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OBIFEZITVCO*"

DETERMINAR LA REGION EXPERIMENTAL OPTIMA PARA UNA
FORMULACION DE TABLETAS DE TARTRATO DE METOPROLOL QUE
CONDUZCA A LAS MEJORES RESPUESTAS MEDIANTE DISENOS
FACTORIALES 2%,
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N TRCOIDIACCICIN

El objetivo - del disefioc y la manufactura de medicamentos en presentacion de
comprimidos o tabletas es entregar oralmente la cantidad correcta de farmaco al
organismo del paciente, al momento preciso o durante un cierto periodo de tiempo

ejerciendo su efecto en el lugar apropiado conservando su integridad quimica.

Una de las metas de este trabajo de tesis es optimizar una formulacion de tabletas de
Tartrato de Metoprolol que se utiliza en el tratamiento de hipertensién, que es un

padecimiento crénico que presenta gran parte de la poblacion.

Para poder trabajar con esta férmula se utilizaron herramientas de disefio experimental
que se basan en teorfas estadisticas, por medio de las cuales podemos obtener

conclusiones validas y objetivas sobre un experimento.

Para ello es importante tener presente los objetivos experimentales al seleccionar el
disefio, el cual nos ayuda a disminuir la incertidumbre de un fenémeno o proceso, a
optimizar el uso de recursos con mejor rendimiento, a disminuir esfuerzo y gastos con
menor tiempo de desarrolio logrando obtener una formulaciéon que cumpla con los
requerimientos de calidad ayudando a que los pacientes con problemas de hipertension
tengan mejores condiciones vida, que es propésito de todo profesional orientado a la

salud como es el Farmacéutico.
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CAPIT UL V- GENERALTDADES

Una tableta debe ser un producto elegante, con identidad propia, libre de defectos tales

como fracturas, rugosidades, decoloramiento, contaminacion, y por el contrario deben

tener la dureza necesaria para soportar los rigores mecanicos que se presentan en su

produccion, empaque, distribucién y administraciéon. Debe ser estable quimica y

fisicamente (1).

Un comprimido debe ser capaz de:

- Liberar el o los principios activos incorporados a él en el organismo de una manera
predecible y reproducible.

- Mantener su estabilidad quimica hasta antes de administrarse.

Con frecuencia estos objetivos suelen contraponerse. El disefiar una tableta enfatizando

unicamente cl efecto deseado puede provocar el obtener un producto fisicamente

inadecuado. El disefio basandose tnicamente en su apariencia ffsica puede dar lugar a

tabletas de efectos terapéuticos limitados y variables (2).

En la industria farmacéutica muchos de los productos manufacturados son el
resultado de mezclar dos o mds ingredientes o componentes por lo que es importante el
estudio de las propiedades tanto de las materias primas solas, como de sus mezclas. Un
componente de mezclas es el excipiente farmacéutico, que se puede definir como
cualquier constituyente de una forma farmacéutica excluyendo el principio activo .

En términos generales independientemente del tipo de proceso a seleccionar se deberan
conocer las caracterfsticas fisicas y quimicas del principio activo en funcion de las cuales
se elegira el o los diluentes, aglutinantes, desintegrantes y/o lubricantes apropiados.

De la buena eleccion del excipiente depende la eficacia del producto. Las propiedades
obtenidas y el costo de manufactura de estos productos cambian significativamente

dependiendo de las propiedades de los ingredientes empleados. El problema a resolver

3
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es encontrar una composicion dada que proporcione el mejor balance entre las

propiedades del producto y el costo de manufactura(3) .

GNCREDIENTES DE ZINA FORPVOZULACICOON PARLA
FTABLETAS
Principio activo

El principio activo es la parte mas importante de la tableta, ya que su funcion, es llevar
acabo el efecto terapéutico deseado. En base a las propiedades de este componente , se
disefia el tipo de tableta y se determinan las condiciones de fabricacion que deben ser

adecuadas para evitar cualquier cambio indeseable en el principio activo.

De acuerdo a las propiedades del principio activo se determinaran factores como son:

-Cantidad y tipo de excipientes.
-Condiciones de fabricacién: condiciones ambientales, tipo de proceso.

-Precauciones en el manejo del principio activo para la fabricacién del producto.

Diluentes

Los diluentes son adicionados en funcion de dar a las tabletas un cierto volumen y
masa, también se les llama materiales de relleno.
Ejemplos de diluentes:
e Lactosa (Lactosa Spray Dried).

» Manitol
= Celulosa microcristalina (Avicel PH 102).

e Almidoén
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La caracteristica esencial que debe de reunir es que sean inertes, lo que significa no

interaccionar con el principio activo y el resto de los excipientes , y por supuesto no

" tener accién terapéutica, ademds de ser estables.

Aglutinante 7
Los aglutinantes son utilizados en la formulacién de tabletas para dar cohesividad a los

polvos y nos proporciona de esta forma la unién necesaria al granulado. Ejemplos de
aglutinantes: ‘

e Almidén de maiz

» Polivinilpirrolidona (PVP)

Desintegrantes
El agente desintegrante sirve para ayudar a la fragmentacion de la tableta después

de su administracion (5).

Ejemplos de desintegrantes:

e Almidén

= Almidon pregelatinizado

e Crospovidona (Poliplasdone XL)

Lubricantes
Los lubricantes reducen la friccién durante el ciclo de compresién y eyeccién de la

tableta E! lubricante es adicionado después de la granulacién en caso de la via hameda
().

Ejemplos de lubricantes:

e Talco

= Estearato de magnesio

= Dioxido de silicio (Aerosil).
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La mayor parte de los lubricantes existentes tienen caracteristicas hidrofobicas lo que
implica que un exceso de estos en la formulacion provocarfa problemas en la disolucion

de la tableta en el tracto gastrointestinal.

Antiadherentes

Impiden que el comprimido se adhiera a la pared de la matriz o a la cara de los
punzones. Dada la naturaleza de la deformacion (pladstica) de los granulos, el material
del comprimido tendra tendencia a fluir dentro de los defectos , fracturas, crestas o
valles que tengan las partes metilicas del recinto en que se compacta. Por lo tanto su

tendencia es a "anclarse" a tales estructuras (Ver figura No. 1)

prr

Llenado Compresion Eyeccién

FIGURA No. I PROCESO DE COMPRESION DE GRANULADO ADHESIVO
(SIN LUBRICANTE-ANTIADHERENTE)
PS: Punzon superior.
PIL: Punzon inferior.
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Los Antiadherentes tienen el fin de disminuir al minimo este posible fenomeno. Los
antiadherentes sufren una mayor deformacion plastica que la mayorfa de los excipientes

o activos utilizados y tienden a ocupar regiones de union al metal (Ver figura No 2).
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Ilenado compresiéon eyeccion :

FIGURA No. 2 COMPRESION DE GRANULADO ADHESIVO
(CON LUBRICANTE-ANTIADHERENTE)

La unién es de naturaleza polar, presentindose comunmente entre porciones
hidrofilicas del material compactado y una capa de 6xido de fierro (aproximadamente
100 A: de espesor) presente en la superficie de la pared metdlica del equipo de
compresion. (Ver figura No. 3 y No. 4 ).(7). ’
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FIGURA No. 3 MECANISMO DE ACCION LUBRICANTE I

LUBRICANTE (SAL METALICA DE ACIDO GRASO)

/7

i R
S

[
S e Eoi?Q\CB Necir
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FIGURA No. 4 MECANISAMO DE ACCION LUBRICANTE 11
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Deslizantes

Los agentes deslizantes tienen como objetivo mejorar la fluidez del polvo. Esto nos

evita problemas en la compresion ya que el polvo fluye perfectamente a través de la
tolva.

Ejemplos de deslizantes:
e Derivados de silica

= Talco

e Almidon de maiz

Los deslizantes minimizan la tendencia del granulado a la separacién o segregacion por
la excesiva vibracion.

Manufactura de tabletas

Las propiedades de la tableta son afectadas tanto por la formulacién como el
método de manufactura. Una adecuada formulacion es elemental para una satisfactoria
manufactura de tabletas, la cual se realiza tomando en cuenta las carencias, desventajas

y limitaciones del método de manufactura y equipo a utilizar.

Las etapas involucradas en una manufactura de tabletas son:

Tamizado

El objeto de tamizar, es que el tamaiio de la particula sea uniforme y de esta manera
prevenir problemas en el mezclado y la compresién . El mezclado es mas efectivo si los

granulos son uniformes y esto se logra por un tamizado previo al mezclado inicial. Otro

de los objetivos de esta etapa es eliminar posibles contaminaciones visibles como

basuras, rebabas desprendidas por la maquina o contenidas en el ingrediente desde la
fabricacion del mismo.
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Otros de los objetivos de esta etapa es eliminar posibles contaminaciones visibles como
basuras, rebabas desprendidas por la maquina o contenidas en el ingrediente desde la

fabricacion.

Mezclado ;

El mezclado tiene como objetivo crear uniformidad y buena distribucién de todos
los ingredientes de la mezcla. Los principales factores que afectan el mezclado son:
~Tiempo de mezclado. !

-Velocidad de mezclado.

-Tamaiio y forma de los sélidos.

Granulacién
Es la operaciéon por medio de la cual se forman nuevas. particulas fisicas y

morfol6gicamente uniformes a partir de una mezcla de polvos (excipientes y/o activos)

Secado
Es la operacién que elimina un liquido por evaporacion hasta un contenido muy

bajo en relacién al s6lido que lo contiene.

Lubricacién

El objetivo de agregar un lubricante es para evitar que el material de adhiera a la
superficie de las matrices y punzones, para disminuir la friccién excesiva entre
particulas que forman la mezcla, y mejorar el flujo en la tolva y llenado uniforme de las

matrices (8).

10
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Compresién

Mecanicamente,. la operacién consiste en la aplicacion de una presién sobre una
cierta masa de la mezcla de polvos o del granulado » de una disminucion en su volumen
confindndolo progresivamente, hasta que queda completamente terminado el

comprimido.

Las tabletas se pueden manufacturar por tres métodos:

Granulacion via hiimeda

En este proceso se forman los granulados por humectacion de los ingredientes
previamente mezclados y tamizados para tener un tamafio homogéneo, después son
secados, tamizados, y finalmente comprimidos para formar las tabletas (Ver figura No.

5).

La formacion de granulados ayuda en la conversion de polvos que tienen una variacién
en el tamafio de particula a granulos, los cuales originan una mejor uniformidad de flujo

y un llenado uniforme de la matriz (5).

La granulacién humeda se emplea cuando:

El principio activo se encuentra en una alta proporcién dentro de la formula y se
requiere mejorar su cohesividad y compresibilidad.

Si por el contrario se encuentran en una baja proporcién, la granulacion hiumeda mejora

su distribucién en la tableta (uniformidad de contenido).

1
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EXCIPIENTE
MEZCLADO {

:—‘ LIQUIDOS

AGLOMERADO

TABLETA

SECADO

COMPRESION

FIGURA No. 5 GRANULACION HUMEDA

VENTAJAS

® La granulacién reduce el nivel de polvos suspendidos en el medio ambiente en el
momento de compresion del granulado a tabletas.

® La union de particulas en la granulacion, permite un mejor manejo mecanico después
del mezclado, sin disminuir la calidad del mezclado.

e La granulacién incrementa el tamafo de particula y regulariza la geometria de las
particulas mejorando la uniformidad en el flujo del granulado en el momento del
tableteado o el encapsulado. En ocasiones también se usa para cambiar la energfa

libre superficial y mejorar el flujo.

12



| Miwcca Otoarte Wantiney

. Se reduce la cantidad de aire atrapado en el granulado, mejorando de esta manera su
compresibilidad. ' i

® La granulacién mejora la cohesion de las particulas dél granulado durante la
compresién para la obtencién de las tabletas.

® Mejora la homogeneidad del principio activo en prdductos‘ con niveles de dosis baja.

* Mejora los tiempos de disolucién del principio activo de las tabletas originando
superficies hidrofilicas. :

® En la granulacion se obtiene tamafo y forma de pax't{-cula adecuado.

DESVENTAJAS
-® Niumero mayor de etapas de proceso, equipo, energfa y espaéio.
e Tiempo prolongado de proceso, particularmente el tiempo de secado.
= Alto costo de manufactura. : '
® Mayor posibilidad de contaminacién cruzada, ’de!.;:ic{o a (iue los polvos permanecen

Ppor un tiempo mayor en contacto con dreas yv equipos.
Granulacién via seca

Es el método de eleccion en los casos en que el activo es hidro o termosensible. Por

esta via los ingredientes lados son comp dos o comprimidos en grandes

granulos (slugs), los granulos son entonces molidos, izados, lados y

comprimidos a tabletas.(Ver figura 6).

13
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IF,\R.\L\C
EXCIPIENTE
MEZCLADO
TRITURADO
LUBRICANTE

—

!

=
==

TABLETA

TAMIZADO
P : MEZCLADO
COMPRESION
FIGURA No. 6. GRANULACION SECA

VENTAJAS
Uso de menor cantidad de equipos y espacio en relacion a la via humeda.

-
Se elimina ¢! proceso costoso y prolongado del seccado como es el caso de la

-
granulacién humeda.

Se emplea para materiales sensitivos a la humedad y al calor.

Para mejorar la desintegracién de la tableta ya que las particulas de polvo no estan
unidas entre si por un aglutinante.

Para mejorar el mezclado. dado que no hay migracién de ingredientes activos como

puede suceder durante el secado de una granulacion hameda.

14




Psaica Olsarte Xastivey

DESVENTAJAS

e Requiere equipo esp

ial para formar el “slug”, va sea tableteadoras con matrices
especiales o chilsonadores Tl
e El proceso tiende a crear mas polvo que con la granulacién humeda incrementando

potencialmente el riesgo de contaminacion cruzada.
Compresion directa

Las tabletas se obtienen por compresion directa de los activos premezclados con los
excipientes disponibles. Estas mezclas incluyen todos los ingredientes de la formulacién
(desintegrantes, lubricantes, deslizantes) (9). Se celige el empleo de este método cuando
la tableta conticne un activo de facil compresibilidad o si este no es el caso el activo

puede estar en una concentracion mfnima o poseer una densidad alta. (Ver figura No. 7).

r— FARMACO
EXCIPIENTE
MEZCLADO {

==
S

0 TABLETA

-~ N

COMPRESION

FIGURA No. 7. COMPRESION DIRECTA

15
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VENTAJAS . .
e Economifa: Se reduce el nempo de proceso,, el numero de equipos utilizados, asf como

un ahorro en la energia consumida por estos equxp .
s ensnbles a estos factores logrando

e Eliminacién de calor y humedad: util en £ rma;
una mayor estabilidad. i
e Uniformidad del tamafio de- pé:rﬁ

utilizados tienen una "disu'ibuciq

que los materiales (excipientes)
e parﬂcula especifica con poca

dispersion y generalmente coijtr-olé'd

DESVENTA]AS
» FaArmacos que se encuentran en lina Ita’co entracxén (arriba del 60% p/p) en la

tableta y poseen poca compmib lda i y ﬂu]o no. .pueden ser comprimidos

directamente.
e Farmacos que se encuentran en una baja concentracién (menor al 10% p/p) en la

Tad,

tableta pueden presentar probl de d gregacion por diferencia en

densidad, tamafo de particula (con relacién al diluente) o por formacion de

aglomerados clectrostaticos .
= Generalmente los excipientes utilizados para compresién directa son mas caros que

aquellos utilizados para granulacién hiimeda.

PROPIEDADES FISICAS DE LOS POLVOS

Las propiedades fisicas de los sélidos repercuten de una u otra forma . en la

' calidad final de la tableta, ya que juegan un papel importante y decisivo en cada etapa

de proceso.
Las propiedades fundamentales son:

16
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e Flujo

La primera cualidad requerida de una mezcla para compresion es su flujo en la tolva
de alimentacién y en el llenado regular de las matrices.
La determinacién de la velocidad de flujo, representa al producto en movimiento,
siendo una aproximacion al fenémeno existente en la tolva de alimentacién. La prueba
consiste en cronometrar el tiempo del paso de 50 gramos de sustancia a través de un
embudo normalizado. Este tiempo estandarizado debe ser inferior a los 10 segundos, si

la mezcla satisface esta prueba no presentara problemas de flujo en la compresién (9).

e Volumen antes y después de compactar

La densidad de los s¢lidos puede afectar sus propiedades de flujo. En el caso de una
mezcla fisica de polvos, una diferencia en la densidad de los compénenta puede
causar segregacion.

El conocimiento de la densidad real de los polvos nos da una idea del tamario final

que puede obtener una forma farmacéutica.

e Higroscopicidad

Muchos farmacos exhiben una tendencia a adsorber humedad. La cantidad
adsorbida de agua por un peso fijo de muestra anhidra en equilibrio con la humedad del
aire a una temperatura dada se conoce como gontenido de humedad al equilibrio
Este contenido de humedad puede influir en las caracteristicas de flujo y compresion de
los polvos asf como en la dureza final de las tabletas y los granulados. Esto se debe a que
el agua presente en la superficie del solido influye para la formacion de enlaces

interparticulares (puentes de hidrégeno, fuerzas capilares y de tension superficial) .
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e Porosidad

La porosidad permite apreciar la importancia de los espacios intergranulares de los
comprimidos, aspecto interesante no solo por la compresibilidad del polvo, sino
también nos da una idea de la liberacién del principio activo. La porosidad varia segin
las caracteristicas fisicas , los constituyentes y las fuerzas de aglomeracion que se
aplicaron en el momento de la fabricacion.
La porosidad global de una forma seca es el resultado de sus espacios interparticulares
sumados a los de los poros internos y de la superficie a su vez, de la granulometrfa, de
1a forma de las particulas y del proceso de aglomeracion a que se sometio el sistema. Los
poros de la superficie y los internos constituyen una caracteristica de cada molécula,

pero depende de la forma y el tamarnio (2, 3).

-
e Factor de Compresibilidad
El factor de compresibilidad nos sirve para indicarnos las propiedades de flujo que

tienen los polvos (Ver férmula en parte experimental) (10, 3).

TABLA I FACTOR DE COMPRESIBILIDAD EN TERMINOS DE FLUJO
FACTOR DE

COMPRESIBILIDAD FLUJO CARACTERISTICAS
5a18 excelente granulos no cohesivos
18a22 bueno granulos con pocos finos (poco cohesivos)
22a33 regular granulado/polvo monodisperso
33a38 mediocre polvo polidisperso cohesivo

> 38 practicamente nulo polvo muv cohesivo
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e Angulo de reposo .
Para poner en evidencia la fluidez de los polvos se estudia los angulos formados
por estos en reposo, los angulos varfan segin las condiciones de operacién utilizadas.

Esta prueba representa una aproximacion de la cohesion (3).

TABLA II RELACION ENTRE EL. ANGULO DE REPOSO Y EL PODER DE FLUJO

ANGULO DE REPOSO FLUJO
< 25% Excelente
25-30* bueno
30-40* pobre
> 40 muy pobre

e Distribucién de tamarsio de particula

El producto resultante de una molienda no es uniforme en tamario, por el contrario
presenta una distribucion amplia que depende de la mayor o menor homogeneidad de
la alimentacion y del tipo de equipo utilizado. Es evidente la conveniencia de encontrar
una manera practica y util de medir y representar dicha distribucion de tamanos. Con
los datos obtenidos en el anilis's granulométrico del producto de una molienda, se
suelen construir graficas de distinto tipo que pretenden visualizar adecuadamente la

correspondiente distribucion de tamaifio.

CONTROL DE CALIDAD DE TABLETAS

Para el disefio de tabletas y su posterior monitoreo de calidad en produccién, se
deben realizar evaluaciones quimicas, fisicas y biofarmacéuticas. La estabilidad de la
forma farmacéutica puede verse afectada quimica, fisica v biofarmaceuticamente en

forma interrelacionada; es decir, si por cjemplo ocurre una degradacién o interaccion
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quimica, tanto el aspecto ffsico como la biodisponibilidad del principio activo pueden
afectarse a su vez.

G Apariencia general

La apariencia general de una tableta, su identidad visual y elegancia son esenciales
para la aceptacion del consumidor, para controlar la uniformidad lote a lote o incluso
tableta a tableta. El control de la apariencia general de una tableta incluye la medida de
ciertos atributos tales como el tamaifio, forma, color, presencia o ausencia de un olor,

sabor, textura o consistencia y la legibilidad de alguna marca de identificacién.

G Tamaijio y forma

La forma y dimensiones de los comprimidos se determinan por el equipo de
tableteado durante su compresion.
El espesor de una tableta es la tinica variable de dimensién relacionada al proceso. A
una carga de presion constante, el espesor de una tableta varia con el cambio en el
llenado de la matriz, con la distribucién del tamaiio de particula, ernpaquetamiento de
la mezcla y peso de la tableta; mientras que a un llenado constante de la matriz, el
grosor de la tableta varia con 1a fuerza de compresion empleada. El espesor es constante
dentro de un lote o entre lotes solo si el granulado o la mezcla de polvos es homogénea,
consistente en distribucion y tamarfio de particula, si el juego de punzones es homogéneo
en longitud y si la tableteadora esta limpia y en buenas condiciones para trabajar.
Las dimensiones fisicas de una tableta , asi como la densidad de los materiales usados en

la formulacién y su proporcion en ella determinan el peso de la tableta (11).
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< Propiedades organolépticas

En muchas tabletas se usa el color como un medio vital de rapida identificacion y
aceptacion del cliente. El color de un producto debe ser uniforme en cada tableta (la no
uniformidad es generalmente denominada como moteacdo), de tableta a tableta 3 de lote
alote.
La presencia de un olor en un lote de tabletas puede indicar un problema de estabilidad,
por ejemplo el olor caracteristico a acido acético en la degradacién de la aspirina; sin
embargo la presencia de un olor puede ser caracterfstico de un farmaco (vitaminas), de
los ingredientes agregados (saborizantes). .
El sabor es importante sobre todo para la aceptacién del paciente en el caso de las
tabletas masticables (12).

G Dureza y friabilidad

Las tabletas requieren cierta cantidad de dureza y resistencia a la friabilidad para
soportar las fuerzas mecanicas de choque que se presentan en su fabricacién, empaque
y distribucion. Ademas deben ser capaces de soportar un razonable abuso cuando se
encuentran en manos del paciente. Recientemente la relacién dureza-desintegracién-
disolucién de activo a llegado a ser fundamentalmente reconocida.
El monitoreo de la dureza es especialmente importante para farmacos que poseen
problemas reales o potenciales de biodisponibilidad (4).
La dureza de una tableta asf como su espesor esta en funcién del llenado de la matriz y
de la fuerza de compresion. A un llenado constante, los valores de dureza se
incrementan y el espesor disminuye si la fuerza de compresién es aumentada. Esta
relacion se mantiene hasta un valor maximo de dureza y un minimo para valor de
espesor, mis alla de este punto un incremento en presion provoca laminacion. A una
fuerza de compresiéon constante la dureza se ve incrementada mientras aumenta el

volumen de llenado de la matriz.

21




Minica Oloarts Partiney

Otra medicion de la resistencia de la tableta a la manipulacién es la friabilidad. Los
comprimidos que tienden a fragmentarse, empolvarse, descarapelarse cuando son
manejados pierden elegancia v aceptacion y pueden crear una cantidad excesiva de

polvo en el area de proceso, en su recubrimiento y empaque.

G Variacion de peso y uniformidad de contenido

En el disefio de un comprimido que contenga una cantidad especifica de firmaco
por tableta, el peso de la tableta debe ser evaluado rutinariamente para asegurar que
contiene la cantidad apropiada de activo; en la practica se toman muestras a
determinados intervalos generalmente de diez tabletas durante el proceso de
compresion y son pesadas calculandose su promedio.

Sila variacion de peso es grande, afectara a la uniformidad de contenido de la tableta.

Tres factores pueden contribuir directamente a problemas de uniformidad de contenido:
= Mala distribucion de farmaco en la mezcla de polvos o en el granulado .
e Segregacion en el granulado durante el proceso de fabricacion .

e Variacion de peso.

G

Desintegracién

Para que el farmaco pueda estar disponible para el organismo, este debe estar en
solucién. Para la mayoria de las tabletas el primer paso importante hacia la disolucién es
el rompimiento del comprimido en particulas mas pequefias o granulos, un proceso
conocido como desintegracion. .
Los investigadores han establecido que no se debe esperar automaticamente una
perfecta correlacién entre la desintegracién y la disolucién por lo que la primera debe
ser usada solo como un guja del formulador y como un control en proceso para la

uniformidad lote a lote. Las tabletas sin recubrir presentan tiempos estandares de
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desintegracion segun la USP, la mayoria de las tabletas tienen un tiempo maximo de
desintegracién de 30 minutos, a excepcién de la tabletas efervescentes que presentan

tiempos de desintegracién tan bajos como cinco minutos. (13).

G Disolucién

La desintegracién por si sola no asegura que las partfculas resultantes liberaran el
farmaco en solucién a una velocidad apropiada. Por esta razén los ensayos de’
disolucion y sus especificaciones han sido desarrollados para un acercamiento mis real.
La velocidad de absorcion de farmacos para moléculas que son factibles de ser
absorbidas en el tracto gastrointestinal es comunmente determinada por la velocidad de
disolucién de la tableta. Si el alcance de altos niveles plasmaticos es un objetivo del
producto, la obtencién de disoluciones rapidas es de importancia critica. La velocidad

de disolucion debe estar directamente relacionada a la eficacia del producto (14).
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Propiedades fisicas y quimicas del Tartrato de Metoprolol.

* TARTRATO DE METOPROLOL.

Férmula
F— OH
]

OCH,CHCHNHCH(CH; 1,

H,CHyOCH;
- ——-‘ 2

FIGURA No.8 FORMULA ESTRUCTURAL DEL TARTRATO DE METOPROLOL

Nomenclatura
El tartrato de metoprolol tiene el siguiente nombre quimico:

Tartrato de (+)-1-isopropilamino-3-p-(2-metoxietil) fenoxipropanol-2.

Peso molecular
684.82

Férmula Empirica
(Ci1sHzsNO3)2 CtHeOs
Apariencia
Es un polvo cristalino blanco sin olor.
Temperatura de fusién

Funde aproximadamente a 120°C.
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Solubilidad.
E! tartrato de metoprolol es casi insoluble en benceno y éter; ligeramente soluble en
acetona; soluble en cloroformo, cloruro de metileno y etanol; muy soluble en agua.

Los siguientes datos aproximados de solubilidad fueron obtenidos a temperatura

ambiente.(15).

TABLA IIlI SOLUBILIDAD DEL TAF."I'I{ATO DE METOPROLOL

SOLVENTE SOLUBILIDAD (mg/ml)
Agua > lbOO
Metanol > 500
Cloroformo 496
Acetona 1.10
Acetonitrilo ©.890
Hexano 0.001

Estabilidad
El tartrato de metoprolol almacenado a 35°C por cinco afios es qufmicamente y

ffsicamente estable. Almacenado a 50°C por treinta semanas, no se degrada pero se
observa un ligero cambio de color; a temperatura mas altas se observa un cambio
completo en el color. (16).

El tartrato de metoprolol es higroscépico, por lo que a humedades altas rapidamente
adsorbe agua (a humedades mayores del 70%). Sin embargo el polvo se seca, se analiza

y presenta sus caracteristicas quirnicas y fisicas integras.
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‘Aspectos farmacol6gicos

o Farmacologia

La hipertension es una entidad en la que se encuentra elevada la presion arterial
media, se trata de un padecimiento crénico de los mas frecuentes.
En la mayorfa de los casos se desconoce la etiologia de la hipertension, siendo ésta el
resultado de una elevacion de la presion arterial de los vasos periféricos. Esto se conoce
como hipertension primaria o esencial. El tratamiento de la hipertension esencial esta
encaminada a reducir la presion arterial o cifras normales o casi normales ya que, segian
se piensa, esto previene o detiene el dano lentamente progresivo e irreversible
ocasionado por la elevacién sostenida de la presion arterial.(16).
Generalmente la hipertension esencial se clasifica de acuerdo a su severidad en leve,
moderada o severa. La mayorfa de los casos de hipertension son leves en su inicio; los
pacientes presentan una elevacion transitoria de la presion arterial cuando se
encuentran bajo tension emocional. Este estado de la hipertension se conoce como
hipertension labil. La hipertensién moderada y la severa (maligna) pueden provocar

cambios degenerativos en el cerebro, corazén y rifiones, pudiendo ser fatal.

o Farmacocinética

El metoprolo! se absorbe completamente tras la administracién oral. Mas del 95% de
una dosis oral se detecta en general en forma de metoprolol y sus metabolftos en la
orina. Las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan al cabo de hora y media a
dos horas aproximadamente.(17).
Debido a su primer paso por el hfgado, alrededor del 50% de una dosis oral de
metoprolol alcanza la circulacién general. Si se repite la dosis el porcentaje de la dosis -
disponible sistematicamente es mayor con una dosis simple, y se eleva_ﬂtaxnbiénven

funcion de la dosis.
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La disponibilidad sistémica de una dosis simple oral puede aumentar en un 20-40%
aproximadamente si se administra junto con alimentos.

Aunque la variabilidad interindividual es grande los perfiles del nivel plasmatico
pueden reproducirse bien en cada individuo. Menos del 5;%- de la dosis es excretada de

forma inalterada en la orina c_:ie la mayoria de los sujetos (18).

& Tiempo de vida media .

El promedio de la vida media de eliminacion es de unas tres horas,y media
{extremos: nueve horas). El aclaramiento sistémico de una dOSIS mtravenosa es de 1.
litro/min. aproximadamente y la fijacién protefca se eleva a- cerca del 10"' Las
concentraciones plasmaticas del metoprolol en las personas de edad avanzada no son

significativamente diferentes de las de 10s jévenes (19)

& Aplicaciones Terapéuticas

El metoprolol es un betabloqueador cardioselectivo, es decir que actia sobre los
receptores Bl localizados principalmente en el corazon. El metoprolol disminuye o
inhibe el efecto estimulante de las catecolaminas en el corazoén, 1o que da lugar a una
reduccion de la frecuencia cardiaca, de la contrabilidad cardiaca y del gasto cardiaco.
El metoprolol baja la presion arterial elevada tanto si el enfermo esta de pie como de
cubito y aminora la elevacion de la presion a causa del esfuerzo fisico o psiquico.
El metoprolol disminuye la mortalidad en los pacientes con infarto al miocardio
supuesto o confirmado. Este efecto se basa posiblemente en la menor incidencia de
arritmias ventriculares graves, as{ como limitacién de la extension del infarto. También
se ha comprobado que la frecuencia de reinfartos no mortales desciende durante el

tratamiento con metoprolol (20).
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DISENOS EXPERIMENTALES

El disefio estadistico de experimentos es un proceso deliberado por medio del cual
se obtienen datos que son empleados para determinar la relaciéon entre variables
(dependientes e independientes), el desarrollo de modelos para confirmar una teorfa,
para predeccir el comportamiento futuro de un sistema o proceso.

El disefio experimental es una scrie de pruebas basadas en teorfas estadfsticas, mediante
las cuales de inducen cambios deliberados en las variables de un sistema, de manera
que sea posible identificar y estimar su efecto.

En esta metodologia se establecen una serie de etapas consecutivas en el proceso

experimental:

x Comprensién y planteamiento del problema
Aquf se plantean los objetivos en base a los cuales partira la investigacion, un
planteamiento claro del problema contribuye a menudo en forma sustancial a un mejor

conocimiento del fendmeno y de la solucién final del problema.

x Eleccién de factores y niveles

El experimentador debe elegir los factores o variables independientes del
experimento, los intervalos de dicha variacién y los niveles especificos a los cuales se
hara el experimento. También debe considerarse la forma en que se controlaran estos

factores y como se les medira.

¢ Seleccibn de variables de respuestas

Al seleccionar las resp o variables dependientes, el experimentador debe estar

seguro de que estas provean de informacion titil acerca del proceso de estudio.
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x Eleccién del disefio experimental

Es in;lportante tener presente los objetivos experimentales al seleccionar el disefio. Un
disefio experimental nos ayuda a disminuir la incertidumbre de un fenémeno o proceso,
optimizar el uso de recursos con mejor rendimiento, disminuir esfuerzo y gastos, con

menor tiempo de desarrollo, predecir el comportamiento de un proceso, para construir

un modelo que evalue y prediga 6ptimos.

X Realizacion del experimento
Cuando se realiza el experimento, es vital vigilar el proceso cuidadosamente para
asegurar que todo se haga conforme a lo planeado. La planeacién integral es decisiva

para el proceso, en esta fase, los errores en el procedimiento suelen anular la validez

experimental (21).

x Andalisis de datos

Deben emplearse métodos estadfsticos para analizar los datos, de modo que los
resultados y conclusiones sean objetivos mas que apreciativos. Si el experimento se
disefio correctamente y si se ha realizado conforme al disefio, los métodos estadisticos
que se requieren no son complicados. Existen muchos paquetes excelentes de software
para el analisis de datos. Los métodos estadisticos no permiten probar algo
experimentalmente, sélo hacen posible obtener cl probable error de una conclusion, o

asignar un nivel de confiabilidad a los resultados.

X Conclusiones y recomendaciones

Una vez que se han analizado los datos, el experimentador debe extraer
conclusiones practicas de los resultados y recomendar acciones a tomar. En esta fase a
menudo son titiles los métodos griaficos. También se recomiendan realizarse corridas de

seguimiento y pruebas de confirmacion para validar las conclusiones del experimento.
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APLICACIONES
Los métodos de disefio experimental tienen amplia aplicacién en muchas disciplinas.

Las méas importantes en nuestro caso pueden ser las siguientes:

Caracterizacién de un sistema o proceso

En esta circunstancia se desea determinar los factores controlables e incontrolables que
influyen en un sistema o proceso. Para lograrlo se puede disefiar un experimento que
permita estimar la magnitud y direccién de los efectos del factor; esto es, cuadnto cambia
la variable de respuesta cuando se modifica cada factor, y si cambiar los factores
simultdneamente produce resultados distintos de los que se obtienen con ajustes de
factores individuales. A esto se le denomina experimento de escrutinio.

La informacion que se obtiene de este experimento de escrutinio o caracterizacion se
utiliza entonces para identificar los factores crfticos del proceso y determinar la
direccion de ajuste de estos factores a fin de reducir la variacion, calidad o rendimiento
de un proceso.

El experimento puede proporcionar también informacioén acerca de cuales factores
deben controlarse con mas cuidado durante el proceso ordinario de manufactura a fin

de evitar altos niveles de productos defectuosos y comportamiento erritico del proceso.

Optimizacion de un proceso.

Como vimos en un experimento de caracterizacién, normalmente nos interesa
determinar cudles variables del proceso influyen en la respuesta. Un siguiente paso
16gico es optimizar, es decir determinar en que regi6én los procesos importantes
conducen a la mejor respuesta posible. Por ejemplo si la respuesta es rendimiento,
buscariamos una region en que éste fuera maximo, mientras que si la respuesta es

variabilidad en una dimension critica , buscariamos una region de variabilidad minima

(22).
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3 DISENOS FACTORIALES

- Muchos experimentos se llevan a cabo para estudiar los efectos producidos por dos o
mas factores. Los disefios factoriales son -los més eficientes para este tipo de
experimentos.

Por disefio factorial se entiende aquel en que se investigan todas las posibles .
combinaciones de los factores a diversos niveles en cada ensayo completo o réplica del
experimento.

Los disefios factoriales son mas eficientes que el emplear la estrategia de variar un factor
a la vez ya que con un menor numero de observaciones obtenemos informacién
confiable sobre los efectos principales y sus interacciones.

El mas importante de los disefios factoriales ocurre cuando se tienen k factores cada uno
con dos niveles. Estos niveles pueden ser cuantitativos (valores de temperatura) o

cualitativos (maquinas, operadores). Este disefio se conoce como disefio 2k,

En este disefio se supone que los factores son fijos. con experimentos completamente
aleatorizados, satisfaciendo la suposicion de normalidad y ademas que la respuesta es
aproximadamente lineal en el intervalo de niveles elegidos.

Arbitrariamente los niveles del factor pueden llamarse “inferior" o "superior",
codificandose como niveles "-" y "+" respectivamente.

El efecto de un factor se define como el cambio en la respuesta producida por un camblo :
en el nivel de ese factor, promediado sobre los niveles del otro factor. Este se conoce -

como efecto principal porque se refiere a los factores de interés pnmordial del

experimento.
En algunos experimentos puede encontrarse que la diferencia en la r&spuesta entre los
Cuando

niveles de un factor no es la misma en todos los niveles de los otros factores.
esto ocurre existe una interaccion entre los factores. 5 B
Una interaccidn significativa oculta a menudo el significado ' 'de “los . efectos

principales.(Ver figura No. 8).

31



VHinica Oloarte Partines
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FIGURA No. 9. INTERACCION ENTRE FACTORES

Por convencion, el efecto de un factor se denota con la letra latina maytuscula. "A" es el
efecto principal de un factor y AB una interaccién entre dos factores.

Las combinaciones de tratamientos en el disefio suelen representarse por letras
minisculas. :

La presencia de una letra minuscula indica que dicho factor se encuentra en el nivel alto,

su ausencia indica que el factor se encuentra en el nivel bajo. ;
Para indicar que todos los factores se encuentran en el nivel bajo se usa el signo (1).(ver i

figura no. 9)
: SR DISENO 2*
DISENO 22
P ‘be | abc
+ bk € ac
S R LN N PN .
ey - a — @ a —
— p—
: +

—_ + [—

FIGURA No. 10 GEOMETRIA DE LOS DISENOS FACTORIALES
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Es adecuado escribir el disefio en forma estandar donde . las combinaciones de

tratamientos se ordenan introduciendo los factores de uno‘en uno v combinando

sucesivamente cada nuevo factor con los anteriormente introducidos. Al final se coloca
la combinacion (1).

Por ejemplo:

TABLA IV.- DISENO FACTORIAL 2?
NIVELES CODIFICADOS

COMBINACION DE A B C 1
TRATAMIENTOS i
) - d = !

a + - =
b - + -
ab -+ + -
< - - -+ .

ac + - +

be - + +

abc + -+ -+

En los experimentos factoriales se examina la magnitud y la direccién de los efectos de !
los factores para determinar cuales variables son de importancia.

Por lo general puede emplearse el analisis de varianza para confirmar esta
interpretacion (21, 22).
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'CAPITULO II.- PARTE EXPERIMENTAL

Ovbjetivo
= Determinar la regién experimental ¢ptima para la formulacién que conduzca a las

mejores respuestas mediante disefios factoriales 21,

DESARROLLO EXPERIMENTAL
El trabajo se dividio en tres fases experimentales:
® - Optimizacion férmula

® - Estudio reoldgico y micromeritico de la férmula final (Caracterizacion del

producto).

® -Realizacion de dos lotes pilotos con la férmula 6ptima.

MATERIALES Y EQUIPO

Materias primas

Lactosa Anhidra, NF (Helm de México).

Tartrato de Metoprolol, FEUM (Helm de México).
Avicel PH 102, NF (FMC Corporation).
Poliplasdone XL, NF (Helm de México).
Polivinilpirrolidona K-30, NF (Helm de México).
Estearato de Magnesio, NF (Degussa).

Alcohol 96° (Tecsiquim).
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Agua desionizada, FEUM
Equipo de manufactura
Tableteadora monopunzénica. Marca Colton
Punzones planos de 11 mm de diametro.

Horno de lecho estatico Marca Caisa.

Equipo Analftico

Durémetro. Marca Stokes-Merril.

Fragilizador. Marca Elecsa.

Desintegrador. Marca Elecsa.

Disolutor. Marca Vankel.

Cromatégrafo de liquidos Marca Waters equipado con detector de luz UV.
Karl Fisher. Mettler DL 18.

Balanza Analitica Ohaus..

Balanza Granataria Chyo.

Material auxiliar

Espatulas

Mallas de acero inoxidable
Charolas de acero inoxidable
Material de vidrio

Cronometro Mycisa
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FASE I
Objetivo -
Encontrar que nivel de concentracién de aglutinante, de lubricante y de humedad
(parametros criticos) se utilizaran para la formulacion de Tartrato de Metoprolol que

cumplan con los requerimientos de calidad establecidos empleando para ello técnicas de
disefio experimental. |

PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA
Tamanfo de lote de prueba: 500 g

1.- Tamizar por malla #18: el principio activo (Tartrato de Metoprolol).

2.- Tamizar por malla # 30 los excipientes: Lactosa anhidra y Avicel PH 102.

3.- Mezclar lo anterior por 3 minutos (en bolsa de polietileno).

4.- Disolver la cantidad a utilizar de PVP K-30 en una mezcla de alcohol/agua 1:1 (v/v).

5.- Aglutinar manualmente la mezcla de polvos con 75 ml de 1a solucion de PVP K-30
hasta obtener una masa homogénea.

6.- Tamizar por malia # 8 la mezcla del paso anterior.
7.~ Secar a 50°C en la estufa hasta obtener el % de humedad deseado.
8.- Tamizar por malla # 12 el granulado seco.
9.- Agregar el desintegrante (poliplasdone XL pasado por malla # 30) y mezclar por 2
minutos mas.

10.- Lubricar el granulado con el estearato de magnesio mezclando por 1 min.
11.- Comprimir a las siguientes condiciones:

Peso promedio: 520 mg +5 %

Dureza promedio: 5 - 8 Kp
Friabilidad: <1 %
Desintegracion: < 30 min

12. Mandar muestras a control de calidad para analisis fisicoquimico.
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Selecciéon de variables independientes v niveles de estudio

FACTORES VARIABLES FACTORES CONSTANTES
FORMULA

Humedad Principio activo

Agplutinante Diluentes

Lubricante Desintegrante

FACTORES CONSTANTES PROCESO

Numero de malla en tamizado de principio activo: # 18

Numero de malla en tamizado de Avicel PH 102 y Lactosa Anhidra: # 30
Tiempo de mezclado antes de granular: 3 min '
Volumen de solucién aglutinante: 15% del tamaiio del lote (v/p).
Numero malla en tamizado de granulado humedo: # 8

Temperatura de secado: 50°C

Nimero malla en tamizado de granulado seco: # 12

Tiempo de mezclado granulado seco con desintegrante: 2 min

Tiempo de mezclado lubricante: 1 min

TABLA V_NIVELES DE ESTUDIO PARA LOS FACTORES CRITICOS

FACTOR NIVEL BAJO NIVEL ALTO
Xi= HUMEDAD 1% 3%
X2 AGLUTINANTE (PVP) 1% 2%
Xa= LU‘BRICANTE (EST.MAG)) 1.5% 3.5%

DISENO EXPERIMENTAL

Se eligié un disefio factorial 23 aumentado con cuatro puntos centrales. La matriz

experimental empleada es la que se muestra en la tabla VI :
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TABLA VI VARIABLES CODIFICADAS PARA EL DISERO FACTORIAL 23

CORRIDA Xi1= HUMEDAD Xa= PVP Xa= EST.MAG.
1 o o 0
2 1 1 -1
3 -1 -1 -1
4 o [¢] o
5 1 -1 1
6 1 1 1
7 -1 -1 1
8 [7) 7] o
9 -1 1 -1
10 -1 1 1
11 1 -1 -1
12 o [2] 2]

SELECCION DE VARIABLES DEPENDIENTES (RESPUESTAS)

Las variables de respuesta son:
e Variacién de peso: (coeficiente de variacién).

La variacién en peso resulta de dividir la desviacion estandar entre el peso
promedio y esto multiplicado por 100.
El peso promedio sc determina a intervalos de tiempos establecidos durante el proceso
de tableteado pesando de manera individual 20 tabletas sumando los pesos individuales
de cada tableta, y dividiendo entre el numero total de tabletas.

La variacion en peso para todo el proceso de tableteado no deben de ser mayores al +/-

5.0%
Utilizando la siguiente fé6rmula:

z
P=PY n-1

%lp = .L_#)/___ %100
PF

Donde:
% Vp= Porcentaje de variacion de peso.
Pi= Peso individual de cada tableta.
Pp= Peso promedio obtenido.
n= 20 tabletas
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e Friabilidad

Se determina durante todo el proceso de tableteado a intervalos de tiempo
establecidos, sacandose un promedio. Para esto se pesan 10 tabletas y se colocan en un
fragilizador durante 3 minutos a 33 r.p.m. Se vuelven a pesar y la pérdida de peso no
debe ser mayor al 1%. ) ’

Utilizando la siguiente férmula:

Fuo(Po - fi) % 100
Po
Donde:
F: friabilidad -
Po: Peso inicial.
Pf: Peso final

e Dureza

Esta prueba se determina durante el proceso de fabricacién a intervalos de tiempo
establecidos a traves de verificaciones de inspeccion, tomando la dureza de 20 tabletas
con la ayuda de un durémetro. Se registra y se determina el promedio de los valores

obtenidos y el coeficiente de variacion.
e Tiempo de desintegracién

Esta prueba se realiza utilizando 6 tabletas y se requiere de un dispositivo
canastilla, un vaso de precipitados de 1000 ml donde se deposita el liquido de inmersion

(agua destilada a 37°C +/- 2°C) cuya temperatura se regula por medio de un bafio

marfa.
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La canastilla esta equipada con dos disco:s de plastico de cerca de 9 cm de diametro v 6
mm: de espesor cada uno .y ‘con seis perforamones de 21 mm de didametro

aproximadamente |, dxspuestas a 1gual dnstancxa del centro de la placa y equxdistantes

una de la otra.’

En cada uno de los 6 compartimientos de la canastilla colocar una tableta y sobre ella un
disco, la canastilla provista de un monitor de velocidad se sumerge en el lfquido 'de
inmersién' a una frecuencia constante entre 29 y 32 ciclos por minuto. Cuando ha
transcurrido el tiempo especffico (no mayor a 15 minutos), la canastilla se saca del
medio de inmersion y se observan las tabletas. Todas deben de haberse desintegrado

completamente , si con una o dos tabletas no sucede esto, la prueba debe repetirse con

12 tabletas mas.

De un total de 18 tabletas ensayadas, cuando menos 16 deben desintegrarse

completamente.
El tiempo de desintegracion no implica la solubilizacion completa de la tabletas, sino se
define como el tiempo necesario para que las tabletas se desintegre en pequenias

particulas, y que no se observe sobre la malla la presencia de tableta o residuo alguno.

e Aspecto (Tabletas con defectos)
Del total de tabletas obtenidas durante el proceso de compresién se cuentan las

tabletas con defectos, y se calcula el % del total.
Los defectos que se cuantifican son: fracturas, crestas o valles que presentan las tabletas

debido a la adherencia de los comprimidos entre punzones y matriz, y se verifica la

homogenidad del color..
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FASE 11
Objetivo

Habiendo conocido la relacion funcional entre los componentes de la fé6rmula y las
caracteristicas finales del producto como tableta se propone evaluar sus propiedades

iniciales como granulado para el monitoreo futuro de posibles lotes productivos.

Metodologia

Se realizaran las siguientes evaluaciones:
«2* Densidad aparente

Se peso una muestra de 25 g, midiéndose el volumen en una probeta de 50 ml.
La formula que se emplea es: Pa=M/Vt
Donde:

Pa:densidad aparente

M: masa

Vt:: volumen total

<* Densidad compactada

Se peso una muestra de 25 g, se realizan 150 golpes se mide el volumen final de la
probeta.

La férmula que se emplea es: Pc=M/V§

Donde:
Pc: densidad compactada

M: masa
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VE: Volumen final

=3 Porosidad
_ A partir de los datos obtenidos de densidad compactada y densidad aparente se
procedi6 a calcul?u'_ 1a bomsidéd. v
La fér;-nula que se émpleq es: .
TR e - E=(1-(Pa/Pc)) X 100
Donde: .. .
E: porosidad
- Pa: densidad aparente
Pec: densidad compactada

«* Angulo de Reposo

Se pesa una muestra de aproximadamente 50 g de polvos, la cual se coloc6 en un
tubo de 5 cm de diametro que se encontraba montado en una base de caucho; el tubo se
retira de la base rapidamente permitiendo el flujo del polvo. Se midié la altura que
alcanzaba el polvo; con esta y con el radio de la base, se determiné el 4ngulo de reposo

con la relacién tangente del angulo.

La férmula que se empleaes :

Tg6=h/r

Donde:
‘TgO: Tangente del angulo
h: altura

r: radio
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o< Velocidad de flujo :

Se pesa una muestra de 30 g de polvo, l1a cual se coloca en un embudo de vidrio
con un diametro de 6.6 ¢m,. midiéndose con un cronémetro el tiempo que tardaba en
fluir la muestra por el embi:do, éncontrandose la veloéidad de flujo con la relacién peso-
tiempo de flujo. T - - :
Utilizando la siguiente férmula:

Vi=M/t
Donde:
V£: Velocidad de flujo .
M: masa

t: tiempo

*3* Factor de compresibilidad
Se evalua de las diferencias obtenidas de Vo-Vf (estos volumenes se toman a partir de la

prueba de densidad compactada y densidad aparente),y se utiliza la siguiente férmula:

F=(Vg-V{/V)x100
Donde
F: factor de compresibilidad
Vo: volumen inicial

V§: volumen final

+ Distribucion de tamaiio de particula
El procedimiento es el siguiente:
Se coloca en el tamiz superior la muestra pesada de sélido (100 g), se tapa y se

aseguran los tamices con correas especiales o pinzas. Se procede a agitar la pila de
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tamices durante un tiempo de 10 minutos. La fraccién retenida en cada tamiz se designa
con la denominacién del tamiz superior que lo dejo pasar ¥ la de aquel que la retuvo
(corte de malia). Se utilizaron tamices numero: 20, 30, 40, 50, 60, 80, 100.

Es recomendable construir una grafica de probabilidad normal o logaritmica-normal
para estimar estadfsticamente el didmetro promedio y la desviacién estandar geométrica
por peso. Parametros que definen tendencia media y el grado de dispersion del tamano
de particula.

FASE III

Se fabricaron dos lotes piloto de 800 gramos con la férmula éptima segin los resultados
de la fase I. A las tabletas se les realizo los analisis descritos en dicha fase, pero ademas
se les realizé disolucién segun la USP XXI, valoracién del principio activo y

uniformidad de dosis con el fin de certificar la calidad quimica de este producto.

Disoluciéon

Medio de disolucién: Fluido gastrico simulado sin pepsina.
Volumen de disolucion: 900 ml

Aparato: 1 (canastilla).USP

Velocidad: 100 r.p.m.

Tiempo: 30 minutos

Temperatura: 37°C +/-2°C

Longitud de onda: 275 nm.

Preparacion del estandar:
Pesar exactamente alrededor de 55 mg del estandar de referencia de Tartrato de

Metoprolol y depositarlos en un matraz volumétrico de 100 ml, diluir y llevar al
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volumen con el medio de disolucién . Mezclar, con pipeta volumétrica, tomar 10 ml de
la solucién anterior y tansferirlos a un matraz volumétrico de 50 ml, diluir llevar a

volumen con medio de disolucién., mezclar. Esta soluciéon tiene una concentracion final

de 110 pg/ml.

Procedimiento:

Adicionar una tableta en cada uno de los 6 vasos del disolutor y correr la prueba en las
condiciones antes mencionadas. Una vez terminado el tiempo indicado, filtrar una
porcién del medio de disolucion. La concentraciéni final de la solucién anterior es de
11.11 mcg/ml. Determinar la absorbancia de esta solucion y de la solucién estandar, a la

misma longitud de onda, en un espectrofotémetro de UV con celda de 1 cm y fluido

gastrico simulado como blanco.

Célculos.
% de Metoprolel/Tableta:=(A mta) (P Estd mg x 10 ml) (900 ml) (P. Estd %)
(A est) (100ml) (50 mi) (1 tab) (P. tab.)
Donde:
A mta: Absorbancia de la muestra.
A Estd: Absorbancia de Estandar.
P Estd: mg: Peso de Estandar en miligramos.
P Est %:: Pureza de Estandar en porcentaje.
P. tab: Contenido teérico de Tartrato de Metoprolol.

Criterio de Aprobacion de Disolucién: Ninguna de las 12 unidades debe ser menor que

75%.
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Valoracién de principio activo

Solvente de dilucién: Metanol: HC1 0.1 N mEZCIa 1:1

Ease Movil: Pesar 961 mg de sal sédlca»monohxdrarada del acido 1-pentansulfénico y
82.0 mg de acetato de sodio anhndro n'una mezcla de 550 ml de metanol y 470 ml de

agua. Agregar 0.57 ml de acndo acéhco glactal -

Estandar: = Pesar 50 mg del estadndar. de referencia de tartrato de metoprolol y
depositarlos en un matraz volumétrico de 50 ml. ‘Disolver y levar a volumen con el
solvente de dilucién.

Tomar 25 ml de esta soluci6n y transferirlos a un matraz volumétrico de 50 ml, diluir y
llevar a volumen con fase mévil. (Concentracién final = 500 ug/ml de tartrato de

maetoproloi).

Muestra: Pesar 10 tabletas, determinar el promedio y molerlas finamente hasta obtener
un polvo fino. Pesar el equivalente a 50 mg de tartrato de metoprolol y depositarlos en
un matraz volumétrico de 50 ml, adicionar 30 ml de solvente de dilucién y sonificar
durante 15 minutos. Aforar con el solvente de dilucién y mezclar perfectamente. Filtrar
la solucién a través de papel Whatman niamero 1, tomar volumétricamente 25 ml del
filtrado y transferirlos a un matraz volumeétrico de 50 ml, diluir y aforar con fase movil.

Inyectar 20 ul al sistema cromatografico ajustado a las siguientes condiciones:

Columna: C18
Longitud de Onda: 254 nm
Velocidad de flujo: 1'ml/min
Atenuacion: 4
Velocidad de carta: 25
Sensibilidad: 10
Ruido: 2
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Calcular la cantidad en mg de tartrato de rﬁetoprolol de acuerdo a la siguiente férmula:

b.lCﬁru/ rs)
En donde: S ."j"‘ o
C = Concentracion del esﬁn'da‘n- de tartrato de metoprolol
ru = respuesta de picd corréséondiente a lamuestra

rs = respuesta de pico correspondiente al estandar de referencia

Uniformidad de dosis

Se determina mediante el analisis individual de 10 tabletas tal como se indica en el
método de valoracion.(23).
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CAPITULO 111.- RESULTADOS

FASE I DISENO FACTORIAL 23 + 4C

TABLA VII RESULTADOS DEL DISENO 23+ 4C

CORRIDA PVP-K30 | EST.MAG | HUMEDAD DEFECTOS DUREZA FRIABIL. DESINT. VAR PESO
(%) (%) () (%) PROM. (%) PROM. (%)
(KGF) MIN)
1 1.5 2.5 2.0 35 7.50 0.20 4.5 4.00
2 2.0 3.3 1.0 0.0 8.00 0.30 6.0 3.08
3 1.0 1.5 1.0 0.0 6.00 0.17 3.0 2.57
4 1.5 2.5 2.0 65 7.30 0.25 5.0 5.50
E 2.0 1.5 3.0 05 8.50 0.15 6.5 7.20
6 2.0 3.5 3.0 100 8.25 0.10 7.0 8.50
7 1.0 1.5 3.0 85 7.25 0.30 4.5 7.00
8 1.5 2.5 2.0 <40 7.00 0.28 4.0 4.50
9 1.0 3.5 1.0 0.0 5.90 0.25 2.0 2.24
10 1.0 3.5 3.0 85 7.50 0.22 3.5 6.00
11 2.0 1.5 1.0 0.0 8.00 0.15 7.0 2.66
12 1.5 2.5 2.0 60 7.00 0.20 6.5 5.10
ANALISIS ESTADISTICO
TABLA VIII COEFICIENTES OBTENIDOS POR REGRESION LINEAL
RESPUESTA INTER A B C AB AC BC A2 B2 c2
(Bo)

TAB.DEFECTO -55.1 62 06 | 45.6

DUREZA 4.2 1.5 |-0.01 04

FRIABILIDAD -0.3 03 0.06 0.2 0.02 { -0.07 { -0.04 <01

DESINTEGRACION -0.2 33 -0.3 0.4

VAR.PESO -1.1 09 005 23
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_FACTORES:
1.- EFECTOS PRINCIPALES

A = EFECTO PRINCIPAL DE PVP-K30 (AGLUTINANTE)
B = EFECTO PRINCIPAL DE ESTEARATO DE MAGNESIO
C = EFECTO PRINCIPAL HUMEDAD

2.- EFECTOS DE INTERACCION
AB = EFECTO INTERACCION ENTRE AGLUTINANTE : LUBRICANTE

AC = EFECTO INTERACCION ENTRE AGLUTINANTE:HUMEDAD

BC = EFECTO INTERACCION ENTRE LUBRICANTE:HUMEDAD

3.- EFECTQS CUADRATICOS PUROS
A= EFECTO CUADRATICO PURO AGLUTINANTE
B2 = EFECTO CUADRATICO PURO LUBRICANTE

C* = EFECTO CUADRATICO PURO HUMEDAD

TABLA IX RESUMEN DE RESULTADOS DEL ANOVA PARA AJUSTE DE

MODELO
RESPUESTA PROB>F (MODELO) PROB>F (FALTA AJUSTE) R2
TAB.DEFECTO < 0.001 0.979 0.955
DUREZA <0.001 0.246 0.870
FRIABILIDAD 0.076 0.744 0.893
DESINTEGRACION 0.002 0.898 0.830
VAR.PESO <0.001 0.583 0.930
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SUPERFICIES DE RESPUESTA

(SECCIONES BIDIMENSIONALES AL 1% DE HUMEDAD PARA OPTIMIZACION)
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FIGURA No 17. SUPERFICIE DE RESPUESTA (2): DUREZA (KgF)
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Medi la sobr icion de las superficies bidimensionales mostradas en las figums 16 a 20, y el

blecimi de limi altos ¥ bajos (criterios dec aceptacion) para las respucstas se obtiene la

superficie éptima mostrada en la figura No. 21:

SP IVEL MINI NIVE 1
% DEFECTOS ° 0.05
DUREZA (K s 8
FRIABILIDAD (%) [} t
DESINTEGRACION {min) 0 10
VARIACION PESO (%) ° 2.5
EDAD CON; %
3.50
3.00 -}
£ =275
S ) 0.05 %
= DEFECTOS
R =250
-,
S
§ 2001
_ 2.5% DE
tn VARIACION DE PESO
g 1751
1.50 . : i
1.0 1.1 1.5 1.6

PVP-K230 (%)

FIGURA No. 21 SUPERFICIE DE RESPUESTAS OPTIMA
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TABLA X FORMULA OPTIMA DE TABLETAS DE TARTRATO DE METOPROLOL

COMPONENTES DE LA FORMULACION CANTIDAD PORCENTUAL
Tartrato de Metoprolol 19.23
Lactosa Anhidra 6477
Avicel PH 102 10.00
Poliplasdone XL 3.50
PVP K-30 1.00
Estearato de magnesio 1.50
Nota: Humedad Sptima del gr lado para 7 7 1%
FASEII

RESULTADOS DEL ANALISIS
MICROMERITICO

TABLA XI RESULTADOS GRANULOMETRICOS Y REOLOGICOS
ANALISIS FORMULA RESULTADO (PROMEDIOS) |
Densidad Aparente Pa=masa/volumen aparente 0.4905g/ml
Densidad Compactada « =masa/volumen final 0.53750g/ml
Porosidad E=(1-Pa/pPc) X 100 8.74%
Velocidad de flujo VF=masa/tiempo 7.6 g/s
| Angulo de reposo tg8=h/r 23.11°
Factor de F=(Vo-Vf/Vf)x100 556 %
compresibilidad
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TABLA XII DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA

# de Abertura | corte de Abertura prom.* % retenido D,xR
malla (m) malla Dy, (um) R
30 595 20/30 718 23.40 16790
40 420 30/40 508 20.60 10455
50 297 40/50 359 33.00 11831
60 250 50/60 274 3.20 875
80 177 60/80 214 5.50 1174
100 149 80/100 163 2.50 408 ,
TOTAL 88.20 41531
Z Dy, xR,
DIAMETRO PROMEDIO = =24 =4 5}2 'o“’" = 41531 pm

ABERTURADE MALLA PASADO + ABERTURA DE MALLA RETENIDO =D
P
2

*Abertura prom. =

DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

3s.

30,

25.

20

% RETENIDO (PESO}

20 30 40 50 6o 80 100
No. DE MALLA

FIGURA No. 22 DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA
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FASE III
Los resultados obtenidos en el analisis fisico y quimico de las tabletas correspondientes a los

dos lotes de prueba a nivel piloto son los presentados en la siguiente tabla ( Tabla XIiI):

Tabla XIll. RESULTADOS LOTES PILOTO DE PRUEBA

ANALISIS RESULTADO 1 RESULTADO 11
Tabletas c/defecto 0% 0%
Dureza 6.0 Kp 6.5 Kp
Friabilidad 0.29% 0.15%
Desintegracion 4.0 minutos 4.5 minutos
Variacion de peso 0.5% 0.7 %
Valoracién 99.45% 98.32%
Uniformidad de contenido 99.87 % 99.66%
Disoluciéon 102.7 % 99.5%
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CAPITULO IV.- ANALISIS DE RESULTADOS

v A partir de los datos estadisticos obtenidos en la tabla VIII de coeficientes se establece que
respuestas se ajustan a un modelo lineal y cuales a un modelo cuadratico.
La representacion de un modelo lineal es:
y=po +B1A + 2B +BaC

Las respuestas que se ajustan a un modelo lineal son:
& Tabletas con defectos
& Dureza
¢ Desintegracion
® Variacién de peso

La representacién de un modelo cuadratico es:

y=Po+B 1A +B2B +B3C + B12AB + B13AC + B3 BC +01AZ +B2yB2 +533,C2

La respuesta que se ajusta a un modelo cuadratico es :
& Friabilidad

Las ecuaciones reales que repr 1 a cada resp son las siguientes (empleando los

datos de la tabla VIII y sustituyendo en las ecuaciones lineales y/o cuadraticas)..

TABLA XIV. ECUACIONES EMFPIRICAS
RESPUESTA ECUACION
Tabletas con defectos y=-55.1+6.2A+0.6B+45.6C
Dureza y=4.2+1.5A-0.01B+0.4C
Desintegracién y=-0.2+3.3A-0.3B+0.4C
Variacién de peso v=-1.1+0.9A+0.05B+2.3C
Friabilidad y=- 0.3+0.3A+0.06B+0.2C+0.02AB-0.07AC

~ 0.04BC-0.1A2
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La tabla resumida de anova (Tabla IX) nos muestra los valores de probabilidad de que la
hipétesis nula que establece la significancia del termino evaluado sea falsa . Para el caso de
significancia de los términos del modelo (segunda columna) nos conviene que el valor sea
menor a un nivel de confianza dado, por ejemplo a=0.1; al obtener valores menores a este

nivel de confianza podemos decir que son efectos importantes.

Se escoge un valor de a=0.1 para estas pruebas ffsicas debido a que no presentan una
precision maxima (como serfa el caso de un analisis qufmico por cromatografia de liquidos
por ejemplo) y se puede soportar sin gravedad en nuestro andlisis un rango de error
inherente del 10% en la lectura de la respuesta.

El caso contrario se presentan en la tercera columna donde evaluamos la falta de ajuste
por medio de los puntos de prueba (puntos centrales) en este caso nos conviene obtener
valores de probabilidad altos es decir, mayores a un nivel de confianza establecido, ya que se
desea rechazar la hipo¢tesis planteada en el anova de que la falta de ajuste es significativa.

En este caso podemos ver que no hay una falta de ajuste importante ya que los términos
incluidos forman parte del modelo ajustado. Por ejemplo para la variable ‘Friabilidad’, el
modelo elegido no es el adecuado (existe falta de ajuste) s6lo a un nivel de confianza mayor o
igual a 174.4 %;. Como elejimos un nivel de confianza de 10 % para la eleccion del modelo y
todos los valores de probabilidad > F para la falta de ajuste son superiores a dicho valor

podemos confiar en que los modelos seleccionados son los adecuados.

v El factor mas importante para el desarrollo de ésta formulacién es la humedad, ya que a
partir de que el nivel de humedad aumenta nos afecta en la calidad de la tableta ya que se
presento el fenomeno de adherencia entre punzones y matriz, obteniendo tabletas de mala
calidad. Esto se puede observar en las figuras No.11 ala 15, en donde se da una comparacién

de ambas superficies de respuestas de tabletas con defectos al 1% y 3% de humedad.
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Al 1 % de humedad se observa que se obtienen tabletas con defectos del 0% al 5% ; sin
embargo al tener 3% de humedad se obticnen tabletas con defectos del 85% al 100% lo cual
es muy significativo, esto se debe a que se da una gran adherencia del polvo a esta humedad,
originando un problema para su compresién.

Este comportamiento puede ser explicado como puede observarse en la figura' No. 23. Al
aumentar la cantidad de agua en la granulacion se crea un armbiente mas polar en la
vecindad proxima a la superficie metdlica debido a que el agua posee una constante
dieléctrica capaz de provocar un aumento en el momento dipolo del tartrato de metroprolol
y al mismo tiempo repele al lubricante (estearato de magnesio) debido a la naturaleza
hidrofébica del mismo. La lubricacion tiene un papel importante para evitar la adherencia
del polvo, pero esto se ve limitado a humedades mayores al 1%. Al parccer el agua ocupa los
sitios de unién entre pared metalica y tartrato de metoprolol no dejando entrada posible a la
.region hidrofflica del lubricante, mismo que con su porcién hidrofébica pudiera repeler en
todo caso al activo, evitando su adherencia.

100 A

—

coa

b METOPROLOL
[" ZARTRATO

e pv——

FIGURA No.23 ADHESION DE TARTRATO DE METROPROLOL
DEPENDENCIA DEL CONTENIDO DE HUMEDAD
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v La dureza se afecta también pero no tan significativamente como la respuesta anterior,

esto se puede observar en las superficies respuesta de la figura No. 12

En la superficie de respuesta al 1% de humedad se obtienen tabletas de 6 a 7.5 Kf; al 3% de
humedad se obtienen tabletas de 7 a 9 K, sabemos bien queklé presencia de humedad en el
polvo juega un papel importante para la dureza final de la tableta, ya que la presencia de
agua origina que se formen mas puentes de unién entre las partfculas entre estas uniones de

las particulas aparte de los puentes de hidrogeno, también se presentan las fuerzas de van
der. Waals .

Muchos polvos presentan cargas electrostaticas pero la magnitud de estas fuerzas son
generalmente mas pequefias que las fuerzas de van der Waals. Ademas el agua presente

sirve como un medio de difusion de estas cargas.

El nivel de aglutinante (PVP K30) que se utilizo del 1% al 2% presentan un ligero efecto en la
dureza, por lo cual se puede utilizar un nivel al 1%, logrando obtener durezas aceptables. Lo

importante es que esta variable puede ser controlada a voluntad mediante el ajuste de la
maquina.

~ La friabilidad no se ve afectada criticamente (figura No. 13), pero a una humedad del 3%
la friabilidad es menor que al 1% de humedad, esto es debido que cuando se manejan
humedades bajas pero aceptables se pueden obtener tabletas muy friables; aunque en este

€aso no es tan importante el efecto de la humedad.
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v El tiempo de desintégraciou (figura No. 11) se ve aumentado cuando se tiene un nivel de

PVP K-30 al 2%, y también cuando se tiene una humedad al 3%,

v Se observa también que el nivel de humedad afecta al control del peso ya que a un nivel
del 3% se obtienen porcentajes iniciales del 4% de variacion..
Esto es debido a que mientras mas himedo este el polvo mas se adhiere en la tolva de
alirnentaciéﬁ ¥y por lo mismo no se da un llenado constante de la matriz

(Ver figura No. 15).

v En las figuras bidimensionales (figuras 16 a 20) al 1% de humedad se observan los cortes
de las diferentes respuestas que se analizaron , apartir de la sobreposicion de estas figuras se

puede construir una grafica en donde podemos localizar regiones 6ptimas globales.

Para llegar a la formula 6ptima se eligié un punto alejado de los limites no satisfactorios para

las respuestas segnin la figura No.21 que presenta la superficie 6ptima.
Las respuestas limitantes son la variacion de peso (2.5%) y el porcentaje de defectos (0.05%)..
En cuanto al analisis granulometrico y reologico:

v Por medio del parametro de angulo de reposo nos podemos dar una idea de la
cohesividad y fluidez del polvo, ya que cuando tenemos un angulo de reposo muy grande
nos indica que las particulas de polvo son preferencialmente pequefias, muy cohesivas y
quiza de formas irregulares esto es algo que debemos evitar.

El angulo que presenta esta férmula es menor a 25° lo cual nos indica que presenta buenas

caracterfsticas de flujo.
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v" Otro parametro importante es el de Factor de Compresibilidad el cual también nos indica
que calidad de flujo presenta el polvo. El valor obtenido de esta formulacion es de 5.66 , el

cual es un dato que nos indica que presenta buenas caracteristicas de flujo. (10)

Los valores obtenidos de densidad aparente y densidad compactada nos sirve para saber
como se da el acomodamiento de las partfculas antes de ser compactadas y después de ser
compactadas, y también por medio de esta poder obtener el parametro de la porosidad del
polvo, el cual tiene un valor del 8.7%, el cual nos indica que este valor es el resultado de los

espacios que existen entre las particulas del polvo que se va a comprimir.

Este parametro es importante ya que nos informa que si existen espacios interparticulares
que nos beneficien la entrada de agua por estos poros ayudandonos a la desintegracion, y

aumentar la velocidad de disolucion de la tableta.
Una forma de representar como se da la introduccion de agua por la tableta es por medio de

un fenémeno de capilaridad , la cual es importante que los espacios que existen entre las
partfculas no sea muy grande para que se de este fenémeno .

¥ La velocidad de flujo es un parametro critico en la propiedad de los polvos para una
eficiente operacion de tableteado, esta féormula presenta buena velocidad de flujo ya que no

presenta variacién de peso, el valor que tiene es de 7.6 g/seg.

v Otro parametro que se evalud fue el de distribucion de tamaiio de particula, que por

de wuna grdfica podemos visualizar adecuadamente la

medio de Ila utilizacién
correspondiente distribucion del tamarfio de particula.

Por medio de esta grafica podemos ver que la mayor parte del polvo se encuentra distribuido
entre la malla 30, 40, 50, lo cual nos da una idea que se trata de granulos de tamano mediano

(415 pm), que no contiene muchos finos.
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+ Los resultados que se obtuvieron en la Fase 1II, son muy importantes ya que se puede
comprobar la calidad quimica de las tabletas, (Disolucién, uniformidad de contenido y
valoracién del principio activo), para la férmula 6ptima de Tartrato de Metoprolol
desarrollada mediante el estudio experimental de variables fisicas. Asi mismo se comprueba

el ajuste del disefio experimental y su poder de prediccion estadistica.

;
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Conclusiones

De acuerdo a los objetivos planteados en este trabajo la formula para tabletas de Tartrato de

Metoprolol optimizada mediante un disefio factorial 22 aumentado con cuatro puntos

centrales es la siguiente:

Componentes de la Cantidad porcentual
formulacion

Tartrato de Metoprolol 19.23
Lactosa Anhidra 64.77
Avicel PH 102 10.00
Poliplasdone XL 3.50
PVP K-30 1.00
Estearato de magnesio 1.50
Humedad 1.00

g TS W nrie
SAE!S;- 3 LA 3159 TECh
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APENDICE A

Problemas que se presentan durante la, a de compresion

PROBLEMA CAUSAS SOLUCION
D do de Falta de lubri iénde p Lubricar los punzones perfectamente antes de
(efecto anti ad ). t.

Vigilar la buena lubricacion de la mezcla.
Llenado incompleto de la matriz.

Laminacion Excesos de finos C lar el po y velocidad de lad
A prop de agl
Exceso de secado
Di iempo de d
No existe uniformidad en los C lar la aglutinacion y izad
grianulos
Variacion de peso Problema de flujo A la idad de lubri
Problema de secado A 5 po de q
Tamaiio de particula muy grande | Seleccionar un mimero de malla mayor
Dureza alta Exceso de presion por los n los p
Conh’olar |a canudad corrcda de aglutinante
punzones

Exceso de dureza en los granulos

Dureza baja Falta de prelen enlos p C lap e,ercnda por los punzones
Falta de ag o presisnde | C lar 1a idad de agluti yla
compacta cién _presién

Rayado de la tableta Falta de lubricacion en la matriz | Buena lubncaclén de la matriz
La matriz gastada forma Trabajar con en dici
pequefios bordes

Adhesién a los Inadecuada lubricacion Aumentar la cantidad de antiadherente
Punzones desgastados o sucios Verificar la calidad y limpieza de los

punzones Exceso de humedad punzones
C hi i A

P P po de seca o
blecer condici dep je de

humedad controladas
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APENDICE B
Monografias

AVICEL PH 102

Sinénimos: Gel de Celulosa; Celulosa Microcristalina; Avicel PH  101.

Descripcién:

Polvo cristalino compuesto de particulas porosas, purificado, la celulosa parcialmente
despolimerizada es blanca, inolora, sin sabor. Dispdniblé en dﬂeﬁnts grados de tamafios de

particulas con diferentes propiedades, por ejemplo 101 y. 102.

Propiedades Tipicas:

Densidad: la densidad promedio de todos los tipos de celulosa microcristalina disponibles
comercialmente es: densidad aparente 0.28 g/ ml; densidad compactada 043 g/ml.
Solubilidad: Insoluble en agua, ligeramente soluble en solucion de hidroxido de sodio
Contenido de humedad: 5%

Tamafio de particula: la celulosa microcristalina presenta el siguiente tamafio de particula.

TIPO TAMANO DE PARTICULA  ANALISIS DE TAMANO DE PARTICULA
(Micrémetros) NUMERO DE MALLA ’ PORCENTAJE
RETENIDO
PH 102 100 ’ 60 <8
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uso CONCENTRACION (%)

Aglutinante (C.D y V.H) 520
Desintegrante 5-15%
Deslizante 5-15
Antiadherente 5-20

LACTOSA ANHIDRA
Sin6nimos: Azicar de leche,

Descripcion: Polvo con particulas cristalinas de color blanco o crema. Sin olor, sabor dulce.

Propiedades tipicas

Contenido de humedad: <-1% de agua

Densidad aparente: 1.77 g/ cm3

Densidad compactada: 1.36 g/cm3

Solubilidad: Soluble en agua y en agua caliente, muy paco soluble en alcohol, insoluble en
éter y cloroformo.

Distribucion de Particula

% <45 pum Maximo 20

% <150 pm  40-65

% <250 pm  Minimos 80

uso

Se utiliza como diluente, como agente de relleno para tabletas y capsulas.
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PVP K-30
Sinénimos: Polividone; Polivinilpirrolidone; Kollidon; Plasdone; Povidone.

Descripcién: Polvo higroscépico de color blance o crema, sin olor.

Propicedades Tipicas

Densidad aparente: 2.3 ml/g

Densidad compactada: 1.9 ml/g

Higroscopicidad: El Povidone es higroscépico, significativamente absorbe humedad a
humedades altas.

Solubilidad: Realmente es soluble en agua; ligeramente soluble en solventes incluyendo
y Metanol monohidratado) y alcoholes polihidricos, &acidos, ésteres, cetonas,

(etanol
cloroformo, butilamina, piridina. Esencialmente insolubles a éteres, hidrocarbonados.

CONCENTRACION
10-25% solucion
arriba de 5%

uso
Acarreador de drogas

Agente dispersante
Solucion Aglutinante, diluente y recubrimiento de tabletas 0.5 - 5% solucion

El povidone es usado en forma de solucién en granulaciones de tabletas, utilizando como

solucién agua, alcohol, o una mezcla de solucion agua/alcohol.

73



Wintea Otaarte Wantiney

POLIPLASDONE XL

Descripcion: Polvo fino de color blanco, pracﬁcamenté insipido.

Sinénimos: Crospovidone o Polivinilpirrolidona insoluble.

Propicdades Tipicas

Tamaﬁo de particula: 0400 + micrones
Densidad: 1.22 g/cm3

Humedad: 5.0% max.

Solubilidad: Insoluble en agua, 4cidos, 4lcalis y en todos los solventes organicos.

uso CONCENTRACION

Se utiliza como desintegrante 0.5-5%‘ S

Las investigaciones han demostrado que como desintegrantes tanto el poliplasdone XL, como )
el poliplasdones XL 10 poséen muy alta actividad capilar y capacidad de hidratacion debido
a su gran area superficial especifica (1.25 m2/ g) y su pronunciada naturaleza hidrofilica (con

una alta y rapida absorciéon de humedad de hasta alrededor de 60%)
Cuando la habilidad de una férmula para mejorar la biodisponibilidad es critica, el uso de los

excipientes Poliplasdone XL provee a las tabletas de resistencia a la abrasién y dureza,

promueve la rapida desintegracién y mejora la disolucion.
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ESTEARATO DE MAGNESIO

Sinénimos: Estearato metalico, Sal de magnesio.
Descripeién: Polvo fino, blanco, de densidad baja y volumen bajo. De olor y sabor ligero. El

polvo es untuoso y se adhiere a la piel.

Propiedades Tipicas
Densidad: 1.03-1.08g/cm3
Volumen de masa: 3-84ml/g
Punto de fusion: 88.5°C

Solubilidad: Insoluble en agua y éter. Ligeramente soluble en alcohol caliente y benceno.(24).

uso CONCENTRACION
Lubricante, antiadherente 0.25-2%
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