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OBJETIVOS

El objetivo del presente trabajo es establecer las bases para el desarrollo de
una formulacién de tabletas de naproxeno empleando agentes de compresion directa,
seleccionando aquellos excipientes cuyas caracteristicas de tamafio y forma
proporcionen a la formulacion cualidades propias de una mezcla de polvos que pueda
comprimirse directamente generando un proceso de manufactura altemativo

economico y rapido.

Particular

Por medio de la aplicaciobn del disefic de experimentos, orientar
especificamente la busqueda de la formulacion con mejores caracteristicas para
compresion directa minimizando de este modo, ef procedimiento empirico de

busqueda (prueba y eror).



INTRODUCCION



INTRODUCCION

El naproxeno es un eficaz antiinflamatorio no esteroidal, con accién antipirética
y analgésica. Por sus propiedades antes mencionadas es Util como coadyuvante en la
terapia infecciosa, en asociacion con el antimicrobiano especifico. El uso del
naproxeno es muy amplio involucrando diversos problemas ginecoldgicos y
odontoldgicos, asi como en infecciones de las vias respiratorias superiores e inferiores

y en casos de cirugia y traumatologfa.

En la situacion actual, las empresas farmacéuticas se ven en ia necesidad de
encontrar o productos farmacéuticos que puedan colocarse en el mercado,
generdndoles buenas ganancias, u optimizar los procesos de manufactura que
realizan con e objetivo de ver consistentes las utilidades que son afectadas por una
economia mexicana cambiante dia con dia. Es asi, que se parte del hecho de cambiar
el proceso de manufactura de tabletas de naproxeno que generalmente se realiza por
via himeda, a una metodologia con un menor ndmero de operaciones unitarias

involucradas: la Compresidn Directa.



En casi todos los casos, la metodologia empleada para fabricar las tabletas de
naproxeno es por via himeda; ya que las caracteristicas reoldgicas del naproxeno no
son las adecuadas para una compresion directa y por lo cual, debe granularse antes
de ser comprimido. Este método de manufactura requiere el empleo de solventes y
de equipo de secado (horno ¢ estufa) gue proporcione la temperatura adecuada para
eliminar el sotvente del granulado con lo que se aumenta el tiempo del proceso y el
material utilizado en comparacion con la compresion directa. Por otra parte, se sabe
gue la humedad del granutado durante el proceso, juega un papel muy importante en
los perfiles de disolucion de la forma farmacéutica. Factor que debe controlarse
cuidadosamente y que es de vital importancia al tomar en cuenta el auge de los
medicamentos genéricos porque si se desea competir contra un genérico, es
necesario que et perfil de disolucidn sea similar a los productos que se encuentran en
el mercado. Es asi, que si el proceso puede reducirse a las operaciones unitarias
elementales se podré: 1) eliminar el factor humedad, ya que en la compresion directa
no se requiere un disolvente para la granulacién, y 2) reducir el tiempo del proceso
con sus correspondientes implicaciones, menor numero de horas-hombre, menos
material ¥ equipo, menor consumo de energia, entre otros; logrando de esta manera
obtener una gran ventaja sobre aquellos laboratorios que manufacturen sus lotes de

tabletas de naproxeno por via himeda.



En este proyecto, se planteardn las bases para llegar a una formulacidn por
otra via que permita disminuir fas desventajas reoldgicas del naproxeno con el fin de
obtener tabletas de este principio activo elaboradas con un menor ndmero de
operaciones unitarias regueridas (Compresion Directa). Este objetivo podra
alcanzarse, seleccionando, de una gama de agentes de compresion directa, aguelios
que por sus propiedades favorezcan fa elaboracion de una formulacion que presente
buenas caracteristicas reologicas y, de esta manera, aprovechar las ventajas que
tiene la compresion directa sobre la via himeda. De tal forma, que considerando las
ventajas antes mencionadas y el amplio mercado en el cual se encuentran las
tabletas de naproxeno, el beneficio economico serd atractivo para aquellos

laboratorios interesados en llevar a cabo esta produccian.

J. Orozco Tepetzi
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MARCO TEORICO

A) NAPROXENO 75202122

1) Nombre quimico:
a) acido d-2-{6-metox-2-naftil)propidnico

b) acido (+) 6-metoximetilo-2-naftalacético

(.IZOOH
I ~CHj
H

H,CO

II) Nombre comin:

Naproxeno.

I11) Propiedades fisicoquimicas
1. Polvo cristalino de color blanco. Soluble en agua y metanol, ligeramente soluble
en alcohol etilico, muy poco soluble en acetona y practicamente insoluble en

cloroformo y tolueno, 2%21



Férmula condensada: CiqH13Na03

Peso molecular: 252.25 %

pKa: 4.2 (25°C).

Por recristalizacion de acetona: p.f.=155.3°C
[a] +65.5° (C=1 en CHCl3)
LDsy ramnes (i.v.)=435 mg/kg

Funde alrededor de los 225°C con descomposicion. 8

V) Ensayos de identidad ®

MGA 0351, El espectro de absorcién en la regidn infrarroja, de una dispersion
en bromuro de potasio con la muestra, previamente seca, exhibe maximos
Onicamente a las mismas longitudes que las de una preparacion similar con la SRef
de naproxen sodico.

MGA 0361. El espectro de absorcion en la region ultravioleta, de una disolucién
( 1:40000 ) de la muestra en metanol, exhibe maximos y minimos a las mismas
longitudes de onda que las de una disolucién similar con la SRef de naproxeno sodico
y sus respectivas absortividades, calculadas sobre la sustancia seca, a la longitud de

onda de maxima absorbancia de 272 nm, no difieren en mas del tres por ciento,

Rotacidon dptica. MGA 0771. Entre —17.0 ® y —15.3 @ determinado en disolucién 0.1
N de hidréxido de sodio conteniendo 500 mg de la muestra en cada 10 mL ¥y

calculado con la sustancia de referencia seca.



Pérdida por secado. MGA 0671. No mas del 1.0 por ciento. Secar durante tres
horas a 105 °C.

Metales Pesados. MGA 0561. Método 1. No mds de 2 ppm. En un embudo de
separacion, disolver 1.0 g de la muestra en 20 mL de agua, agregar 5.0 mL de agua,
agregar 5.0 mL de disolucion 1 N de acido clorhidiico y extraer sucesivamente con 20

mL, 20 mL y 100 mL porciones de cloruro de metilenc. Desechar los extractos

organicos y utilizar la fase acuosa para la prueba.

V) Espectroscopia *

1. Espectro en ultravioleta.
Disolucidn acuosa: 262 nm (Al= 63b), 272 nm (A1=215b), 315 nm (A1=52b),
328 nm (A1=63b).

Disolucién alcalina: 261 nm (A1=218b), 271 nm (A1=218 b), 316 nm, 330 nm.

Absorhance

] 1 e Al
225 290 275 300 325 350
Wavelength




2. Espectro en infrarrgjo.

Picos principales a A = 1724, 1174, 1155, 1223, 1681. {pastilla de KBr)

Wavelength

5 6 7 8 9 10 11 12 13 t4 15
r 1 1T T 1T T 1

Transmitance

2000 1500 1200 1000 S00 800 700
Wavenumber

3. Espectro de masas.

Principales picos a {(m/z)= 185,230,141,186,184,115,170 y 153

VI) Farmacologia®

Los farmacos antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos constituyen un
grupo heterogéneo de compuestos, con frecuencia no relacionados quimicamente
(aunque muchos de ellos son &cidos organicos), que a pesar de ello comparten
ciertas acciones terapéuticas y efectos colaterales. El prototipo es la aspirina; por lo
tanto, estos compuestos a menudo se mencionan como fdrmacos Lipo aspirina;
también es frecuente la denominacidn de f£drmacos antiinflamatorios no

esteroideos.



Todos los farmacos tipo aspirina son antipiréticos, analgésicos vy
antiinflamatorios, pero hay diferencias importantes en sus actividades. Por ejemplo,
el acetaminofeno es antipirético y analgésico, pero solo tiene una actividad
antiinflarsatoria débil. Cuando se usan como analgésicos, estos farmacos suelen ser
efectivos sdlo contra el dolor de intensidad baja a moderada. Aunque sus efectos
maximos son mucho menores, carecen de las acciones indeseadas de los opidcecs
scbre el sistema nervioso central (SNC), incluyendo depresién respiratoria y el
desarrollo de dependencia fisica. Como antipiréticos, estos fdrmacos reducen la
temperatura corporal en los estados febriles. Aungue todos éstos son antipiréticos y
analgésicos algunos no son apropiadas para uso de rutina o prolongado debido a su
toxicidad °. Estos farmacos encuentran su principal aplicacion clinica como agentes
antiinflamatorios en el tratamiento de trastomos musculoesqueléticos, como artritis
reumnatoide, osteoartritis y espondilitis anquilosante. En general, sdlo brindan alivio
sintomatico del dolor y la inflamacidn asociados con la enfermedad sin detener el
progreso de la agresién patoldgica a los tejidos durante los episodios graves °.

El Naproxeno es un farmaco sintético derivado del &cido fenilpropidnico y al
iquat que el acido acetilsalicilico y la indometacina tiene propiedades analgésicas,
antipiréticas y antiinflamatorias; efectos atribuidos a su capacidad para interferir con

las prostaglandinas, tromboxano y prostaciclinas a nivel de la cicloxigenasa 3°.

Como todos los farmacos antiinflamatorios de su tipo, inhibe la actividad de la
enzima cicloxigenasa, lo que resulta en una disminucion de la formacidn de los
precursores de prostaglandinas y tromboxanos a partir del acido araquidénico. El
resultado de esta accidn es la disminucion de la sintesis de prostaglandinas y su

9



accion sobre varios tejidos puede ser fa responsable de muchas de sus acclones
terapéuticas, asi como de sus efectos indeseables. En la inflamacidn se cree que
puede actuar periféricamente en el tejido inflamado probablemente reduciendo la
actividad de prostaglandinas en dichos tejidos y posiblemente inhibiendo la sintesis
y/o accidn de otros mediadores locales de la respuesta inflamatoria. Inhibe la
migracion leucocitaria, inhibe la liberacion y/o accion de enzimas lisosdmicas y
pueden estar involucradas otras acciones sobre procesos celulares e inmunoldgicos

en el tejido mesenquimatoso y conjuntivo. &2

El efecto analgésico del naproxeno se presenta Gnicamente cuando existe dolor
asociado a una reaccion inflamatoria; asi el naproxene difiere cualitativamente de la

morfina, la cual inhibe el dolor sin existir un procesc inflamatorio, 333

La sustancia puede causar anormalidades en la mucosa gastrica incluyendo
Ulcera y hemorragias, inhibe la agregacion plaquetaria y prolonga el tiempo de

sangrado. ¥

Fried y Cols ** examinaron al Naproxeno como inhibidor de la biosintesis de
prostaglandinas en los microsomas de la vesicula seminal de bovino; en este sistema,
el naproxeno fue 150 veces mas activo que la aspirina en la inhibicion de ta sintesis

de prostaglandina “E” a partir del acido araquiddnico.



VII) Farmacocinética

1. Absorcién.

El Naproxeno se absorbe facil y completamente a través del tracto
gastrointestinal, debido a que es un farmaco acido y con alto grado de fijacién a las

proteinas plasmaticas. 6*°

La concentracion plasmatica maxima (55mcg/mL) se alcanza después de 2-4
horas de la administracidn oral. Los niveles plasmaticos después de la administracidn
oral son mas bajos que los valores obtenidos después de la administracion
intravenosa a todos los tiempos de muestreo. La diferencia se ha atribuido a la pared
intestinal o a su rapido metabolismo ya que este farmaco presenta efecto de primer
pasol®. La absorcidn puede acelerarse agregando bicarbonato de sodio, lo cual
posiblemente se debe a que el pH del jugo gastrico se incrementa y por io tanto,
también la solubilidad y la absorcién de dcidos débiles como el naproxeno 38,38
mientras que se reduce con dxido de magnesio o hidroxido de aluminio. También se
absorbe por via rectal pero las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan con
mds lentitud. La vida media plasmdtica es de alrededor de 14 horas. Este valor casi

se duplica en los ancianos, pudiendo necesitarse un ajuste en la dosis. 9

Runkel y colaboradores 3¢ en un estudio realizado para determinar la absorcién

del Naproxeno en diferentes formas farmacéuticas orales ( tabletas, suspensiones y



capsulas), encontraron diferencias en cuanto a la absorcion de la sal del 4cido como
el dcido libre. Las sales de sodio, al parecer se absorbian mas rapidamente que et
acido libre, estas diferencias radican en ia mayor solubilidad de estas sales en el jugo

gastrico y a pesar de que la absorcién es mas répida, la cantidad total absorbida

practicamente es la misma.

2) Distribucién.®

El Naproxeno se une extensamente a proteinas plasmaticas. Su union a
albimina es de 98-99% y esto influye no sdlo en la distribucion, sino también en el
metabolismo y la eliminacién. El naproxeno tiene un volumen pequefio de distribucidn
pues su gran afinidad por las proteinas plasmdticas aparentemente actda para
restringir al farmaco del compartimento pldsmico. El volumen de distribucion es de
0.16 L/kg. Este valor indica que la mayor cantidad se encuentra en el compartimento
vascular lo cual se debe no sélo al extenso grado de unidn a proteinas sino también a
que en el pH de 7.4 de la sangre el naproxeno se encuentra en forma ionizada y no
puede pasar a través de las membranas celulares. El naproxeno atraviesa la barrera
placentaria de 20 a 30 minutos después de su administracion oral en mujeres
embarazadas, aparece en la leche de mujeres lactantes en una concentracion

aproximada de 1 % de la concentracion plasmatica matema. %78



3} Metabolismo®

Los metabolitos del naproxeno se excretan casi por completo en la
orina. Cerca del 30 % del farmaco sufre 6-desmetilacion y la mayor parte de este
metabolito, asi como el mismo naproxeno, se excretan como glucurdnido u otros

conjugados.

4) Excrecion. 57

Después de cinco dias, el naproxeno es excretado en la orina un 10 %,
su metabolito desmetilado en un 5 % y sus conjugados en un 82%. La excrecién en

las heces y en |a feche materna es de alrededor del 1%.

VI) Indicaciones

El naproxeno es un agente efectivo para el tratamiento de la artritis
reumatoide donde ejerce su efecto aliviando el dolor y la rgidez, reduce la
tumefaccidén articular, ef dolor y la duracion de la rigidez matutina mejorando €l
dominio de la fuerza y movilidad. Cuando el compuesto es retirado, los sintomas casi
siempre reaparecen 5. Ademas, es eficaz para aliviar el dolor producido en lesiones
de tejidos blancos, el dolor postparto, el consecutivo a cirugia ortopédica, oftalmica y
el que acompafia a la dismenorrea, sin embargo, si existe una probabilidad de

embarazo, estos compuestos deben evitarse para evitar la exposicion del feto. 1°



VII) Dosis y administracion®®

£l naproxeno se presenta en comprimidos de 250, 375 y 500 mg y en una
suspensitn oral (125 mg/SmL). El naproxeno sadico se comercializa en comprimidos
que contienen 275 ¢ 550 mg de la sal { equivalente a 250 6 500 mg de naproxeno).
La dosis habitual para artritis reumatoide, osteoartritis y espondilitis anquilosante es
de 250 a 500 mg dos veces por dia, que se ajusta segin la respuesta clinica. Para
artritis juvenil en nifios mayores de 2 afios se dan alrededor de 10 mg/kg por dia en
dos dosis divididas. Para la gota aguda, la dosis inicial habitual es de 750 mg, seguida
de 250 mg cada 8 horas hasta el cese del ataque. Para el dolor leve a moderado, en
especial el asociado con dismenorrea primaria, bursitis y tendinitis aguda, la dosis
inicial es de 500 mg, seguida de 250 mg cada 6 a 8 horas. El principio activo puede
ingerirse con las comidas si se experimentan molestias gastricas. La dosis total diaria

no debera ser mayor de 16.5 mg/kg/dia después del primer dia de tratamiento.

VIII) Contraindicaciones y precauciones &

Hipersensibilidad a las formulaciones de naproxeng ¢ naproxeno sddico. Las
reacciones de hipersensibilidad pueden ser similares a las reportadas para el acido
acetilsalicilico, por ejemplo, rinosinusitis, asma, angioedema o urticaria. Sus acciones
antiinflamatorias, analgésicas y antipiréticas pueden enmascarar los sintomas de la
presencia de infecciones severas. El sodio que contiene el naproxeno sodico debe
tomarse en cuenta cuando se administre a pacientes que necesiten restringir su

ingestion de sodio.



Durante el embarazo o la lactancia: la accién principal del naproxeno sddico
sobre la inhibicién de las prostaglandinas posiblemente sea el mecanismo por el cual
el trabajo de parto se prolongue y cause distocia, fendmeno observado en animales
de experimentacidn. Aunque esto no ha sido investigado en el humano, un hecho es
que el naproxeno sédico facilita, como sucede con otros farmacos de la misma clase,
la oclusidn temprana del conducto arteriovenoso del producto de la gestacidn. Por
tales condiciones no deberd utilizarse durante el embarazo. El naproxeno sodico es
excretado en la leche materna, por lo que en madres que tengan planeada la

alimentacion al seno materno, debera evitarse la prescripcidn de naproxeno sddico.

En pacientes con funcién renal alterada: puesto que el naproxeno y sus metabolitos
se eliminan en gran parte (95%), por la orina a través de la filtracion glomerular, el
naproxeno debera usarse con precaucidn en pacientes con deterioro significativo de

la funcidén renal.

En pacientes con funcién hepdtica alterada: la enfermedad hepdtica crénica
de origen alcohdlico y, probablemente otros tipos de cirrosis, reducen la
concentracién total de naproxeno en el plasma, pero la concentracidn plasmatica de
naproxenc libre se encuentra aumentada, por lo que se recomienda utilizar ta dosis

efectiva mas baja.

En pacientes geridtricos: al igual que con otros farmacos utilizados en
pacientes de edad avanzada, es prudente utilizar la dosis efectiva mas baja.

15



IX) Efectos toxicos 5%°

Aunque la incidencia de efectos colaterales gastrointestinaies y sobre el SNC es
casi iqual a la ocasionada por la indometacina, el naproxeno es mejor tolerado en
ambos sentidos. Las complicaciones gastrointestinales varian desde una dispepsia
relativamente leve, malestar gastrico y pirosis a nduseas, vomitos y hemorragla
géstrica. Sobre el SNC produce desde somnolencia, cefalea, mareos y sudoracién
hasta fatiga, depresion y ototoxicidad. Reacctones menos comunes incluyen prurito y

una variedad de problemas dermatoldgicos.



B) COMPRESION DIRECTA '°

Actualmente la compresidn directa se define como el proceso por el cual las
tabletas se comprimen directamente de una mezcla de polvos, de principio activo y
excipientes (dliluentes, desintegrantes y lubricantes), la cual debe fluir
uniformemente dentro de la matriz y formar con ello un compactado firme. En éste
método no se lleva a cabo la humectacidn, consecuentemente tampoco el secado de
los polvos. La simplicidad del proceso de compresion directa es obvia. Sin embargo,
la aparente simplicidad puede causar fracasos iniciales, en los cambios de
formuilaciones de granulacion humeda a compresion directa. Se requiere de una
nueva critica aproximacion a la seleccion de los materiales (excipientes), observandg
principalmente las propiedades de flujo de los polvos mezclados y los efectos de las
variables de {a formulacion sobre la compresibilidad.

En formulaciones de compresidn directa, el excipiente es el responsable de
conferir caracteristicas aceptables de flujo y compresibilidad, ademds algunas veces
éstos actllan como desintegrantes. Para tabletas donde el principio active constituye
el mayor porcentaje del peso total de la tableta, es necesario que el activo posea las
caracteristicas fisicas requeridas para la formulacién por compresién directa (fluidez y
compresibilidad). A pesar de sus limitaciones relativas con los farmacos a nivel de
dosificacidn altas o a niveles de dosificacion extremadamente baja, la compresidn
directa es un buen proceso de seleccién cuando en una formulacion la concentradion

del principio activo esta entre el 10% y el 30%. %12



Es cierto que el uso de este proceso fuera del intervalo mencionado va a
depender del flujo y la compresibilidad del principio activo, pero con una buena
seleccidn de los excipientes es posible superar las limitaciones de compresibilidad y
poca fluidez intrinseca del principio activo, pues hoy en dia las nuevas tecnologias e
innovaciones de los diluentes para compresion directa han venido a resolver este

problema.

Los diluentes o acarreadores utilizados para compresion directa sufren de
pretratamientos para conferirles las propiedades de fluidez y compresibilidad. Entre
estos pretratamientos se encuentran: granulacion, precompresion, Spray-Dried,
esferonizacion y cristalizacion. Estos excipientes pretratados pueden ser materiales
simples como por ejemplo: Avicel PH 102, Avicel PH 200 (Celulosa Microcristalina),
Lactosa Spray-Dried {lactosa anhidra), Emcompres (Fosfato de calcio dibdsico), etc. o
mezclas procesados de ellos: como es la Cefactosa (Lactosa anhidra 75 % - Celulosa

Microcristalina 25 %). *°



Tablal. Ventajasy desventajas de la Compresi6én Directa !5

| oesventams )

i nimero menor de pasos del proceso que | Incompatibilidad con los ex

alidar y controlar propiedades reclégicas
}Menor tiempo en el proceso Pasibilidad de segregacidn
§|Disminucién del costo del equipo, espacioy | Las propiedades fisicas de los activos y los
Jimantenimiento. exdpientes se hacen mds criticas
{Reduccon de requerimientos energéticos. | Predio alto de diluente/agiutinante
| Fcondmico (relativaments) Dificultad de formular utilizando activos en
| conoentraciones altas porque estas
formulaciones requieren activos con
tamafio de particula grande para asegurar
ef flujo, pero también puede disminuir su ‘
velocidad de segregacion.
Comprimidos més duros

Mayor desgaste en los punzones,

desintegraddn y la disoludén.

La seleccion de los excipientes para formulaciones farmacéuticas debe, en
teoria, involucrar un procedimiento cientificamente disefiado que armonice
cuidadosamente cada excipiente y su concentracién Optima con los requerimientos
del ingrediente activo y con las necesidades generadas por otros excipientes en la
formulacién. Las ventajas principales al utilizar mezdas de excipientes para

compresion directa en vez de excipientes individuales, las han demostrado diversos



investigadores los cuales estudiaron las propiedades de compresidn directa de
diferentes mezclas de celulosa microcristalina y fosfato dibasico de calcio dihidratado,
asi como las velocidades de compresién basandose en las propiedades de las mezcias
anteriores, concluyendo que estas mezclas presentaban ventajas representativas
sobre los materiales individuales.

La clave para tener éxito en fas formulaciones de compresion directa esta
asociada con el comportamiento funcional de los excipientes, particularmente los
aglutinantes/diluentes. Sin el libre flujo y la alta compresibilidad de los
aglutinantes/diluentes con un alto grado de reproducibilidad de lote a lote, la
compresidn directa a gran escala es imposible.

Las propiedades que un excipiente ideal para compresion directa debe poseer se

describen a continuacion:

1. Alta velocidad de flujo.

2. Alta compresibilidad.

3. Farmacolégicamente inerte.

4. Compatible con todos los tipos de ingredientes activos.

5. Sabor y color agradables.

6. Uniformidad de color.

7. Relativamente barato.

8. No debe interferir con la biodisponibilidad del principio activo.

9. Debe ser fisica y quimicamente estable a fa humedad, aire y calor.

10. Tamarnio de particula equivalente a muchos principics activos.
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11.Deber ser eficiente y capaz de ser trabajado, con un flujo y compresibilidad
buenos.

12. Debe tener un perfil de dureza-presién aceptable.

13.Tener alta capacidad de dilucidn, la cual se define como fa cantidad de principio
activo en el cual el diluente puede afortunadamente Hevar el farmaco a la técnica
de compresion directa. La capacidad es generalmente expresada en términcs de
porcentaje del material no compresible o como el indice dptimo det farmaco en el
diluente.

14. Debe tener propiedades de buen gusto o un sabor agradable en la boca*.

Factores que deben considerarse para el desarrollo de una

formulacién para compresion directa. **
v Compresibilidad.

Se trata de que la formulacién sea capaz de producir una tableta dura sin
aplicacidn excesiva de fuerza de compresion, de tal modo que le permita al mismo

tiempo una rapida desintegracion y disofucion del principio activo. Esta dureza va a

ser exclusiva de cada formulacion.

* El cual es definido como el sentido en el paladar producido cuando el material es
usado en materiales para tabletas masticables.

2l



¥ Fluidez

La fluidez de las mezclas ademds de tener una importancia sobre la
uniformidad de grosor y uniformidad del polvo. Cuando fa concentracion del principio
activo es baja, el problema se resuveive en la seleccion de los excipientes. Una alta
fluidez de los polvos mezclados puede facilitar el demezclado. El mas estrecho
intervaio de particula de todos los componentes y fas densidades parecidas de fas

particulas disminuye la probabilidad de un demezclado o segregacion.

v Lubricacién.

La lubricacion es uno de las etapas mas complicadas y frustrantes de la
formulacion de la tableta ya que es mucho méas complicada que en los casos de
granulacidn himeda. En general, los problemas asociados con la jubricacion de las
mezdas para compresion directa puede dividirse en dos categorias: A) el tipo y
cantidad necesaria de lubricante para producir adecuada iubricacion y, B) los efectos

de ablandamiento que resultan de la fubricacion.

Factores que afectan las propiedades reolégicas de los polvos. 1%3°

v Humedad.

Algunocs autores aclaran que el incremento en el contenido de humedad da

tabletas fuertes, fas cuales no muestran ningun signo de formar capeado (laminado).

b
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Se conoce por medio de estudios reportados en la bibliografia que la humedad puede
afectar las propiedades de compactacion y postcompactacién de los materiales *°. En
los polves, el volumen de empaquetado vy la densidad asi como el peso de la tableta,
resistencia a la fractura y resistencia a la fuerza pueden ser alteradas debido

cambios en el contenido de humedad de una formulacién,
¥ Forma de particula.

La forma de la particula afecta la friccidn intraparticular del polvo, vy
consecuentemente, las propiedades de flujo del polvo. La figura UNO muestra en
general las formas de particula y su efecto en el flujo del polvo. Los materiales
compuestos de particulas con bordes redondos como los de la figura (A) y {B) fluirdn
mas fécilmente que los de forma angular, con esquinas o bordes angulares y
puntiagudos (€} y que los de forma irregular, particulas en forma de hojuelas de dos
dimensiones planas (E), el flujo pobre es usualmente encontrado con particulas que
tienen una forma entrelazada y rugosa o de configuracién rugosa, ilustrada’
respectivamente en las figuras (D) y(F). *°

FIGURA UNO

: @%% B oo,

D E F

:uv
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TablaII. Relacion de las formas de las particulas y sus efectos en el

. flujo del polvo,

—
| FORMA DE LAS PARTICULAS i CARACTERISTICAS DE FLUJO |

a) Particulas esféricas Normalmente fluye con fadlidad. hl
i b} Forma oblonga con bordes suaves Norrnalmente fluye con facilidad. |
|

c) Formas equidimensionales con cambio de No fluyen normalmente comoe "a” o co
| bordes tal como unos cubos b,
83} Particulas interconectadas de forma imegular | Normalmente  muestran_pobre  fiujo
‘ facilmente forman puentes.

Me) Particula de forma imegular con  dos | Normalmente muestran flujo favorable
‘ dimensiones como hojuelas pueden formar puentes.

‘ Muy pobre flujo y fadimente forman
puentes.

El término “puentes” se refiere a 1a obstruccdn del flujo por particulas que forman una estructura rigida ¢
semirigida dentro de un lecho de polvos.

v Tamafio de particula 13

Las particulas grandes ( tamafio de matriz de un intervalo mayor a la malla de
60 o de 250 micrdmetros } secas tienden a fluir mejor que particulas pequefias
porque tienen mayor masa. Particulas pequenias (menores a la malla de 100 o de 149
micrémetros) pueden crear problema de mezclado porque el area superficial muy
grande puede dar razon a fuerzas electrostaticas fuertes como un resultado del
procesamiento y/o friccion interparticular provocado por el movimiento. Estas fuerzas
pueden proveer la distribucion deseada de éstas particulas pequefias a través de una

mezcla por aglomeracion de particulas finas.

24



v Distribucién del tamafio de particula *>¢

La distribucion del tamano de particula, puede también tener un efecto
en el flujo de un polvo (Tabla IEI}. Un porcentaje de particulas finas demasiado
grande con fuerzas cohesivas o con energia libre superficial alta, puede inhibir el
flujo. Ademds se ha establecido que las fuerzas cohesivas son fuertes en compuestos
de polvos de particulas de 10 micrémetro o menor a éste. Cada polvo tiene un
“tamafio critico” en el cual las fuerzas cohesivas comienzan a afectar las propiedades

del flujo de los polvos,

Tabla III. Efecto del tamafio de particula en el flujo del polvo 5

TAMANO DE
PARTICULA
(M) | |
2000-250

( malla 10 ® - 60) interfiere es relativamente grande.

250-75 Pueden ser un problema conMasa de las particulas individuales

(malla 60 a 200) muchas mezdas y sustancias]es pequefia e incrementz el drealf
puras. superfidal ampliando efectos !

energia libre  superficial
fuerzas eledrostaticas
refativamente grandes.

(%) Asume que la forma de la particiia es constante y no interfiere en el flujo.
(°) Tamafio de malla estandar U.S.
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Costo comparativo entre la compresién directa y la granulacién

hﬁmeda 12,1415,23

En

En

la granulacién via himeda:

Implica el uso de equipo muy costoso como amasador, grandes hormos de secado
0 secadores de lecho fluide y un granutador.

Se obliga al mezclado y secado de masa himedas muy pesadas, lo que ocasionan
un alto gasto de energia eléctrica.

Se obliga a preparar una solucién aglutinante.

Necesita trabajadores especialistas capaces de producir las masas himedas con la
cantidad exacta de la solucién aglutinante.

Requiere de control intenso de los procedimientos internos de produccién, tanto
del granulado como det secado.

Se disminuye el rendimiento de la mezcia para comprimir.

Se necesitan mas horas-hombre para realizar los procedimientos de limpieza.

la compresion directa:

Se hace posible la produccién de “emergencia” con tamafios de lotes variables.

No se requieren obreros tan especializados como en la otra via.

£l nimero de lotes incorrectos ( incidencia de reprocesos) se disminuye en éste
tipo de compresidn.

Se reduce notablemente el tiempo y los costos de las actividades de Investigacion
y Desarrollo asi como las de Validacion, Calibracion y Mantenimiento.

Se aumenta el rendimiento de la mezcla a comprimir, entre otros.
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EXPERIMENTAL



DESARROLLO EXPERIMENTAL

1) Hipotesis

La elaboracion de tabletas de naproxen por compresion directa depende
esencialmente de las caracteristicas reoldgicas del principio activo; estas propiedades
confieren a la formutacién mala fluidez y compresibilidad, de tal forma que si se
seleccionan los excipientes que tengan fa particularidad de modificar tal reologia,
entonces se podrd obtener una formulacidn que cuente con fas caracteristicas

recldgicas adecuadas para ser comprimida directamente.

2) Seleccidn de excipientes.

La seleccidn de los excipientes adecuados para esta formulacion se realiza
pensando en que para la compresidon se necesitan aquellos excipientes que
proporcionen al naproxeno sodico una mayor densidad para que su compresibilidad
mejore y una buena lubricacién para corregir su mal flujo. Es asi como se piensa en
dos productos principales los cuales, se cree, mejoraran las caracteristicas reolégicés
del polvo; el Avicel PH 200 y ia Lactosa Spray-Dried.

El primero de eflos, &s un tipo de Avicel de un tamafio de particula mayor a la
de los otros tipos de Avicel, el PH 101 y el PH 102. El Avicel PH 200 ha sido
desarrollado especialmente para corregir las deficiencias de flujo debidas a la
naturaleza reoldgica del principio activo u otros compuestos de la formulacién. Esta
particularidad se debe principalmente a su tamafio de particula mas esférica que el
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Avicel PH 102 y por lo que vimos en la pagina 23, las particulas con forma mas
esférica son las que permiten un mejor flujo de la sustancia de que se trate. Por otro
lado, el Avicel PH 200 muestra una mejor lubricacion que el tipo PH 102. Se sabe
también que cuando es utilizado el Avicel PH 200, durante el proceso de mezclado,
donde el lubricante cubre la superficie de la particula, se presenta cierto fendmeno en
el cual hay una reduccién en fa fuerza de los enlaces interparticulares resultado en
una mejor fluidez del polvo. Se cree que esta mejor fubricacidn por parte del Avicel
PH 200 es producto de que el tamafio de particula de los agregados formados es
mayor al producido por los demas Aviceles, 3°

El segundo excipiente es la Lactosa “Spray Dried” la cual esta constituida por
particulas esféricas que facilitan su flujo. La Lactosa “Spray Dried” puede ser
tableteada sin la necesidad de adicionar un agente de compresién. La presencia del
farmaco v algunas otras sustancias algunas veces interfieren con la cohesién, sin
embargo, en tales instancias los aglutinantes pueden ser mezclados para regenerar la
cohesién. 18111833 ca considera también que esta lactosa es uno de los principales
diluentes utilizados en la compresidn directa aln cuando sus propiedades de
compresibilidad no son su principal ventaja (aunque !a Lactosa “Spray-Dried” es la
lactosa con mejor compresibilidad), sf lo son sus propiedades diluentes. Se intentara
aprovechar de este excipiente su tamafio de particula relativamente grande (150-
200nm) v los agregados esféricos que forma para contrarrestar la deficiencia de flujo
del naproxeno. Es importante mencionar que con este tipo de lactosa se obtienen
mejores resultados cuando se usa en combinacidn con fa celulosa microcristalina o
almiddn'? y, en este caso, se recomienda la adicion de un lubricante como el
estearato de magnesio en una proporcién alrededor del 5% por o que se ha decidido
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incorporar este excipiente en nuestro desarrollo experimental. Se considera que el
estearato de magnesio puede proporcionar beneficios a la formulacién en razdén de
que se trata de un buen lubricante ampliamente utilizado en el desarrollo de una
gama de formulaciones farmacéuticas ademas de poseer las propiedades de un
excipiente ideal descritas en la pagina 20 . 1!

Adicional a estos tres excipientes, se pensd en incorporar un agente
desintegrante de uso comin en la elaboracion de tabletas, tanto por compresién
directa como por via humeda, como el Ac-Di-Sol. El cual tiene un excelente
desempefio como desintegrante en fa manufactura de tabletas y que cumple con los
requisitos de un excipiente ideal ademas de ser usade en compresién directa con
buenos resultades en proporciones del 5% p/p aunque generalmente se utiliza una
proporcién def 2% p/p en tabletas elaboradas por compresidn directa. Por otro lado,
se ha visto que su adicién a las formulaciones no afecta significativamente la
disolucion del farmaco si se utiliza en la concentracion del 2 %. 11

Por (ltimo, se decide emplear el didxido de sificio coloidal (Aerosil 200) en este
trabajo porque debido a su tamafio de particula pequefio (7-16 nm) y a su gran area
superficial puede ayudar al desplazamiento del polvo y ser explotado para cubrir las

deficiendias de la formulacion. !
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente uno de los temas que han tomado mucha importancia en el
mundo farmacéutico ha sido la aparicion de los medicamentos intercambiables,
llamados genéricos. Se conoce a estos medicamentos como aquellos gue han perdido
su patente y como consecuencia cualquier laboratorio interesado puede producirios.
Cuando un médico hace la prescripcion de los medicamentos adecuados para el
tratamiento del paciente, lo debe hacer prescribiendo al medicamento por el nombre
del principio activo y en caso de considerario necesario recomendar el nombre
comercial del mismo. Por lo anterior, ia optimizacién de procesos de manufactura de
un laboratorio farmacéutico debe tener especial atencién para poder ser competitivos
econdmicamente.

Esta optimizacion puede realizarse llevando a cabo buenos controles en la
produccién para evitar gasto innecesario de horas-hombre, energia y, en general,
cualquier material involucrado; también pueden evaluarse los recursos humanos que
participan, o bien, modificar los métodos de manufactura a otros que resulten mas
econdmicos que los que se realizan en esos momentos como es el caso de la
fabricacion de tabletas de naproxeno sédico elaboradas por el método de via himeda
y que podrian realizarse de forma mas sencilla, la compresion directa que no requiere
hornos de secado, de tiempo de secado, de disolventes y de mayores controles en

proceso, entre otros.
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Compresion directa. A finales de los 50°s la mayoria de las tabletas
producidas en e mundo fueron manufacturadas por un proceso que requeria de la
granulacidn de los ingredientes del polvo para llevarlos a la compresion. El propdsito
de la granulacién era producir una mezcla, de principios activos y excipientes, con
propiedades de flujo v compresibilidad adecuados. La disponibilidad de nuevos
excipientes o formas farmacéuticas de antiguos excipientes, generalmente
aglutinantes y diluentes, y la aparicién de nuevas tableteadoras o modificacidn de las
ya existentes, han permitido y mejorado la compresidn de tabletas por ef proceso
mas simple hasta ahora, la compresidn directa. Este método de manufactura de
tabletas requiere una nueva y critica seleccidn de los excipientes que participaran en
la mezcla de polvos, los cuales deberdan proveerle a tal mezcla excelentes
propiedades de flujo y compresibilidad debido a que muchos de los principios activos

no son compresibles en ninguna de sus dos formas, cristalina o amorfa. 15

El naproxeno sédico es un principio activo cuyas caracteristicas de flujo y
compresibilidad causan problemas durante la compresion directa. La mayoria de
estos principios activos se caracterizan por ser polvos muy finos con una forma de
particula que le impide deslizarse y tener un flujo adecuado. Considerando estas
desventajas se buscaran aquellos excipientes que ayuden a darle una buena reologia
a la mezcla de polvos para que durante la etapa de compresion se produzcan
tabletas, a partir de un polvo que se desliza adecuadamente en ia tableteadora y sin
problemas de friccién entre la matriz y el punzon, que cumplan con las

especificaciones de apariencia, peso promedio, dureza y friabilidad establecidos.
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DESARROLLO EXPERIMENTAL

I) PRIMERA PARTE

La elaboracién de tabletas de naproxeno generalmente se realiza por via himeda
porque este principio activo tiene un tamafio y forma de particula que le impide tener la
fluidez v la cohesividad requeridas para que con el simple hecho de ser tamizado y
mezclado con los excipientes adecuados, pueda comprimirse directamente. Se sabe que
el naproxeno sadico tiene un tamano de particula muy pequefio y que la forma de estas
particulas es de cristales amorfos. Estas caracteristicas generan formulaciones con muy
mala cohesividad y flujo ocasionando muchos problemas a la hora de ajustar las
caracteristicas de las tabletas a la especificacidn como dureza o peso promedio o el
simple hecho de no causar problemas de friccién durante la compresién ocasionada por
su pésimo flujo.

Con el fin de conocer al principio activo con el cual se trabajara, se inicia este
desarrollo experimental evaluando las caracteristicas reolégicas del naproxeno sodico
para elegir, en etapas posteriores, los excipientes mas adecuados para disminuir las
deficiencias antes mencionadas det farmaco.

A continuacion, se hace una breve descripcion de las pruebas reoldgicas
empleadas en la realizacion de este proyecto. El procedimiento de cada una de ellas se

describe en el Apéndice III.
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*+ Densidad aparente y densidad compactada
Este método determina el volumen ocupado por una masa conocida, incluyendo

los intersticios entre particulas, asi como la porosidad entre las mismas.

% Densidad verdadera y porosidad
Esta determinacidn se basa en el volumen ocupado por una masa conocida,
compactada, incluyendo los intersticios, asi como la porosidad entre las particulas, La

porosidad indica el espacio vacio disponible a mayor compresibilidad.

% Por ciento de compresibilidad
Este pardmetro es de gran ayuda ya que permite imaginar el tipo de flujo que
presenta el polve 0 una mezcla de polvos. La tabla siguiente resume los valores

adecuados para mezclas de polvos con determinado flujo.

=  Adicionar un 0.2 % de deslizante para mejorar & flujo.
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% Angulo de reposo
En esta prueba se determinan factores como tamaiio y forma de las particulas ya que
estas influyen en el angulo de reposo y en la fluidez del granulado. La siguiente tabla

contiene una serie de valores de angulo de reposo que se relacionan con la capacidad de

un polvo o mezcla de ellos para fluir.

I ANGULO DE REPOSO w
! ” -,.ﬁ":::"__—__'___;';ﬁ:':';';-‘

Menor a 25°

|
! 25-30°
I

30-40° *

Mayor de 40°

* Adicionar un 0.2 % de deslizante para mejorar el flujo.

% Tamafio de particula

El tamafio de particula determinade por esta prueba genera informacion acerca de

fa capacidad de un polvo a fluir ya que poivos muy finos fluyen con dificultad y su flujo

se ve incrementado cuando esta constituido por particulas de mayor tamafio.
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A) REOLOGIA DEL NAPROXENO SODICO.

El inicio de este desarroilo experimental estd constituido por fa evaluacién de las
principales caracteristicas recldgicas del naproxeno sédico donde se realizaron las
siguientes pruebas, las cuales nos dardan una idea del tipo de polvo con ef cual se
trabajara vy, asi, poder establecer antecedentes que permitan seleccionar, de una serie
de excipientes que se encuentran en el mercado, aquellos que, segin se crea, puedan
proporcionar @ una formulacion buenas propiedades para su compresion directa. Estas
pruebas constituyen un pardmetro importante a determinar, et cual servira como
indicador de las modificaciones que van teniendo las formulaciones durante el desarrollo
del proyecto, por otra parte, estas pruebas establecen antecedentes que podrdn ser
usados para evaluar una formulacidn con respecto a otra y, de este modo, elaborar una

guia para dirigir los experimentos a realizar.

Las pruebas realizadas para todas las evaluaciones se resumen a continuacién:

% Densidad aparente

s,
o

Densidad compactada
+ Densidad verdadera

< Angulo de reposo

"

+ Tamano de particula

>,
L

Por ciento de compresibitidad

ot

Porosidad
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% Densidad aparente.

Se pesaron tres muestras del principio activo y se vertieron por separado en una
probeta de 100 mL cada una de ellas tratando de que el nivel del polvo fuera lo mas

horizontal posible. Se tuvieron los siguientes datos:

< Densidad compactada

Se utilizaron las tres muestras anteriores para esta prueba segdn el procedimiento

descrito y se obtuvieron los siguientes datos:

Volumen ocupado
Constante

(mL)
—
# de golpes proporcionados

50 | 80 {100 120 | 140

24.6( 24.49

25.4} 25.0

25.0
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+ Densidad verdadera

Se realizd como se indica en el procedimiento correspondiente y se contd con los

siguientes datos.

Peso del picndmetro vacio de 25 mL Pi=
Peso del picnémetro de 25 mL aforado con vaselina liquida. P3=
Peso del picndmetro de 25 mL aforado con 3.5 g de la muestra, Py=

Peso del picndmetro de 25 mL con la muestra y aforado con vaselina liquida.
P5=

Peso del picndmetro de 25 mL aforado con agua destilada. P,=

I3

< Angulo de reposo

Se pesaron tres muestra y se determind el angulo de reposo de

procedimiento correspondiente. Los datos son los siguientes:

e e T e ———
| Didmeto I  Radio |
i 'l :
: | cm) 3
- C—————— ‘——_ ——
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26.879 g

45.437 g

47.829¢
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< Tamafic de particula

Esta prueba se realizd de acuerdo con el procedimiento establecido y los

resultados son:

rtura f[Peso del[Peso al temmodelos Peso(g)del
(mm) ‘ tamiz !

! 0 i e
variacion (%)

0.617 g/mL

41.7

1.202

0.535

43.7 ¢

75.1% < malla 150

38



De acuerdo a los resultados obtenidos, el comportamiento del naproxeno sodico
no es e que se recomienda para una formulacibn que se pretende procesar por
compresion directa. £ tamafio de particula pequeiio (menor a 0.105 mm) y su deficiente
cohesividad le confieren propiedades de flujo y compresibilidad malas. Con e! objetivo de
cambiar este comportamiento, se seleccionaron los excipientes que por sus
caracteristicas fisicas pueden ayudar al principio activo a formar una formulacion con un
flujo y cohesividad adecuada. Se encontrd que el Avicel PH 200 por ser una celulosa
microcristalina con una forma de particula mas esférica que la del Avicel PH 101 y 102 y

un tamafio mayor a los dos anteriores probablemente sea la mejor opcién.

B) FORMULACIONES INICIALES

Estudio reolégico de dos formulaciones propuestas para iniciar el trabajo

experimental.

Tomando en cuenta los resultados obtenidos se proponen dos formulaciones de
naproxeno sbdico para tabletas de 550 mg. Para determinar si esta formulacion
presentaba caracteristicas apropiadas de flujo y compresibilidad, se procedié a evaluarlas
reotééicamente con las mismas pruebas que se aplicaron al principio activo. De este
modo, también se observa la manera en que [os excipientes utilizados modificaron las
propiedades reolégicas inherentes al principio activo. La evaluacién de cada una de las

formulaciones es la siguiente:
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Formulacion No. 1* Formulacién No. 2 **

Formulacié ' j Formulacién || Cada
‘ No.2

Los resultados obtenidos de la evaluacién reoldgica se resumen a continuacion:

Formulaciones No. 1 y No. 2

Formuladién | Formulacién
No. 1 No. 2 No. 1
0428g/mL | 0.430 ofmL 13%

0.634 g/mL 0.671 o/mL 0.6 %

326 % 36.0%

1.394 1.481

0.411 0.390

36.3°
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Con el objetivo de corroborar que la presencia det principio activo es determinante
en los resultados obtenidos, se procede a elaborar las mismas formulaciones anteriores,
perc con la mitad del farmaco y manteniendo la misma cantidad de cada uno de los
excipientes utilizados, de esta manera se observara cualquier modificacién de los valores
de reologia de la formulacién comparados con los obtenidos de la formulacion anterior.

Para este objetivo, se propusieron las siguientes dos formulaciones:

Formulacidn No. 3 * Formulacidn No, 4 **

Porcentaje
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Resultados de las formulaciones No. 3 y No. 4

I Prueba reciogica ||| Promedio de los resultados | Coeficients de variacion (%)
— E———
‘ Formuladén | Formuladion | Formulacién | Formuladon

No. 3 No. 4 No. 3 No. 4

|
! Densidad aparente 0.429g/mL | 0.426 g/rlL 1.2% 21 %

0.632g/mL | 0.642 g/mlL 0.9 % 0.9%

32.1%

33.7%

1.005 1.007

0.569

De {a misma forma que las dos primeras formulaciones, los valores de las Ultimas
dos no son precisamente los esperados para la formulacién que pretendemos obtener
para comprimir directamente. A pesar de ello, es posible identificar que la cantidad del
principio activo es determinante en las propiedades reoldgicas de estas formulaciones.
Una mejoria en el % de compresibilidad y en el dngulo de reposo se encontrd cuando el
principio activo se encuentra en menor cantidad y en presencia de Lactosa "Spray-Dried”

que proporciona a la formutacién una mejor capacidad de desplazamiento.

En esta parte del desarrollo se contd con la oportunidad de evaluar al Avicel PH
302 y se estudié su influencia en ta formulacidon No. 3 y No. 4, ya que estas son, hasta
esta etapa, las que presentan mejor reologia. Es asi, que se propone utilizar el Avicel PH
302 porque segin sus caracteristicas morfoldgicas puede proporcionar a la formulacion
mejores caracteristicas de compresibilidad y flujo. Para probar su influencia en la

formulacién, se proponen elaborar dos formulaciones utilizando este excipiente de
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flEstearato de magnesio

compresion directa en lugar del Avicet PH 200 utilizado en las formulaciones No. 1 y

No.2. Las formulaciones propuestas son las siguientes:

Formulacion No, 5 * Formulacidn No.6 **

Su respectivo andlisis reoldgico se describe a continuacién:

Resultados de las formulaciones No. 5 y No. 6

[ _tados Lv_ dente de variadi6n (%) |
[ Formulacién | Formutacién | Formulacién | | dén |
No.5 No. 6 No.5 No. 6 '
0409 g/mL | 0.427 gfmL 3.5 % 0.6 % ‘

0.649 g/ml. 0.639 g/mL 25% 0.9%

371% 331 %

1.197 1.205

0.476

Estos resultados se compararon con los obtenidos de las formulaciones No.3 y No.

4 y no se apredié ninguna mejora evidente en sus reologias, por lo cual se decidio que el
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emplear Avicel PH 302 no era indispensable y que el uso del Avicel PH 200 era suficiente

para el estudio que se realizaria.

En resumen, los resultados obtenidos hasta esta etapa, las dos primeras
formulaciones no presentaron buena reologia. Se comprobd que la cantidad de
naproxeno sdédico, por sus malas propiedades de flujo y compresibilidad, influyen
notablemente de manera negativa en la reclogia de las formulaciones propuestas
Inicialmente. También se observd que, en este caso, el Avicel PH 302 no proporcionaba
ventajas en el flujo y compresibilidad y que por eso, no se veia el objeto de utilizarlo.
Considerando lo anterior, se decidid a enfocar el estudio a ta formulacion No. 4 que

presenté las mejores caracteristicas reoldgicas.

Asi que en la siguiente formulacidn se aumenta ligeramente la cantidad de
estearato de magnesio en vista de que uno de los principales problemas de este
principio activo es su pésimo flujo y creyendo que aumentando la cantidad de lubricante
se podria mejorar la fluidez y, por lo tanto, disminuir los valores del ngulo de reposo y
como consecuencia, que la mezcla de polvos se deslice bien por la tableteadora. Para

esto se propone la siguiente formulacién:



Formulacién No. 4.1 **

Resultados de la caracterizacién reoldgica de la formulacion No. 4.1

Prueba reotéglca Promedlo de los uenhe de
resultados variacion (%)

0. 441 ajmi

\
F
|
\
\
|

0.635 g/mL

30.5 %

1.158

0.482

344

Ei aumento sutil de 1z cantidad de estearato de magnesio permiti¢ observar una
leve mejora en la compresibilidad del polvo, sin embargo, el angulo de reposo no
presenta un valor muy bueno (valores buenos de angulo de reposc estan alrededor de
20°), de hecho es un poco mas grande que el de la formulacién No. 4. Se pensé en que
la adicién de PVP a la formulacidn en lugar de Lactosa Spray-Dried podria favorecer un
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poco mas de cohesividad entre las particulas y con esto obtener una formulacidn con un
valor de adngulo de reposo mas cercano al recomendado ademas de un por ciento de
compresibilidad menor al de la formulacién No. 4. De esta forma, se propuso elaborar

una formulacién con PVP en lugar de Lactosa Spray-Dried.

Formulacién No. 4.2 ***

Promed’ io de ios |
’ resultados

0.429 glrnL

Coeﬁdente de
vanacién (%) i

0.600 afmL

28.6 %

0.914

0.625

37.1°

Tratando de mejorar la reolog de fas formulaciones anteriores se intenta

elaborar una formulacién cuyo peso total por tableta no sea de 474 mg como se venia
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elaborando, sino de 500 mg compensando con Avicel PH 200 y con Lactosa Spray-
Dried. De esta manera se incrementardn dos excipientes que por sus caracteristicas
podrian proporcionar a la formulacién mejores caracteristicas de compresibilidad vy Aujo
ya que la presencia del Avicel PH 200 con una morfologia esférica y un tamaiio de
particula relativamente grande {comparado con los demas Aviceles en €l mercado) vy fa
Lactosa anhidra con buenas caracteristicas de compactacion deberian mejorar el

desplazamiento de la mezcla total de polvos. La formulacidn es fa siguiente:

Formulacidn No. 4.3 **
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Resultados de la caracterizacién reoldgica de la formulacion No. 4.3

Prueba dgica Promedio de los Coeficiente de T
L—_ variacién (%) |
: 0.438 g/mL 1.3

0.632 g/mL

30.7 %

En la formulacion No. 4.4 se disminuye a casi la mitad de la cantidad de estearato
de magnesio que se venia utilizando, se aumenta mucho més la cantidad de Lactosa
Spray-Dried intentando mejorar las caracteristicas de fiujo de la formulacion al
aprovechar que esta lactosa posee particulas de forma esférica las cuales tienen la
propiedad, debido a esta morfologia, de fluir con mayor libertad y de alguna manera se
espera que ayuden a la formulacion; y se disminuye la de Avicel PH 200 considerando
que las formulaciones con Lactosa Spray-Dried se comportaban reoldgicamente mejor
que aquellas que no Ia contenian. Se mantiene la mitad de la proporcién de naproxeno
sédico ya que se considera que en esta proporcién se logrard observar mejor la
influencia de los cambios que se realizan que si se trabaja con la de 550 mg del principio

activo. De tal forma que la formulacidén que se propone es la siguiente:
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Formulacién No. 4.4 **

[ e ] o | —orenaie (]
J{Naproxeno sédico i
flAvicel PH 200

fl|Lactosa "Spray-Oried”

Ac-Di-50l

0.462 g/mi.

0.682 g/mlL

323%

Los resultados de la formulacidn anterior muestran que la fluidez de la
formulacion también se ve mejorada aldn en esa proporcién del 20 %. Con estos
resultados parece légico aumentar més la cantidad de Lactosa “Spray-Dried” esperando
encontrar un mejor flujo que la ditima formulacidn elaborada. Se propone una
formulacion con un 10 % adicional de este excipiente. La formulacién es la siguiente:
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Formulacién No. 4.5 **

’— Materia pnma

Cada tableta Pn ma;e

=

Prueba reoldgica 1 Promedio de los —; Coeficdiente de :I‘
| resultados Bl variacion (%) |

fDensidad aparente 054 g/ml. |

Densldad compactada 0.723 g/mL

% de compresititiaad 27.5 %

No se conbd con el reactivo para realizar estas

determinadiones

Los valores de angulo de reposc y por ciento de compresibilidad tuvieron

una disminucion indicando que las caracteristicas de deslizamiento de la formulacién son

mejores cuando se trabaja con un 30 % de Lactosa “Spray-Dried”. Observando esta

caracteristica se decide evaluar si el Avicel PH.302 es capaz de proporcionar beneficios a
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la formulacidn considerando que en esa proporcion la Lactosa “Spray-Dried” favorece las

caracteristicas de flujo de la mezcla de polvos.

Formulacién No. 4.6 **

Es evidente que el Avicel PH 302 no mejora a la formulacién. Se ve que un mejor
flujo se obtiene cuando se manipula la proporcién de Lactosa “Spray-Dried” en la
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formulacién por lo que se descarta el hecho de que ef Avicel PH 302 pueda ser (til en
este estudio. Continuando con el manejo de proporciones de la Lactosa en cuestign, se
evaluard otra formulacién en la cual se haya aumentado la cantidad de este excipiente
ya gue en las formulaciones No. 4.4 y 4.5 habia mejorias en el flujo del polvo. Asi se
decide aumentar la proporcion de Lactosa “Spray-Dried” hasta un 34 % y llevando el

peso total de la tableta a 500 mg.

Formulacién No. 4.7 **
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Resultados de la caracterizacién reoldgica de la formulacién No. 4.7

Prueba reolégica Promedm de s losff| Coefidente de 7{
resultados ’ variacién (%)

idad aparente | 0.492g/mL | 14 |

0.732 g/mL

328%

1.235

0.411

Los resultados de la formulacién anterior permiten observar gque los beneficios
que se venian obteniendo de los aumentos de la Lactosa “Spray-Dried” tienen una
proporcién limite en la cual, cuando se excede este valor, 1a Influencia en la formulacidn
es contraproducente y por lo tanto, el utilizar este excipiente en una proporcicn mayor al
30 % va no es bueno debido a que provoca que la mezcla de polvos fluya con menos
facilidad generando valores de dngulo de reposo no recomendados para una formulacion

por comprimir directamente.

Tomando en cuenta que las modificaciones anteriores han mejorado la reologia
de las formulaciones, en la siguiente formulacion se intenta observar esta influencia
cuando el naproxeno sédico se encuentre en la cantidad inicial que es de 550 mg. Se
guarda la proporcidn en que se encuentran los excipientes en la formulacién con 250 mg

de naproxeno sédico.
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Formulacion No. 4.8 **

- =

Resultados de la caracterizacidén reoldgica de la formulacién No. 4.8

Prueba reolbgica Promedlo de Ios uente
resultados variaaén ( %)

| oasgm. | a/mbL

0.671 g/mL

38.3%

No se conts con el reactivo para realizar esta |

determinadén

Se puede apreciar que la Lactosa "Spray-Dried" no proporciona beneficios de fiujo
y compresibilidad al polvo cuando excede cierta proporcién en la formulacion. Haciendo
una comparacidn con la formulacién No. 2, se piensa que llega el momento en que la

cantidad de Lactosa “Spray-Dried” por si sola ya no puede mejorar el flujo del polvo
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ademas de que al estar en mayor proporcién que el Avicel PH 200, éste ya no puede
hacer que la forma esférica de sus particulas, tamafio relativamente grande que le
permite desplazarse facilmente y su capacidad para hacer que una tableta se comprima
a menor presion favorezcan las propiedades reoldgicas de fa formulacién. Ademds que la
capacidad para mejorar la compresibilidad no la posee la Lactosa "Spray-Dried”.

Por otro lado, las formulaciones que contenian PYP o Avicel PH 302 no tuvieron
ventajas importantes sobre las demas, pero algo que si se pudo apreciar fue que todas
aquellas formulaciones con Lactosa ™ Spray-Dried” poseian mejor flujo y su por ciento
de compresibilidad era mejor que aquelias que no la tenfan. Con e! objetivo de
corroborar que fa evaluacidn reolégica realizada puede utilizarse como gufa para predecir
el comportamiento de un polvo o mezcla de ellos en la etapa de compresidn, se eligieron
fas principales formulaciones que contaban con los datos de dngulo de reposo y por
ciento de compresibilidad mas cercanos a los que posee un polve con buen fujo y buena
compresibilidad (angulo de reposo cercano a 20° y % de compresibilidad cercano al 20
%). Esta seleccién tiene el fin de evaluar dichas formulaciones durante el proceso de
compresion para determinar si es posible que se generen tabletas con las
especificaciones establecidas.

En esta seleccion, también se considerd la formulacidn con 550 mg del principio
activo y aln cuando sus valores reoldgicos no eran tan buenos como las otras
formulaciones se decidid retarla con el fin de observar su comportamiento durante la
compresion.

Para la realizacién de esta etapa, se manufacturaron lotes individuales de cada

formulacién de 200 g y fueron comprimidas el mismo dia en que se fabricaron para
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evitar que un posible demezclado ¢ que lz influencia de factores como temperatura y
humedad alteraran !a reologia de la formulacion.
Las formulaciones seleccionadas y sus correspondientes resultados se describen
en la seccidn de resultados y se elaboraran bajo los siguientes parametros:
4 Lote individual de 200 g cada uno.
4 Compresién el mismo dia de la fabricacion de cada formulacidn.
4 Peso de 774 mg para una tableta con 550 mg de naproxeno sédico y
474 mg para una tableta con 250 mg de naproxeno sddico.
A Dureza: 8.0-10.0 Kp
4 Friabilidad: Menor al 1.0 %

4 Desintegracion: No mayor a 30 minutos.

B)SEGUNDA PARTE.

Considerando que ios resultados de [a compresion de las formulaciones anteriores
no fueron satisfactorios, se decide aplicar un disefio de experimentos con el cual se
intentard encontrar aquellos factores (excipientes), que sean determinantes en los
resultados de la caracterizacion reoldgica de cada una de las formulaciones a ensayar.
Esto es, mediante este disefio de experimentos se pretende identificar cual (es) es(son)
él(los) excipiente(s) cuya proporcin en la formulacién afectara significativamente sus
caracteristicas reoldgicas, para que de esta manera se manipulen para aproximar los
valores de reologia experimentales a los tedricos de una formulacién que pueda

comprimirse directamente.
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Para este disefio de experimentos se decide no tomar en cuenta como factor el
Ac-Di-Sol ya que su funcién es actuar como agente desintegrante y, ademas, no infiuye
en los resultados que se obtengan de la evaluacion reoldgica de cada una de las
formulaciones a estudiar. Es importante sefialar que la cantidad de Ac-Di-Sol a adicionar
a cada formulacion serd del 1.0 %, que es e porcentaje recomendado por la

bibliografia. *

Ahora bien, considerando que el principal problema de la anterior etapa de
compresidn fue la falta de lubricacién en las formulaciones, se piensa en incorporar dos
nuevos excipientes, el primero de ellos, es el talco ya gue su estructura reticulolaminar {e
confiere la capacidad de tener un notable efecto lubricante y deslizante y que en un
momento dado, permitird mejorar la fluidez de otras bases. De esta forma, se cree que
pueda traer beneficios a las formulaciones. Por otro lado, se considera también a un
agente que pudiera ayudar a mejorar la compresibilidad de la formulacidn ya que es
importante aumentar la dureza de las tabletas porque en la etapa de compresién fue
baja provocando su laminacidn. Es asi, que se piensa en ef Sorbitol que es un solido para
compresion directa con libre flujo y que podria mejorar la compresibilidad de la

formulacion y su deslizamiento en su paso a través de la tableteadora.

Debe mencionarse que la evaluacion reoldgica de cada una de las formulaciones a
estudiar serd igual a la realizada en la primera etapa de este trabajo. Asi, se realizard
también una evaluacion cualitativa del comportamiento de cada formulacién durante su

manufactura para considerarla en el momento de elegir las mejores formulaciones,
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Haciendo una breve descripcidn de esta segunda parte, se puede
mencionar que se iniciara con la elaboracién de una matriz de experimentos la cual
marcard €l camino a seguir para la elaboracion de las formulaciones. Cada formulacion
manufacturada sera evaiuada reoldgicamente el mismo dia de su fabricacién con el fin
de eliminar cualguier ruido en los resuitados atribuido al tiempo de elaboracidn. El orden
de la elaboracion de las formulaciones sera aleatorio determinado por el tipo de disefio a
utilizar (Simplex Cuadratico} y debera respetarse. El proceso de manufactura de las
formulaciones dependera del tipo de excipientes que contenga, pero basicamente ser4 el
mismo que el empleado en la elaboracion de las formulaciones de la primera parte
experimental. El Sorbitol serd tamizado y adicionade del mismo modo que el Avicel PH
200 ya que se considerard también como agente de compresion. El talco serd tratado
igual que el estearato de magnesio ya que se tratard de otro lubricante. €l proceso de
manufactura se describe en el Apéndice I y aplica a cada formulacién segiin los
excipientes que contenga. Los resultados obtenidos serdn resumidos en una tabla de
resultados y posteriormente serdn analizados estadisticamente. La formulacién que se
considera como base para iniciar el disefio de experimentos es la No. 2 ya que es la gue

posee los mejores resultados reolégicos.
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El disefio de experimentos que se propone es el siguiente:

i Lactosa fj| Estearato de Aerosil
|

| v | 0

J L ¥

i Formulacion rrida ‘ Avicei PH
il | I 200 |

0.08

7 2 0.58 0.08 0.08 0.08
3 0.00 0.00 1.00 0.00
4 0.00 0.20 0.20 0.20
5 0.00 0.00 0.00 0.00
6 0.20 0.20 0.20 0.20
7 0.20 0.20 (.20 0.20
8 0.20 0.20 0.20 0.00
9 0.08

0.00

=

—
—

0.17

—
(o)

0.08
0.20

—
w

—
+a

0.00

0.00

—
e

—
[+

—
~l

—
-

CALCULOS

A continuacion se muestra un ejemplo de los calculos que se realizaron para

determinar cuanto se debia pesar de cada materia prima para realizar las corridas:

9



Contenido del principio activo 550 mg (serd constante)
Contenido de los excipientes 224 myg
“ 774 mg de peso total de la tableta
Corrida No. 1 Factor por corrida
Naproxeno sodico 550.00 mg
Avicel PH 200 0.08X224mg=  17.92mg

Lactosa Spray-Dried 0.08 X224 mg=  129.92mg

Estearato de magnesio  0.08 X 224 mg= 17.92 mg
Aerosil 200 0.08 X 224 mg= 17.92 mg
Talco 0.08 X 2294 mg= 17.92 mg
Sorbito! 0.08 X 224 mg= 17.92 mg

~ 774 mg

Se realizaron las 20 formulaciones que marca el disefio de experimentos y a cada

una de ellas se le evaluaron las siguientes pruebas reolégicas:

« Densidad aparente

« Densidad compactada

+ Por ciento de compresibilidad
« Anguio de reposo

» Densidad verdadera

¢ Porosidad
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Las formulaciones elaboradas se muestran a continuacion:

Corrida No. 1
[Cordano-1

Materia prima ﬁ
(mg)/tableta 2009 (g9)
Naproxeno sodico 142.119 142.115
Avicel PH 200 0.08 224 17.92 4.630 4.630
Lactosa Spray-Dried 0.58 224 129.92 33.571 33.570
Estearato de magnesio 0.08 224 17.92 4.630 4.630
Aerosil 200 0.08 224 17.92 4.630 4,631
Talco 0.08 224 17.92 4.630 4.630

ll Sorbitol 0.08 224 17.92 4.630 4.633

Materia prima 7 :"-—
Naproxeno sddico 7 ﬁﬁh_r_ 1.056
Avicel PH 200 0.58 224 129.92 16.785
fLactosa Spray-Dried 0.08 224 17.92 2.135
lEstearato de magnesio | 0.08 224 17.92 2135

Aerosil 200 0.08 224 17.92 2.135

Talkco 0.08 224 17.92 2.135 2.312
Sorbitol 0.08 224 17.92 2,135 2316
= ————————
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i ——

N —

Materia prima Excipientes | mg/tableta| Lote de
{mg)/tableta 100g (yg)

Naproxeno sddico

Estearato de magnesio

jLactosa Spray-Dried

fEstearato de magnesio

| Aerosil 200
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[Corrida No. 6 |
o _______J]

—

Materia prima

Excipietes
{mg)/tableta

" Lote de

1009 (9)
71.059

224

5.788

jLactosa Spray-Dried

224

5.788

JEstearato de magnesio

224

5.788

224

5.788

224

0.00

rrida No.7 ]

5.788

Materia prima Factor | Excipientes | mg/tableta| Lotede | Peso (g)

{mg)/tableta 100g (g} real

Naproxeno sédico - - 550 71.059 71.060
Avicel PH 200 0.20 224 44.8 5.788 5.786
Lactosa Spray-Dried 0.20 224 44.8 5.788 5.793
Estearato de magnesio 0.20 224 44.8 5.788 5.788
Aergsil 200 0.20 224 44.8 5.788 5791
alco 0.20 224 44.8 5.788 5.788
Sorbitol 0.00 224 0.00 0.00 0.00
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Comida No. 8 |
L

P —————————]

Materia prima

Excipientes
(mg)}/tableta

mg/tableta

Lote de
1009 (9)

Lactosa Spray-Dried

Estearato de magnesio

0.20

224

44.8

Sorbitol 0.20 224 44.8
Materia prima Factor | Excipientes |mg/tableta| Lotede | Peso (g)
{mg)/tableta 1009 (g) real

Naproxeno sédico - - 550 71.059 71.062
Avicel PH 200 0.08 224 17.92 2.315 2.315
Lactosa Spray-Dried 0.08 224 17.92 2.315 2.318
Estearato de magnesio 0.08 224 17.92 2.315 2.315
Aerosil 200 0.08 224 17.92 2.315 2.317

alco 0.08 224 17.92 2.315 2.317
Sorbital 0.58 224 129.92 16.785 16.784




e o

v ]

Materia prima Excipientes | mg/tableta| Lotede | Peso (g)
{mg)/tableta 1009 (g) real
Naproxeno sédico - 550 71.059 71.062 |
Avicel PH 200 0.20 224 448 5.788 5.790 ‘
Lactosa Spray-Dried 0.20 224 44.8 5.788 5788 |
Estearato de magnesio 0.00 224 0.00 0.00 0.00 }
Aerosil 200 0.20 224 44.8 5.788 5788 |
{Talco 0.20 224 44.8 5.788 5.787 |
1Sorbitol 0.20 224 448 5.788 5.786 |

?f
! (mg)/tableta 1009 (g)| real [
[Neproenosedico | - | - | 550 | 7L059 | 7.060 |
Avicel PH 200 0.17 224 38.08 4.920 4.922
Lactosa Spray-Dried 0.17 224 38.08 4.920 4.921
iEstearato de magnesio 0.17 224 38.08 4.920 4924
[Aerosii 200 0.17 224 38.08 4920 | 4917
| Talco 0.17 224 38.08 4.920 4922
{Sorbitol 0.17 224 38.08 4.920 4.924
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Lte de
1009 (9)

mg;ir tableta

f Aerosil 200 0.58 224 129.92 16.785 16.786 l|

Taico 0.08 224 17.92 2.315 2.320
l'Sorbi : 224 17.92 2.315 2.320
;~—~—‘—-———A——~_ —-—H-——‘wz

Excipie
(mg)l tableta




p———
§{Corrida No. 14 '

Lote de

Excipientes
(mg)ltableta

Comda No. 16 ‘
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[Corrida No, 17
jomee o7}

atena prima

|___

Excupnentes

{mg)/tableta

mg ltableta

Lote de
100g (9)

[ Materiaprima | Factor | Excipientes
| (mg)ltableta

Lactosa Spray-Dried

J|Estearato de magnesio

0.08
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Materia prima

Factor | Excipientes

{mg)/tableta

mg/tableta| Lotede | Peso(g)
1009 (g) real

excipientes

Factor | Total (mg) de | mg/tableta

Lote de

Naproxeno sddico 71.059 71.058
Avicel PH 200 0.17 224 38.08 4.920 4.917
Lactosa Spray-Dried 0.17 224 38.08 4.920 4.925
Estearato de magnesio 0.17 224 38.08 4.920 4918
0.17 224 38.08 4.920 4918
0.17 224 38.08 4.920 4.918
0.17 224 38.08 4.920 4,924 ”
1 1 |
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RESULTADOS

A) Etapa de compresion de la primera parte experimental

Las formulaciones que se estudiaron en esta primera parte del trabajo son:

Resultados cualitativos:

Formulacién No. 4.8

iEstearato de magnesio

Esta formulacidn presentd demasiada friccion durante la etapa de
tableteado. Las tabletas que salian se encontraban laminadas y se sentian
ligeramente tibias, esto probablemente como consecuencia de la excesiva friccion

que existia entre la matriz y el punzén. Solo se tomaron tres muestras cada
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minuto por tratarse de un lote pequefo. Los resultados obtenidos se muestran a

continuacion:

Formulacion No. 4.8

v Peso promedio

Tableta Tiempo de muestreo
j No. Tiempo cero Un minuto Dos minutos
I
|
!
F

Peso Dureza Peso Dureza Peso Dureza
(mg) | (kp) {mg) (kp) (mg) (kp) |

* Tabietas laminadas
v Se ajustd el peso de la tableta a 774 mg. Dureza > 8.0 Kp
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v Friabilidad
% F = [{Peso Inicial — Peso final ) / Peso inicial ] x 100
Limite: No debe ser mayor al 1 %
763 mg 761 mg
762 mg 759 mg
766 mg 763 mg Peso inicial: 7.620 g
762 mg 764 mg Peso final: No se peso.
763 mg 763 mg

Condiciones:
25 r.p.m. durante 4 minutos

Peso total: 7.620 g Observaciones: Todas se rompieron

Resultado: NO CUMPLE

Formulacién No. 4.5 **

Estearato de magnesio

Formulacion No. 4.5
Se escucharon también problemas de friccién durante (a

compresion. El flujo del polvo en la tolva no era mala, sin embargo, la lubricacién
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fue deficiente. También se percibia un ligero incremento en la temperatura de las
tabletas cuando salian de la tableteadora. Los resultados obtenidos se muestran en
la siguiente tabla:

Formulacion No. 4.5

¥ Peso promedio

Tableta

Un minuto

Peso Dureza
{mg) (kp)
422 10.5

430 9.6

393 7.1

390 8.5

410 9.6

432

434

470

390

428

Promedio R 420

CVv. 6.0 %

¥ Se ajustd el peso de la tableta a 474 mg. Dureza> 8.0 Kp
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v Friabilidad
% F = [(Peso Inicial — Peso final) / Peso inicial] x 100
Limite: No debe ser mayor at 1 %

457 mg

467 mg Peso total inicial:  4.624 ¢

460 mg

463 mg

458 mg Peso total final: 44199

464 mg

459 mg

466 mg Condicicnes:

466 mg 25 r.p.m. durante 4 minutos
462 mg

Se laminaron ocho tabletas.

Resultado: NO CUMPLE

Equipo utilizado para ambas determinaciones:

Durémetro : "Dr. Schleuniger”, Pharmaton, Model 6D, Tablet tester
Friabilador: Friagilizador ELECSA, Mod. FE 30 A
Tableteadora : Kilian and Co.,GMBH, Type: KS, 705030-214

Punzon tnico de 12 mm

Presion aprox. 10.8
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B) Etapa de compresion de la segunda parte experimental

Los resultados que se obtuvieron después de la evaluacion reolégica de las

veinte formulaciones propuestas se muestran en la siguiente tabla:
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dapalg/mlL)

dcom(g/mL)
% deC

ao

dver(g/mL)
P

Formulacidn
Corrida

Densidad aparente

Densidad compactada

Por ciento de compresibilidad
Angulo de reposo

Densidad verdadera

Porosidad
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¥ SELECCION DE FORMULACIONES

Para elegir las formulaciones a comprimir primero se seleccionaron, de esta
tabla, aquellas cuya reoclogia ias distinguia como candidatas a la compresion
directa. Para ello se compararon cada uno de los valores de angulo de reposo y
par ciento de compresibilidad con los recomendados en la bibliografia, ademas de
tomar en consideracién el siguiente criterio de seleccidn que se basa en las
propiedades de los excipientes y en el comportamiento que presentd cada
formulacién durante su manufactura y el cual da una idea del cémo se comportara
cuando se trabaje con ella durante el tableteado. Asl la formulacidn No. 10
(corrida No. 12) se descarté por su alto contenido de Aerosil 200 gque generaria
problemas con la desintegracién y ademas hace al polvo muy poco denso lo cual
trae como consecuencia problemas de laminado por {a gran cantidad de aire que
encierran sus particulas. La Formulacién No. 4 (corrida No. 14) contiene sélo
Aerosil 200 y ademds de presentar mal flujo, el Aerosil no tiene ninguna
caracteristica de agente de compresion lo que descarta a esta formulacidn, por
otro dado, la Formulacion No. 2 (corrida No. 15) también se descarta
porquecontiene solo Lactosa “Spray-Dired” y durante su  manipulacion
experimental no mostraron buen flujo y lubricacion. Las cinco formulaciones
restantes (16,15,1,9 y 19) se prepararon en lotes individuales de 200 g cada uno y
se comprimieron en una tabieteadora Kifian con punzon/matriz concavo de 12mm
y una presion con valor de 11 (maxima posible). Los resultados obtenidos se

muestran a continuacion:
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Las formulaciones seleccionadas son:

I Corrida No.

Formulacién

S

Naproxeno sodico 71.1% Muy buen fujo. EI
Avicel Pt‘ 200 - 5.8 % polvo se deslizd por
8 Lactosa “Spray-Dried 5.8% ' el embudo sin
Estearato de magnesio 5.8 % No contiene necesidad de
Aerosil 200 0.0% Aerosil 200 golpeario No se
. ;ta):ft::i)tol ;’g 22 adhiere a Sus
FORMULACION 16 : paredes.
Naproxeno sédico 711 %
Avicel PH 200 5.8 % el
10 Lactosa "Spray-Dried” 5.8 % No contiene {ocasiones, cayd
. yo la
i::;rga% de magnesiosoé(l;/o estearato de |mitad del polvo a
Talco B 0/2 magnesio  [través de él. Buen
. Sorbitol 5.8 % flujo. Se pega a las
FORMULACION 15 ’ paredes del embudo.
Naproxeno sédico 71.1%
Avicel PH 200 23% .
12 Lactosa "Spray-Dried” 2.3% dEI L:\(:a:%i?lt%ao Muy poco denso,
Estearato de magnesio 2.3 % en la presentd flujo
: Aerosil 200 16.8% o regular, pero no
: Talco 2.3 % formulacion es bueno.
: . Sorbitol 239 de 16.8 %
| FORMULACION 10 |9 S
Naproxeno sddico 71.1 %
Avicel PH 200 0.0 %
14 Lactosa “Spray-Dried”  0.0%
Estearato de magnesio 0.0% | Sélo contiene Fuye mg‘énggm' g‘:
Aerosil 200 28.9 % Aerosil 200 | PO<° | | ﬂ"
Talco 0.0 % general, mal flujo.
FORMULACION 4 |0rPite! 0.0%
Naproxeno sodico 71.1 %
15 Avicel PH 200 0.0% [ ca10 contiene
Lactosa "Spray-Dried 28.9 9 | LACtosa "Spray-[No fiuye bien y se
Estearato de magnesio 0.0 % Dried (;’:Ig:m?) (lff paredes|
Aerosit 200 0.0% uco.
FORMULACION 2 JTalco 0.0 %
Sorbitol 0.0 %
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P ———

| _CorridaNo. | Formulacién ____|cCaracteristica

Observaciones

| FORMULACION 19

¥ ETAPA DE COMPRESION

Formulacién No.19

—

Naproxeno sodico 71.1 %
16 Avicel PH 200 28.9 %
Lactosa "Spray-Dried” 0.0 %
Estearato de magnesio 0.0% | Sélo contiene E;buds: ngrl:seng
Aerosil 200 0.0% | Avicel PH 200 |0 ® regulgr
FORMULACION 1 | Talco 0.0 % )
Sorbitol 0.0%
Naproxenoc sédico 71.1%
Avicel PH 200 2.3 %
Lactosa "Spray-Dried” 2.3% Contiene una .
17 Estearato de magnesio mayor '51; ﬂ;go &S ;egularl y
16.8% proporcion de redes %ig a aboI::
Aerasil 200 23% | estearatode [POTLES fE 2
Talco 23% magnesio 10.
FORMULACION 9 | Sorbitol 23%
Naproxeno sédico 71.1%
Avicel PH 200 4,9 % Muy buen fluio. La
19 Lactosa “Spray-Dried” 4.9% | La proporcion 't\; d del ol 1. 6
Estearato de magnesic 4.9 % de todos los | ™ €! povo cay
Aerosil 200 4.9 % | excipientes es sun' necle5|dad edde
Talco 49 % la misma. ggl%en?l[:u ;: paredes
Sorbitol 4.9 % ’

Fluye muy bien en la tolva. No se escucharon problemas de friccidn, Las

tabletas tuvieron un peso de alrededor de 500 mg. Presién maxima de 11. Todas

se partian cuando eran expulsadas de la matriz. Tuvieron muy poca dureza. Se

podian romper ¢on los dedos. No alcanzaron el peso (774 mg).

Formulacién No. 9

Fluye bien. No se escucharon problemas de friccidn. El peso fue de ~540mg.

Al ser lanzadas por la maquina se rompieron menos tabletas que en la formulacién
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19. El polvo se pegaba a la matriz mas que al punzon, por lo que las tabletas
salian marcadas debido a que el polvo se apelmazaba en la superficie det punzon
lo cual ocasionaba que la tableta a formarse saliese con la marca del polvo

apelmazado. Adn asi se evaluaron obteniendo los siguientes resultados:

Peso de las tabletas

Al inicio Al final

Promedio: 675.4 : Promedio: 1.6
CV. CV. 11.8%
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Formuiacion No. 1
Todas las tabletas laminadas cuando cayeron a la charola. Alcanzaron casi el
peso (790 mq) pero salian muy grandes comparadas con las otras formulaciones.

No se pegaron al punzdn ni a la matriz. Se escuchd mucha friccion. Ninguna se

pudo evaluar.

Formulacién No. 15

Alcanzaron ~ 650 mg de peso. Todas se rompieron al ser lanzadas por la
tableteadora. Se escuchd algo de friccion. Se pegé el polvo a la superficie del

punzdn y de la matriz. Ninguna se pudo evaluar.

Formulacién No. 16
Esta formulacion fluyd muy bien. No se escucharon problemas de friccion.
No se pegd el polvo al punzén ni a la matriz. No se rompleron las tabletas al caer

en la charala de plastico ni satieron marcadas. Los resultados se muestran a

continuacion:
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Tiempo de los muestreos

Al inicio cuarto del tiempo A la mitad

- [Promedio: 781.7

L3



¥ Friabilidad
% F = [(Peso Inicial — Peso final) / Peso inicial] x 100
Limite: No debe ser mayor al 1 %
Condiciones: (25 r.p.m. /4 minutos)
Se realizd la determinacion por duplicado:
Peso inicial No. 1 (10 tabletas)= 7.845 g.

Peso iniclal No. 2 (10 tabletas)= 7.853 g.

En ambos casos, las 10 tabletas se rompieron al concluir el tiempo
establecido.

Resultado: NO CUMPLE

v Daesintegracion.

6 tabletas ~ mismo pesoc (780mg-783mq)

Agua a 37°C + 2°C.

Desintegrador ELECSA. Mod. DSE30. 6 Canastillas
Observaciones:

Las tabletas fueron disminuyendo su tamafic hasta que desaparecieron.

Resultado

'i'iempo total: 13 minutos con 26 segundos.



¥ Formulacion final:

:'_:_‘;ﬁ
jFormulacién No. 16 (Corrida No. 8) |
e — e ——— o ————~—— .

Excipientes

(mg)/tableta

I!Lactosa Spray-Dried

!Estearato de magnesio 0.20 224 44.8 5.8
Aerosil 200 0.00 224 0.00 0.00
Talco 0.20 224 44.8 5.8

Sorbitol
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ANALISIS DE RESULTADOS

Al inicio del presente trabajo se evaluaron las caracteristicas reolégicas del
Naproxeno sodico las cuales comprobaron que poseia mala compresibitidad vy flujo,
por lo que, el tipo de excipientes a seleccionar, deberian ser aquellos que
proporcionaran a este principio activo mejorias en estas caracteristicas. Para ello
se inicid con dos formulaciones que emplearon Lactosa “Spray-Dried” la cual se
desempefiaria como diluente y al mismo tiempo, por su tamafio de particula
grande (150-200pm)**, favoreceria el flujo de la mezcla de polvos, caracteristica
que seria reforzada por el Avicel PH 200 el cual también posee el tamafio de
particula grande (180um)*® y esférico de los de su tipo. Con estos dos excipientes
principalmente, se estaria favoreciendo la compactacién de los ndcleos. A partir
de la primera parte de este trabajo se pudieron aterrizar algunas caracteristicas de
la(s) formulacién{es) que se trabajaron, dentro de las que destacan las siguientes:
El empleo de la Lactosa “Spray-Dried” juega un papel determinante en el flujo ya
que facilita el desplazamiento det principio activo cuyas particulas finas fluyen con
dificultad, se atribuye esta mejoria a que sus particulas tienen un tamafo
relativamente grande(150-200um)™ y esférico lo cual permite que tengan un
desplazamiento mas facil que provoca que el naproxeno sédico también se deslice

con cierta facilidad.
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Como segunde punto, es importante sefialar que la cantidad del principio

activo en la formulacién determina su reologia, ya que se comprobd que las

caracteristicas de estas formulaciones, mejoran notablemente cuando el naproxeno

sodico se encuentra en una proporcién del 50% del peso total de la tableta o

menor, esto como consecuencia de que en mayor proporcidn también aumentan

las particulas finas que dificultan el flujo de la mezcla de polvos.

Durante este desarrollo se probaron los siguientes cambios con la intencidn

de encontrar beneficios para la formulacién:

Se evalla la influencia del Avice! PH 302 y no se observaron notables mejorias
en el % de compresibilidad y angulo de reposo {formulacién con 250mg de
principio activo) por lo que se decidid que el Avicel PH302 no era necesario.

Se aumentd la cantidad de estearato de magnesio para observar si la
formulacion mejoraba su flujo en proporcidn a la cantidad de lubricante
presente, sin embargo, los resuitados mostraron que el angulo de reposo no
mejoro.

Se evalud la influencia de ia Polivinilpirrolidona como agente de compactacién
en la formulacién y se observd que efectivamente la PVP mejora la
compresibilidad de la formulacidn, sin embargo, el angulo de reposo aumenta
lo que significa que e} deslizamiento de la mezcla de polvos no se vea
favorecido.

Considerando que la formulacion presentaba problemas de flujo y que el

aumento de estearato de magnesio no ayudd como se esperaba entonces se
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aumentd la cantidad de Lactosa “Spray-Dried” en virtud de que este excipiente es
un diluente con particulas esféricas que fluyen con libertad y esto se refiejé en las
dos formulaciones siguientes donde se aumentd la proporcion de Lactosa “Spray-
Dried” y se obtuvieron mejores valores de compresibilidad y anqulo de reposo
comprobando que es necesaria una mayor cantidad de esta Lactosa (30% del peso
total de la tableta) y que llega al punto (arriba del 50 % del peso total) en que ya
no hay beneficio y el flujo de la formulacién disminuye como consecuencia de que
este diluente estd por arriba de la concentracién adecuada.

Con base en los resultados reoldgicos obtenidos se decidic comprimir algunas
de las formulaciones elaboradas en esta primera etapa experimental ya que se
considerd que se tenian datos suficientes que permitirian relacionar la reologia de
la formulacién con el comportamiento durante la compresion. Asi de las
formulaciones elegidas, ninguna tuvo buenos resultados porque la lubricacidn y
dureza se presentaron como los principales problemas a resolver. También la
laminacion fue un problema posiblemente como consecuencia de que el Aerosil
200 por sus propias caracteristicas tiende a encerrar aire lo cual debilita al nicleo
siendo mas susceptible a la laminacion, tal vez con una menor cantidad de este
excipiente pueda obtenerse mejores resultados.

Es de tomar en cuenta que en fa formulacién No. 4.8 no se alcanzé el peso
de la tableta (774mg) probabiemente porque con los 550 mg del naproxeno sédico
se genera una tableta muy grande dificil de formar por el tipo del juego punzén-

matriz con que se contaba. También se puso de manifiesto fa falta de lubricacidn
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del polvo porque las particulas se adherian a la superficie del equipc ocasionando
gran friccidn entre la matriz y el punzdn.

La formulacidn No. 4.5 que tuvo la mejor reologia, también presentd los
mismos problemas y aunque las tabletas que se obtuvieron no salieron laminadas
de la tableteadora como en la formulacion anterior, no pasaron la prueba de
friabilidad. En esta formulacién, el ajuste del peso de la tableta fue mdas facil
porque se ajusté a 474 mg como peso total al trabajar con 250 mg del principio
activo. Se cree que la Iaminacidn de las tabletas pudo ser consecuencia de la
proporcidn en que se encontraba el Aerosil 200 como se explicd anteriormente.

Se deduce que la falta de dureza es como consecuencia de la mala
compresibilidad del naproxeno sodico porque las tabletas provenientes de la
formulacion No. 4.5 con 250 mg del activo, en vez de los 550 mg en la formulacién
No. 4.8 y con mayor proporcion de Aerosil 200, alcanzaron casi dos veces la
dureza de la formulacion 4.8 y no se laminaron al ser expulsadas por la
tableteadora, lo que da idea de que el naproxeno sédico (con su mal flujo y
compresibilidad), es determinante en estas caracteristicas.

De este modo, al no obtener buenos resultados con este primer intento se
aplicé el disefio de experimentos y los resultados correspondientes dieron una idea
de la influencia de los excipientes en las caracteristicas de cada una de las
formulaciones elaboradas.

De todas las formulaciones, se obtuvo una formulacién, No 8 de esta

segunda parte, que presentd una buena reclogia y un buen comportamiento
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durante su manufactura y que en la etapa de compresién no tuvo problemas de
friccion ademas de que las tabletas que se generaron no se laminaron al salir de la
tableteadora como se habia presentado. Hay que considerarse que aunque esta
formulacién no cumplid con la especificacion de friabilidad, la mejoria con respecto
a las formulaciones iniciales es notable y esto se logrd incorporando a la
formulacién dos excipientes, el sorbitol (agente de compresién) y el talco (agente
lubricante) los cuales se emplearon con el objetivo de mejorar la compresibilidad Yy
la lubricacion del polvo, respectivamente. Algo interesante fue que en esta
formulacién la presencia del Aerosil 200 no fue necesaria y de cierta forma, se
relaciona con la observacidn en la primera parte del trabajo en que se propone
modificar la cantidad de este excipiente para evitar la laminacién de las tabletas.
Retomando la segunda parte del trabajo, en la formulacién No. 15 que no contiene
estearato de magnesio, pero si talco y Aerosil 200 se observé que las tabletas no
llegaron €l peso de 774 mg y que hubo friccidn ademds de salir laminadas lo cual
se piensa que pudo ser causada porque el Aerosil 200 encierra aire entre sus
particulas 1o cual hace a las tabletas menos resistentes y, por otro fado, se
comprueba que la presencia de talco en vez del estearato de magnesio no da
buenos resuttados, sino que es necesaria la participacion de ambos para mejorar el
flujo y lubricacidn de la formulacion.

Se debe considerar que las proporciones de los excipientes de esta de
alguna manera no son los recomendados farmacéuticamente ya que causarian

problemas en la disolucion y que es necesario aumentar la dureza de las tabletas
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ajustando las cantidades de ellos para lograr que cumpla con la especificacion de
friabilidad establecida. Probablemente disminuyendo la proporcion de estearato de

magnesi¢ permita lograr este obijetivo.
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

El disefio de experimentos generd resultados que hacen pensar que la
incorporacion del sorbitol y del talco son determinantes en la mejora de las
caracteristicas de la formulacién. Uno de los problemas importantes de las formulaciones
que se tenian antes del disefio de experimentos fue la falta de lubricacién y una
compresibilidad no buenos. Caracteristicas que, con la adicion del talco (para mejorar la
lubricacién) y el sorbitol (como agente de compactacion), pudieron mejorarse. Por otro
lado se observa que la presencia de los dos lubricantes es necesaria y que no se posee
la misma lubricacién si alguno de los dos no estd presente. Ademds la presencia del
Aerosil 200, que presenta poca densidad, no es necesaria porque al no estar presente
permite que exista menos cantidad de aire Intraparticular resultando en una mejor
compresibilidad def polvo y resulta en una mayor densidad de la formulacién que facilita
se alcance el peso éptimo de la tableta.

Debe considerarse que en este trabajo se intentd solucionar las eficiencias de flujo
del naproxeno sédico via una bisqueda de excipientes adecuados para disminuir esta
desventaja, sin embargo, existe la posibilidad de intentar un doble compresion o, bien,
una precompresion del principio activo, ambas con la intencién de formar agregados con
un mayor tamafio de particula que se deslice mas facilmente.

Al final del presente trabajo experimental se cubren los objetivos planteados al
inicio obteniendo una formulacién para tabletas de naproxeno sédico de 550 mg de

principio activo elaboradas por compresitn directa la cual se obtuvo mediante un disefio
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de experimentos que permitié reducir la bisqueda empirica de la formulacion y aun
cuando fa formulacién a la que se llegd no cumplid con la prueba de friabilidad, se
propone este trabajo como una base para mejorarla y que posea mejores caracteristicas

de dureza que le permitan cumplir con la prueba antes mencionada.
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APENDICE I

MATERIAL

¥ Espatula de acero inoxidable y mango de madera

v" Espdtula de cromo — niquel

¥ Vasos de precipitado de 100 mL

v" Embudo de plastico de cola corta ($=82 mm, A= 452 mm)
v" Soporte universal

v Anillo metalico

¥ Cuchardn de plastico chico

v Picndmetro de 25 mL

¥ Pipeta graduada de 10 mL

¥ Propipeta

v" luego de tamices de acero inoxidable {(malla 20-malla 150)
¥ Tamiz malla No. 20 rectangular

v Charolas de plastico de 28x40x9 cm

v Bolsas de polietileno
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N

EQUIPO

v Tableteadora Kilian and Co., GMBH Type; KS 705030-214
¥ Juego de matriz y punzon de 12.0 mm

¥ Durdmetro Dr, Schieuniger, Pharmatron, Model 6D

¥ Determinador de Friabilidad ELECSA

¥ Desintegrador ELECSA

¥ Balanza analitica Sartorius

¥ Balanza granataria Ohaus

¥ Crondmetro

v Vernier

MATERIAS PRIMAS

Naproxeno sidico Lote No. MP-329-97  (NS1205- 3BK).
Avicet PH 200 Lote No. M8Q5C

Lactosa Spray Dried Lote No. 7101C04

Ac-Di-Sol Lote No. T651N Tipo: Sd-711

Estearato de magnesio  Clave: 279 No. de andlisis: 250597

Aerosil 200 Sin clave. Lab. De Tecnologia Farmacéutica
Sorbitol Sin clave. Lab. De Tecnologia Farmacéutica -
Talco Sin clave. Lab. De Tecnologia Farmacéutica

PVP Sin clave. Lab. De Tecnologia Farmacéutica
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APENDICE 11

Procedimiento para la manufactura de las formulaciones

*Formulaciones que no contienen Lactosa Spray-Dried

1. Verificar el orden y la limpieza del cubiculo y equipo asignado
2. Identificar el cubiculo asignado con la informacidn siguiente:
a) Nombre del producto
b) Lote
¢) Cantidad a producir
d) Fecha de inicio
e) Fecha de termino
f) Responsable
3. Tamizar el Avicel PH 200 a través de malla No. 40.
4. Tamizar el naproxeno sédico a través de malla No.40.
5. Colocar el Avicel PH 200 y el naproxeno sédico en una bolsa de polietileno y
mezclar durante cinco minutos con movimientos rotatorios.
6. Por otro lado, tamizar el Ac-Di-Sol a través de malla No.40.
7. Adicionar el Ac-Di-Sol a la mezcla del paso 5 y mezclar durante tres minutos con
movimientos rotatorios (mezcla A).
8. Tamizar el estearato de magnesio a través de maila No.20.

9. Tamizar el Aerosil 200 a través de malla No.20.
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10. Mezclar en otra bolsa de polietilenc el estearato de magnesio del paso 8 y el
Aerosil 200 del paso 9 con movimientos rotatorios durante tres minutos (mezcla
B).

11. Adicionar la mezcla B a la bolsa de polietileno de la mezcla A y mezclar durante

Cinco minutos con movimientos rotatorios.

4 Este procedimiento aplica en el caso de utilizar el Avicel PH 302 en vez del PH 200.

** Formulaciones que contienen Lactosa Spray-Dried

1. Verificar el orden y la limpieza del cubiculo y equipo asignado
2. Identificar el cubiculo asignado con la informacidn siguiente:
a) Nombre del producto
b) Lote
c) Cantidad a producir
d)} Fecha de inicio
e) Fecha de termino

f) Responsable

3. Tamizar el Avicel PH 200 a través de malla No. 40.

4, Tamizar la Lactosa Spray-Dried a través de malla No.40.

5. En una bolsa de polietileno colocar el Avicel PH 200 y la Lactosa Spray-Dried y
mezclar con movimientos rotatorios durante dos minutos.

6. Tamizar el naproxeno sodico a través de maila No.40.
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7. Adicionar el naproxeno sédico a la mezcla del paso 5 y mezclar con movimientos
rotatorios durante cinco minutos.

8. Tamizar el Ac-Di-Sol a través de malla No.40.

9. Adicionar el Ac-Di-50l a la mezcla del paso 7 y mezclar de la misma forma durante
tres minutos {(mezcla A).

10. Tamizar el estearato de magnesio a través de malla No.20.

11. Tamizar el Aerosil 200 a través de malla No.20.

12. En otra bolsa de polietileno mezclar el estearato de magnesio y el Aerosil 200 con
movimientos rotatorios durante tres minutos (mezcla B).

13. Adicionar la mezcla B a la mezcla A y mezclar durante cinco minutos con

movimientos rotatorios.

+  Este procedimiento aplica en el caso de utilizar el Avicel PH 302 en vez del PH 200.

4 Este procedimiento aplica al utilizar PVP en vez de la Lactosa, s6lo se sustituye.

*** Para el caso del disefio de experimentos, cada excipiente serd tamizado a través
de su respectivo tamario de malla y mezclado de la misma manera que en los dos
procedimientos anteriores. El sorbitol serd considerado como un agente de
compresidn y por lo tanto, tratado bajo las mismas condiciones que el Avicel. Por su

parte, el talco se considera como un fubricante y serd tratado como el estearato de

magnesio.
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APENDICE III

Procedimientos para realizar las pruebas reoldgicas

v Densidad aparente y Densidad compactada

Este método determina el volumen ocupado por una masa conocida,

incluyendo los intersticios entre particulas, asi como la porosidad entre fas mismas.

1. Pesar aproximadamente 20 gramos de muestra por tripficado.

2. Vaciar la muestra por las paredes de la probeta graduada de 100 mi teniendo
cuidado de no golpearia.

3. Medir el volumen que ocupa la muestra.

4. Caleular la densidad mediante fa siguiente formuta:

) aparente™ ﬁ‘m&l_-
volumen(mL)

Para determinar la densidad compactada:
1. Colocar un anillo metdlico en el soporte universal a una distancia equivalente a
5.0 ¢cm desde la base de la probeta graduada de 100 mL hasta la superficie plana.

2. Se coloca la probeta, con la muestra dentro de ella, dentro del anitio metalico.
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3. Dejar caer la probeta desde esa altura sobre la superficie plana hasta 200 veces
haciendo lecturas en los siguientes nimero de golpes: 20, 50, 80, 100, 120, 140,
160, 180 y 200.

4. Calcular la densidad compactada mediante la siguiente formula:

peso(g)

& pactada =
o volumen

constante(ml)

v Por ciento de compresibilidad

Se calcuta de la siguiente manera:

(&ompaciada - daparente)

%C =
Scompactada

Donde los valores recomendados son los siguientes:

% de compresibilidad Flujo
5-15 Excelente
12-16 Bueno
18-21* Regular
23.25% Pobre
35-48 Muy pobre
Mayor a 40 pésimo

s Adicionar un 0.2 % de deslizante para mejorar el flujo.
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v Densidad verdadera

Esta determinacion se basa en el volumen ocupado por una masa conocida,
compactada, incluyendo los intersticios, asi como la porosidad entre ellas. La

porosidad indica el espacio vacio disponible a mayor compresibilidad.

1. Pesar el picnémetro vacio de 25 mL (P1)

2. Dosificar vaselina liquida en el picnédmetro hasta el aforo y pesar (P3)

3. Vaciar la vaselina liguida y adicionar aproximadamente 3.5 g de la muestra

4. Pesar el picndmetro con la muestra (P4)

5. Dosificar en el picndmetro vaselina liquida hasta la mitad. Dejar reposar durante
10 minutos. Posteriormente aforar con vaselina liquida y pesar (Ps)

6. Vaciar el contenido del picndmetro (vaselina mas la muestra). Lavar y secar.

Dasificar, en el picndmetro, agua destilada hasta et aforo y pesar. (P2)

Calcular |a densidad verdadera de la siguiente manera:

P:—P!
PP

Donde PV es el peso especifico de la vaselina liquida: PV =

Y para la densidad verdadera:

Seondadors = - (PV)x(FPs-P)
[Pa+(P3—Pri}—Ps)



v Porosidad

Se calcula de la siguiente manera:

p = (1= Gpwen)

Dverdadera

v Angulo de reposo

En esta prueba se determinan factores como tamafo y forma de la particula ya

que estas influyen en el angulo de reposos y en la fluidez del polvo.

1

Con ayuda del anillo metglico, sostener el embudo de plastico de cola corta* de
forma tal que la distancia entre la superficie de la mesa y la punta del embudo

sea de 10 ¢cm.

. Colocar debajo del embudo una hoja de papel milimétrico.

Pesar 10 g de la muestra, Pesar tres muestras.

Tapar la salida del embudo.

Colocar la muestra en la cavidad del embudo.

Remover el tapon de la punta del embudo y dejar Ruir libremente la muestra.
Medir la attura de la acumulacién con el vemier.

Medir el didmetro formado por la acumulacion del polvo.

Calcular el angulo de repose con la siguiente férmula:

a=.ran—l(’-1)
,

donde h= altura (cm) y r= radio (cm)

* Didrnetro del embudo=0.82 cm Longitud del cuello del embudo=4.52 em
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Esta tabla muestra los valores recomendados para el angulo de reposo.

Angulo de reposo | Fluidez
Menor a 25° Excelente
25-30° Buena
30-40° * Regular
Mayor de 40° Pobre

* pdicionar un 0.2 % de deslizante para mejorar &l fujo.

v Tamaiio de particula

1. Pesar cada uno de los tamices a utilizar,

2. Colocar en forma ascendente fas mallas en el equipo.

3. Pesar alrededor de 100 ¢ 50 gramos de la muestra analizar. Colocarlos sobre la
malia No. 20.

4. Tapar, sujetar y poner a funcionar.

5. Dejarlo trabajar durante cinco minutos.

6. Al término dei tiempo establecido se pesa cada tamiz.

7. Reportar como % retenido por cada malla.
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APENDICE 1V

MONOGRAFIAS

Aerosil !

Didxido de silicio. Didxido de silicio de alta dispersién,

Categoria funcional NF: agente viscosante, agiutinante y/o espesante, desintegrante.
Sindnimos: Silica coloidal, silica fumed, 4cido salicilico anhidro, anhidrido salicilico,
Aerosil, cab-0-5ll, Syloid.

Férmula empirica: SiO,.

Peso molecular: 60.08 g/ml

Didxido de silicon colcidal es preparado por la hidrélisis de un compuesto de siiicon,
tales como tetracloruro de silicon a 110°C usando un proceso de fase de vapor.
Densidad: particula: 220 g/L.

Densidad compactada: 50-120 g/L.

Compresibilidad: 35-52 %.

Tamafio de particula: 7-16 nm.

Solubilidad. Insoluble en agua purificada, forma una dispersion coloidal, soluble en
disoluciones calientes de hidroxidoalcaling, insoluble en acidos, excepto en &cido
fluorhidrico, insoluble en disolventes organicos.

Agente secante para materiales higroscépicos. Agente dispersante para liquidos en
polvos o supositorios. Aglutinante, diluente y antiadherente en procesos de
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tableteado y encapsulacion (0 .1-0.05 %). E} Aerosil retiene humedad cor sus grupos
sifanol (puede retener el 40% de su peso en agua) y, no obstante, como polvo,
conserva su capacidad fluente. Posee un tamafio de particula pequefio y una amplia
area superficial que le proporciona buenas caracteristicas de flujo las cuales son
explotadas para proporcionar mejores caracteristicas de flujo en las formulaciones.

Estabilizador de emulsiones (1.5 %).

TALCO 1123

Es un hidroxipotisilicato de magnesio de origen natural, de tacto grase. El talco es
quimicamente indiferente, casi insoluble en agua y acidos. La adicién de talco permite
mejorar ia fluidez de otras bases. El notable efecto lubricante y deslizante del talco
radica en su estructura reticulolaminar. Su capacidad de retencidn de agua es escasa,
el aceite no es incorporado. No obstante, su capacidad de adsorcidn puede mejorarse
notablemente por la adicidn de otras bases (Kieselgur, didxido de silicic de alta
dispersién). Su concentracién recomendada como diluente es del 5 al 30% y coo

lubricante del 1 al 10%.



AVICEL PH 200.113°

Nombres comerciales: Avicel, Filtrak, Rehocel, Elcema, Heweten, Pharmacel, entre
otros,

La celulosa microcristalina (MCC) o Avicel se obtiene por hidrdlisis acida a
partir de la celulosa de madera y constituye un producto purificado y blanqueado,
formado por lignina, hemicelulosas y otras sustancias acompafantes. La MCC es
fisiolégicamente indiferente. Como sustancia no hidrosoluble, no se disuelve en los
fluidos del organismo, no se degrada y no se absorbe. Se puede fabricar con un alto
grado de pureza, es quimicamente indiferente y es un mal medio de cultivo para los
microorganismos. En la fabricacidn de tabletas, por ejemplo, y especiaimente en fa
compresién directa, l@ MCC sirve como ligante de gran interés, permitiendo la
obtencién de tabletas resistentes a la rotura y a fa abrasién y que, en comparacion
con otros coadyuvantes, puede ser trabajada con menor presién por compresion. Su
capacidad fluente esta dificultada por la formacién de puentes de hidrégeno, pero

puede mejorarse considerablemente mediante la adicién de Aerosil (0.5-1.0 %).2

Promedio comdn de Densidad Grado Pérdida en secado

tamano de particula a granel {(g/¢c) de polimerizacidn (%)

(n)
PH 101 50 0.28 230 4
PH 102 90 0.30 230 4
PH 200 180 0.32 230 4
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ESTEARATO DE MAGNESIQ- 1118

Sindnimos. Estearato metalico, Sal de magnesio.

Densidad (He). 1.03-1.08 g/L.

Area superficial. 2.45-7.93 m%/q.

Fluidez. Su flujo es muy pobre, polvo cohesivo.

Funciones: lubricante o antiadherente en una concentracién de 0.25-5.0%.

El estearato de magnesio se ha estudiado como un lubricante en la elaboracion de
tabletas. Los lubricantes y los deslizantes estdn presentes por necesidad en muchas
formutaciones de dosificacién sélidas farmacéuticas. Esta presencia en la formutacion
puede producir debilidad en la unién entre particulas hospederas del lubricante ( de
excipientes) porque la fuerza de la unidn es formada entre superficies limpias. El
estearato de magnesio y otros deslizantes actdan como contaminantes para los
polvos hospederos, ademds pueden provocar una disminucion en la dureza de la

tableta.

LACTOSA SPRAY DRIED 141339

Sindnimos: Sacahrun lactis, azicar de leche.,

Formuia: CioH22011.

La lactosa Spray Dried contiene una porcién de material amorfo.
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Propiedades fisicas:

Densidad a granel: 1.42 g/mL.

Densidad compactada 1.12 g/mL.
La compresibilidad depende del método de cristalizacion y relacidn de las formas
amorfa/cristalina.
La principal sustancia empleada como un agente densificante y de relleno en tabletas
es la Lactosa U.S.P.. Es relativamente no costosa, disponible comercialmente cémo
granulos gruesos ( malia 60 a 80 ), y regular ( malla 80 a 100 ) disponible por un
proceso de secado (malla 100 a 120 ) y una lactosa anhidra. La lactosa es realmente
soluble en agua, ésta es enteramente estable y no reacciona con principios activos,
es de rapida solubilidad y rapida liberacion del farmaco.

La forma Spray Dried tiene particulas esféricas con facil flujo, mantiene igual
sus propiedades si es granulado himedo dado que las particulas no han sido
fracturadas por alto triturado. Los cristales de la lactosa son plasticos y se deforman
bajo presion y su compactacién en tabletas son factible. La Lactosa S.D. puede ser
tableteada sin la necesidad de adicionar aglutinante. La presencia del farmaco y
algunas otras sustancias algunas veces interfleren con la cohesion, sin embargo, en
tales instancias los aglutinantes pueden ser mezclados para regenerar la cohesién. La
forma anhidra de lactosa es también libre de fluidez y cohesividad, por lo que los
lubricantes son necesarios como con todas las formulaciones de lactosa. La lactosa
no es higroscopica y seca después de la granulacion himeda. Esta tiene un alto
punto de fusion ( 202°C ) asi que no es ablandada por las fuerzas de friccidn de

compresién. La Lactosa para compresién directa puede combinarse con Avicel o
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almiddn para dar mejores resultados y usualmente se necesita la adicion de un
iubricante, como por ejemplo, estearato de magnesio el 5%. También hay que
considerar que le tipo de lactosa empleada puede estar en funcion del tipo de equipo
empleado ya que cambian las propiedades fisicas de la lactosa tal como distribucidn

del tamaiio de particula y caracteristicas de flujo.

SORBITOL 1115

Sindnimos: Sorbito! instantaneo.
Palvo ligeramente higroscépico, blanco, inodoro, con flujo libre, sabor dulce.
Férmula condensada: CgHi40s.
Propledades fisicas: flujo libre excelente para ser usado en compresion directa.
Tamaiio de particula: menores que 212 nm (malla 70 ) menos del 5 %.
menores que 500 nm {malla 35 ) menos del 80 %.
mayares a 850 nm (malla 20 ) menos del 5 %.
Densidad a granel: (.38-0.46 g/mL.
Densidad compactada: 0.45-0.50 g/mt.
Fluidez: 7.15-8.5 gfs. (10 de la 3).
Es un isémero del manitol, es un solido de compresién directa, Desgraciadamente es
muy higroscépico cerca del 65 % de H.R. y puede ser combinado con manitol u otro
excipiente para reducir este punto de humedad. Las caracteristicas de compresién

del sorbitol dependerdn de la forma de sus particulas.
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PVP 11,15,
Sinénimos: Kollidon, Plasdona, polividona, polivinilpirrolidona, PVP, etc.
Nombre quimico: homopolimero de 1-Etenil-2-pirrolidinona.
Formula empirica: (CsHaNO),
Peso motecular: 2500-3 000 000.
Categoria funcional: aglutinante y agente de suspension.
Descripcion: polvo fing, blanco a ligeramente beige, casi siempre inoloro,
higroscopico.
Propiedades fisicoquimicas: pH: 3.0-7.0 (5% w/w solucidn acuosa).
Densidad: 1.17-1.18 g/em®

Punto de fusién: 150°C
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