criticas las condiciones ambien-
tales de humedad relativa, ya que ocasiona problemas de pegado en
el punzén y matriz, adem&s de producir una menor dureza en las
tabletas fabricadas.

Finalmente se recubrieron las tabletas ( formulacién K )con
5 diferentes recubrimientos, en é&stos se variaba la concentracién
de dos tipos de polimeros usados, uno de répida liberacidn (
Eudragit RL ) y otro de lenta liberacién ( Eudragit RS ). La
formula utilizada fue una formula masstra del folleto de informa-
cidn técnica sobre estos polimeros ( 28 ) y estudios anteriores
donde se observa que la relacion 5:5 de estos polimeros en otros
farmacos libera un 35 % de lo contenido en 2 horas. Se determiné
usar esta formula y variar la concentracién de cada polimero.
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Se encontré que la relacién 4:6 y 3:7 Eudragit RL/RS en 1la
férmula del recubrimiento cumple con la especificacién de 1la
prueba de disolucidn de USP XXII (liberar maximo un 35 % del
principio activo en 2 horas). Las condiciones criticas durante el
proceso de recubrir son la velocidad del bombo, tenmperatura de
las tabletas y velocidad de aplicacién del recubrimiento sobre
las tabletas, &ste Gltimo de gran importancia para obtener una
pelicula fina y uniforme sobre las tabletas.
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X. CONCLUSIONES

Se realizaron estudios de preformulacién para tabletas de
cloruro de potasio y se establecié usar el método de com-
presién directa para fabricar las tabletas con excipien-
tes que presentaron estabilidad fisica con el principie
activo, debido a las propiedades fisicoquimicas del clo-

ruro de potasio.

Se realizaron estudios de formulaciédn para tabletas de
cloruro de potasio usando el método de compresién directa
y seleccionando Ya formulacién mas adecuada y econénica;
la cual fue : cloruro de potasio 50 % , Helmcel 40 % ,

Pharmalose % , Talco 2 ¥ v estéarato de magnesio 1 %

Se realizd la pelicula de recubrimiento para tabletas de
clorurc de potasio de liberacidén controlada utilizando
como recubrimiento una mezcla de polimeros de répida y
lenta liberacién. La férmula del recubrimiento fue :
Eudragit RS 30 D 12 % , Eudragit RL 30 D 8 %

Citroflex 2 % , Talco 11 % y Agua 57 % .
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1.

XI. SUGERENCIAS

Obtener un andlisis por calorimetria de todas las formu-

“laciones para corroborar cque no existe ningGn tipo de in-

teraccién entre los componentes de las formulaciones, in-
cluyendo los polimeros que forman parte de la pelicula de

recubrimiento de la tableta de liberacién controlada.

Realizar un perfil de liberacidén mis amplio para cada una
de las cinco formulaciones de las tabletas de liberacién
controlada, para conocer realmente el tiempo que tarda en

liberarse todo el principio activo.

Realizar un estudio de biodisponibilidad y conjuntamente
fortificar sl en realidad ésta tableta de cloruro de po-
tasio de lliberacién rctardada no produce filceras en
estémago e intestino debido a su capacidad de liberar muy

lentamente el principio activo.
calificar equipo y validar el proceso para la formulacién

propuesta, ademas de estudiar otros formas de realizar

tabletas de liberacidn controlada como las matrices.
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XXII. ANEX OS

ANEXO A ( 16, 28, 29, 30 y 31 )

EUDRAGIT Marca Registrada

Eudragit E ( 29 )

Recubierto de disgregacién rapida, impenetrables al sabor y al
olor; coloreados o transparentes, contra la abrasién y el pol-
vo. Solubles en jugo géstrico hasta pH 5; hinchables y permea-
bles a m&s de pH 5. Es un copolimerizado de cardcter catidnico
a base de metacrilato de dimetilamincetilo y de ésteres neu-
tros del &cido metacrilico.

CHy CH,
veies —CHy = C = CHy = C = .uu..

c=o c =

o °-R

cH,

cH, R =CHy , C4Hg .

JHC - N - CH3

Eudragit L ( 30 )

Recubierto resistente al jugo géstrico y a climas tropicales,
se aplica a comprimidos desleibles en la boca, capas islantes.
Solubles a jugo intestinal a partir de pH 5.5. Es un copolime-
ro de carédcter aniénico a base de &cido polimetacrilico y
acrilato de metilo.
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R'="H, CHy -
Ry = CH3 , CyHg

La relacién de los grupos carboxilo libres a los grupos éste-
res es de 1:1. .

Eudragit S ( 30 )

Recubrimiento resistente al Jjugo géstrico, se aplica a table-
tas de 1liberacién retardada en funcién del pH. Son solu-
bles en jugo intestinal a partir de pH 7. Son dificilmente
solubles. Son copolimerizados de cardcter anionico, a base de
4cido metacrilico y metacrilato de metilo.

o, cHy

teeies = CHy =C = CHy = C = .+euenn
c=o0 c=o0
oH ocH,

La relacidn de los grupos carboxilo libres a los grupos éste-~
res es aproximadamente 1:2.
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Eudragit RL y RS ( 28 )

Se usan en preparados “"retard", independientes del pH. Son de
rédpida ( RL ) o lenta ( RS ) disgregacién. Son muy permeables
los RL y poco permeables los RS. Son copolimerizados a base de
acrilatos y metacrilatos con contenido bajo en grupos amonio

cuaternarios.
CHy Ry
teeers = CHy = C = CHy = C = .euuus
c=o0 c=o0
: :
ity 2y

CHy - N - CHj,
Ry = H , CHy
Ry = CHy , CyHg

La relacidn molar de estos grupos amonio frente a los restan-
tes metacrilatos -~ acrilatos neutros, es para el Eudragit RL
de 1:20 y para el Eudragit RS de 1:40.
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Las lacas Eugragit RL y RS son insolubles en agua y en los ju-
gos gédstricos, aungue hinchables y permeables; esto significa
que las sustancias activas se liberan por difusién. La permea-
bilidad de los recubrimientos Eudragit RL y RS es independien-
te del pH, esto significa que la cesidn de la sustancia activa
es totalmente independiente de las variaciones de las condi-
ciones del medio del tracto digestivo de cada individuo. Estas
lacas se pueden mezclar entre si en cualquier proporcién, esto
significa que las velocidades de cesién pueden variarse en una
extensa gama.

Eudragit NE ( 31 )

Se usa para preparados "retard" independientes del pH. Son
hinchables y permeables. Solo se hace en soluciones acuosas.
Es un copolimero neutro de acrilato de etilo y metacrilato de
metilo.

CHy
—CH, - CH - CHy - C -
c=o0 c=o0
oc, s ocHy
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ANEXO B ( 16 )
CALCULOS PARA PELICULAS DE RECUBRIMIENTO
Formula maestra para un kilogramo de tabletas

Eudragit RS ¥ RL ( 1:1 )
En dispercién acuosa al 30 %

INGREDIENTE % CANTIDAD ( g )
Eudragit RS 30 D ..... 2.8 16.65
Eudragit RL 30 D ..... 2.8 16.65
TalCo +vvsennnes . 2.5 4.50
Citroflex . .o e 1.1 2.16
AgUA ..svececncscsess, 90.8B 140.04
100.0 180.00

LACA SECA : 10 gramos
3.5mg / cm? = 3.9 %
3

0.8 a 0.4 mg / cn

Formula para obtener los Kg de resina

d2
d ht o= (%) (mg /cm?) (TL)

Kg resina =
. Peso promedio de la tableta ( mg )
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d = diametro de la tableta en cm

h = altura de la tableta en cm

TL = tamafio del lote en Kg

Sid = 1.28, h = 0.394, peso promedio de 650 mg ¥y 4 mg / em? .
Tenemos que :

g resina = 25.5874 = 26 g de resina ( Eudragit )

Cono se usara disperso en agua al 30 3 , entonces :

X g ~——————- 30 % Como es una regla inversa :

X g = 86.6666 g de polimeros en
X g ==m——=—- 100 % solucidén acucsa al 30 % .

Para suspenciones finales de Eudragit :

Solventes organicos 12.5 % soélidos, 7.5 % pigmentos
Solventes acuosas 20,0 % ( % P/P )

Tenemos gue sera solucidén acuocsa , por ello :

100 =====—m——s- 20 g

X = 130 g de peso final
D I 26 g para la suspensién.

Ya tenemos el peso de Eudragit RL y RS 30 D, y el peso final
de la suspensién, con estas cantidades y los porcentajes de
cada uno de los demés ingredientes en la formula maestra ob-
tenemos el peso gque corresponde a cada uno, tomando que 130 g
es el 100 % de la suspensién.
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1.

ANEXO. C ( 38, 39 y 40 )
PRUEBAS PARA TABLETAS

Variacién de peso

Pesar individualmente 20 tabletas y calcular el peso promedio.
El pese de no m&s de 2 tabletas difiere del peso promedio por
mds del porcentaje especificado en la tabla A y las tabletas
que rebasarSn este limite, no difieren por més del doble del
porcentaje.

Tabla A

Tolerancia en la variacién de peso de las tabletas.

PESO PROMEDIO DE LAS TABLETAS % DE DIFERENCIA
130 mg o menos 10.00
de 130 a 324 mg 7.50
mis de 324 mg 5.00
Dureza

Es la resistencia que poseen las tabletas a romperse al apli~-
car una fuerza diametral sobre ella, este par&metro indica la
resistencia que presentan las tabletas a romperse durante el
empaquetamiento, almacenamiento, transporte y otros. La dureza
de tabletas a recubrir no seri menor de 6 kg . Se utiliza un
aparato especifico para ello, puede ser manual o semiautoma-
tico Erweka.
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3.

Friabilidad

Es una medida del polve que desprenden las tabletas al ser ex-
puestas a la manipulacién y transporte.vSe utiliza un
friabilizador Erweka. Se limpian las tabletas cuidadosamente
con un lienzo seco para eliminar el polvo. Pesar con exactitud
20 tabletas y colocar en el friabilizador, accionar el aparato
a 20 rpm durante 5 min., limpiar nuevamente las tabletas para
remover el polvo Yy pesarlas con exactitud. La diferencia en
peso antre el peso inicial por cien indica el porciento de
friabilidad.

Tierpo de desintegracién

Es el tiempo necesario para que la desintegracién de una forma
farmacéutica sélida sea llevada a cabo, en un liquide de in-
mersién controlado. Utilizar un desintegrador, el cual estd
constituido por un canasta con 6 tubos y un bafio termostato,
para mantener la temperatura del fluido a 37 % 2°9C. Se utili-
zan 6 tabletas para la prueba, cada uno en uno de los tubos,
operar el aparato usando como liguido de inmersién agua a 37 %
29c. El tiempo en que se desintegran todas las tabletas no de-
bera ser mayor de 15 min.

Uniformidad de ceontenido

Nos indica la homogeneidad del principio activo dentro de un
lote de tabletas. Se valoran 10 unidades de dosificacién in-
dividualmente como se indica en la monografia respectiva. Las
especificaciones de la prueba son satisfactorias si el conte-
nido de cada una de un minimo de 9 tabletas gueda dentro de
los limites comprendidos entre el 85 y 115 % del promedio de
las tolerancias especificadas en la declaracidn del contenido
del principio activo.
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6.

Disolucién

Es un parémetro indicativo de que tanto se disuelve el princi-
pio activo dentro del organismo y que tanto podria absorberse.
Para el ensayo de tabletas de liberacién controlada de cloruro
de potasio usando como referencia la USP XXII, tenemos que
usar como medio de disolucién 900 ml de agua, utilizar el apa-
rato No. 2 que es el de paletas a 50 rpm. , el tiempo del en-
sayo sera por dos horas. La cuantificacién del cloruro de po-
tasio se realizara como lo indica el ensayo de este en USP XX.
La tolerancia indica que no mds del 35 % de lo etiquetado en
el marbete de cloruro de potasio es disuelto en 2 horas. La
prueba se realiza con todas las especificaciones del aparato y
condiciones que marca USP XXII.

Valoraacién para cloruro de potasio

Disolver 250 mg de cloruro de potasio en un matraz de 50 ml,
adicionar con agitacién constante 50 ml de nitrato de plata
0.1 N, 3 ml de &cido nitrico y 5 ml de nitrobenzeno, agitar
vigorosamente, adicionar 2 ml sol. indicadora sulfato ferrico
amoniacal y titular el exceso de nitrato de plata con
tiocianato de amonio 0.1 N. cada ml de nitrate de plata 0.1 N
equivale a 7.455 mg de cloruro de potasio. Las tabletas de
cloruro de potasio de liberacién retardada contienen no menos
del 90 % y no mds de 110 % de lo etiquetado de cloruro de po-
tasio en el marbete.
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