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Introduccion

La ulcera péptica es una de las enfermedades gastrointestinales mas
comunes en paises desarrollados, en particular en personas mayores de 40 anos
de edad. Es una enfermedad que sin el tratamiento adecuado, resulta crénica y
evoluciona con brotes recurrentes y con complicaciones graves, como la
hemorragia digestiva o perforacion y que pueden llegar a ser mortales. La ulcera
péptica tiene gran impacto en la calidad de vida de los pacientes, a la vez que

consume gran volumen recursos del sistema sanitario y de la sociedad en general.

Fue a principios de los afos ochenta cuando se descubrido que la ulcera
péptica esta asociada en la practica a una bacteria llamada Helicobacter pylori,
cuya erradicacion con antibioticos combinados con antisecretores podia Hlevar a la
cicatrizacion de la ulcera de modo permanente en la gran mayoria de los

pacientes.

ULCERA PEPTICA.*%¢

La uicera péptica, también conocida como ulcera gastroduodenal, es una
enfermedad que se caracteriza por una lesion localizada y en general Gnica de la
mucosa del estémago en cuyo caso se llama ulcera gastrica) o del duodeno (en
cuyo caso se llama ulcera duodenal). Dicha lesién consiste en una pérdida de
sustancia localizada de la mucosa y, en ocasiones, de las restantes capas de la
pared gastrica o duodenal, que puede vanar considerablemente de tamano, desde

unos milimetros a varios centimetros.

La ulcera péptica es una enfermedad que, sin el tratamiento adecuado, es
cronica y de curso recidivante y con remisiones y exacerbaciones o brotes
sintomaticos espontaneos de varias semanas de duracion, a menudo influidos por

la estacionalidad (la sintomatologia aparece sobre todo en primavera y otofo).




Introduccion

El sintoma caracteristico y tipico mas frecuente en ios pacientes con ullcera
péptica, es el dolor abdominal, que se localiza en el epigastrio y que los pacientes
describen como ardor, dolor corrosivo 0 sensacion de hambre. El dolor suele
presentar en un horario relacionado con las comidas. Raras veces aparece antes
del desayuno, aunque suele hacerlo entre una y tres horas después de las

comidas vy, por lo general, desaparece al comer o al tomar alcalinos.

A menudo, los pacientes describen otros sintomas dispépticos como
eructos, distensidon abdominal, intolerancia a las grasas o pirosis. La causa mas
comtun de la ulcera péptica es una alteracion de los mecanismos defensivos de la
barrera mucosa producidos por agentes externos imritantes, pero estad muy
asociada a la infeccidon por una bacteria exclusiva de la especie humana, el

Helicobacter pylori.

A continuacion se presentan los factores que la favorecen:

e Helicobacter pylori
Este microorganismo causa tanto dafos anatomicos como funcionales. En el
estéomago provoca un incremento de HCI, aumento de secrecién de gastrina y
aumento del vaciamiento gastrico, y anatomicamente lesiona las células parietales

alterandolas dando como resultado una metaplasia intestinal.

Helicobacter pylon posee factores que favorecen su permanencia como lo es el
poder de adherencia que no pemite que éste sea arrastrado por el transito
gastrico. Ademas secreta fa enzima ureasa que transforma la urea en amoniaco,
esto forma un ambiente alcalino que rodea a Helicobacter y le permite asi vivir en

el ambiente acido en el cual se encuentra.
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e Acido Clorhidrico y Pepsina
No actuan en forma directa, el HCI en realidad actua sélo en situaciones en que la
acidez es muy marcada. Una acidez menor de 3,5 de pH dara mayor probabilidad
de producir dano, a este pH el pepsindégeno es activado y transformado en

pepsina que finalmente produce dano.

e AINEs
inhiben las prostaglandinas, esto trae mas tendencia a hacer ulcera pues

disminuye el bicarbonato e inhibe la regeneracion y el flujo gastrico y duodenal.

e Stress
El proceso digestivo tiene una fase neural que se activa cuando la persona
siente hambre, lo que hace que inmediatamente se produzcan los jugos gastricos,
pero cuando el estado de tensidn es muy agudo el aparato digestivo deja de
responder adecuadamente porque la motilidad intestinal se intemumpe al igual que

la secrecion gastrica.

e Tabaco
Inhibe las prostaglandinas, aftera el vaciamiento gastrico y disminuye la

producciéon de éxido nitrico.

e Café
La cafeina parece estimular la secrecion de acido en el estbmago, el cual puede
agravar el dolor de una ulcera existente. Sin embargo, la estimulacion del acido

del estdmago no puede atribuirse unicamente a la cafeina.

La utiizacion de combinaciones de medicamentos antibioticos vy
antisecretores, han conseguido que las tasas de erradicacion y curacion
superiores al 90%; hayan reducido la mortalidad debida a las complicaciones y se

ha aumentado la calidad de vida de los pacientes con ulcera péptica.
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Al mismo tiempo, la reduccidén de las complicaciones, de las
hospitalizaciones y de los procedimientos quirirgicos ha supuesto ahorros
considerables para el Sistema Nacional de Salud y ha permitido que muchos
pacientes puedan llevar a cabo sus actividades de la vida diania y laboral,

reduciéndose asi las pérdidas de productividad por esta enfermedad.

Las dosis que se manejan en el mercado para el tratamiento de la tlcera
péptica son de 20 y 40 mg, el uso de cada dosis depende del estado y la edad del
paciente. La dosis de 40 mg esta dirigida a los adultos que administran via oral
dicha dosis una vez al dia antes de la hora de dommir. La mayor parte de las
tlceras cicatrizan en 4 semanas y raras veces se necesitan tratamientos de 6 a 8

semanas.

La dosis de 40 mg fue elegida en el presente trabajo debido a que se
enfoca a personas adultas y esta presente en una mayor cantidad en las tabletas,
por lo que se pretende desamollar una forma farmmacéutica sélida (tabletas
Famotidina 40 mg) con la incorporacién de un excipiente que puede actuar para la
liberacion sostenida del principio activo y prolongar su accion famrmacologica; por
_ otro lado cuantificar la Famotidina mediante un método analitico accesible y de

cajo costo.
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Objetivos

2.1 OBJETIVOS

e Desarrollar una forma famacéutica soélida (tabletas) de Famotidina
40 mg por Compresion Directa.

e Establecer un Método Analitico para la cuantificacion del principio
activo presente en las tabletas.
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Antecedentes

3.1 HISTAMINA. *°

La Histamina (2-(4-imidazolil etilamina (o betaaminoetilimidazol))) es una
molécula hidrofilica compuesta por un anillo imidazélico y un grupo amino unidos
por dos grupos metileno. La forma farmacologicamente activa en ambos
receptores, Hy y H., es el tautébmero monocatiédico Ny-H, es decir la forma

cargada de la siguiente estructura.

CH,CH,NH,

A

Figura 1. Estructura Histamina

Los compuestos con actividad apreciable tipo histamina consisten
generalmente en pequenos anillos heterociclicos que contienen nitrogeno y a los
que se les unen las cadenas laterales 2-aminoetilicas. Entre los analogos de la
histamina existe una llamativa falta de cormrelacion entre su accion sobre la

secrecion gastrica y sus otras acciones tipo histamina.

Esto refleja la existencia de dos subclases de receptores para la amina,
llamados H; y H, que muestran diferentes requerimientos estructurales para su

unién y activacion.

La Histamina es un muy poderoso secretagogo gastrico y produce una
copiosa secrecion de jugo gastrico de gran acidez con dosis inferiores a las que

influyen en la presion arterial.
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El efecto principal, aumento de la produccion de jugo gastrico acido, se
mantiene durante las infusiones intravenosas prolongadas de Histamina. Es
resultado de un efecto estimulante directo sobre las células parietales, donde,
actuando sobre receptores H, que estan vinculados con la adenociclasa, la
histamina conducen una bomba de membrana (H*, K" -ATPasa) que hace salir

protones.

3.2 ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR H,. > *%

Los antagonistas del receptor H; de la histamina no inhiben la secrecién de
acido gastrico. La secrecion de antagonistas del receptor H;, en el decenio de
1970, brindé pruebas imefutables de la importancia de la histamina endégena en el
control fisiolégico de la secrecion gastrica.

Los antagonistas de los receptores H, son analogos de la histamina que
consisten en estructuras ciclicas con cadenas laterales. Si bien los anillos y las
cadenas laterales difieren entre los distintos compuestos, todos tienen en comun
un nitrogeno en el anillo o inmediatamente adyacente a €l y un nitrégeno en la
cadena lateral que es reconocido por el receptor.

Los antagonistas del receptor H, que se aplican en clinica son congéneres
de la histamina que contienen una cadena lateral abultada en lugar de la mitad
Etilamina. Los primeros representantes de este grupo, como Burnimamida vy
Cimetidina (primer compuesto que se lanzo al mercado para prescripcion general),

conservan el anillo imidazol de la histamina.

En los compuestos mas modernos este anillo quedo sustituido por un
furano (Ranitidina) o un tiazol (Famotidina, Nizatidina).

10
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Los antagonistas de los receptores H, constituyen un grupo de drogas
marcadamente inocuas. La lista de reacciones adversas es larga, pero la

incidencia es baja.

j v cn !
N \ T
CH S ﬁ_/
H 3 N e o

Ranitdina

Nizatidina

Fig. 2 Estructuras antagonistas del receptor H,

"
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3.2.1 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS. **°

Los antagonistas del receptor H, inhiben de manera competitiva la
interaccion de la histamina con los receptores H,. Son muy selectivos y tienen un
efecto minimo o nulo en los receptores H, u otros tipos de receptores.

Aunque los receptores se encuentran en muitiples tejidos (entre ellos el
musculo liso vascular y bronquial), los antagonistas H, obstaculizan en un grado

minimo funciones fisiolégicas que no sean la secrecion de acido gastrico.

3.2.2 SECRECION GASTRICA. *5¢

Los antagonistas del receptor H; inhiben la secrecion basal (en ayunas) y
nocturna del acido, y que este efecto contribuye en mayor grado a su eficiencia
clinica. Estos antagonistas reducen también la secrecion de acido estimulada por
los alimentos y bocadillos, la distension fundica y los diversos agentes
farmacolégicos. Los antagonistas del receptor H; reducen el volumen del jugo

gastrico secretado como su concentracion de H'.

Por lo general, la descarga de pepsina, secretada por las células
principales de las glandulas gastricas, disminuye proporcionalmente con la
reduccion del volumen del jugo gastrico.

También contrarrestan la ulceracion péptica en el ser humano. No tienen
un efecto sostenido en la tasa de vaciamiento gastrico, la presion del esfinger

inferior ni la secrecion pancreatica.

12
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3.2.3 APLICACIONES TERAPEUTICAS. 45

La aplicacion clinica de los antagonistas del receptor H, se debe a su
capacidad para inhibir la secrecion del acido gastrico, sobre todo en pacientes con
ulceracion péptica. Se cuenta con ellos para la administracion tanto oral como
parenteral. Cimetidina y Ranitidina se encuentran disponibles en comprimidos y en
forma liquida; la Nizatidina se expende en capsulas; por ultimo, la Famotidina se
encuentra en el mercado en comprimidos, como suspension oral y en una solucion

para inyeccion intfravenosa.

Estos farmacos se toleran bien en dosis considerablemente mayores que
las requeridas para causar inhibicion importante de la secrecion de acido gastrico.
Por tanto, a pesar de su vida media breve en el plasma, los antagonistas del
receptor H; se pueden administrar en cantidades relativamente grandes una o dos

veces al dia para lograr un tratamiento eficaz.

e Ulcera duodenal
Los antagonistas H, disminuyen en grado importante la secrecion basal y
nocturna de acido, y la estimulada por los alimentos y otros factores; reducen tanto
el dolor de la ulcera duodenal como el consumo de antiacido, y apresuran la
cicatrizacion.

Para el tratamiento de las ulceras duodenales y gastricas benignas, un
regimen eficaz consiste en la administracion de una dosis grande antes de ir a
domir. Las ulceras duodenales suelen cicatrizar en plazo de cuatro a ocho
semanas de tratamiento. Después de la cicatrizacion, la dosis de sostén (la mitad

de la diaria) puede reducir la probabilidad de enfermedad recurrente.

13
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e Ulcera gastrica
Los antagonistas H, apresuran también la cicatrizacion de la ulcera gastrica
benigna; basta con un esquema de ocho semanas en 50 a 75% de los pacientes.
Estos farmacos reducen también de manera notable la tasa de recidiva cuando se
dan en dosis de sostén a la hora de dormir.

e Sindrome de Zollinger-Ellison
En esta enfermedad, un tumor de los islotes pancreaticos que no es de células 3
puede producir gastrina en cantidad suficiente para estimular la secrecion de acido
gastrico hasta niveles peligrosos para la vida.

 Enfermedad por reflujo gastroesofagico
Una aplicacion relevante de los antagonistas del receptor H, esta en el tratamiento
cronico de la esofagitis por reflujo o la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE).

e Otros trastornos
Las antagonistas H; pueden resultar ttiles en todos los casos en que es deseable
reducir la secrecion de acido gastrico. Entre estos trastomos destacan esofagitis
por reflujo, ulceras de estrés, sindrome de intestino corto (anastomosis) y estados
hipersecretorios aunados a mastocitosis general o leucemia basofila con

hiperhistaminemia.

14
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3.3 MONOGRAFIA DEL PRINCIPIO ACTIVO. * 557810

Formula: CgH1sN;02S5. HCI (337.43) [76824-35-6]
N’ (aminosulfonil)-3-{[[2-(diaminometileno)-amino]-4-tiazolill-metil] tio-
propanimidamida.

H,N
; _NSO,NH,

N
C-N CH.,SCH.CH,C
H.N / Wb

2 S -

3.3.1 Propiedades fisicoquimicas

Apariencia: Polvo cristalino blanco a amarillo palido.

Punto de fusion: 162-165°C / 323 6-329°F

Solubilidad: Totalmente soluble en acido acético glacial, levemente soluble en
metanol; muy poco soluble en agua; practicamente insoluble en etanol.

pka: A 25°C, en agua, es de 7.1.

Preparacion: Sintetizada a partir de la S-(2-aminotiazol4-ilmetil)iso-tio-urea,
3-cloropropionitrilo y benzoilisotiocianato en 9 pasos. Patente belga 882.071.

15
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3.3.2 Accion antiulcerosa

La Famotidina inhibe competitivamente la accion de la histamina de los
receptores H; en las células parientales gastricas. Esto inhibe las secreciones
gastricas acidas basales y noctumas que resultan de la estimulacion de ciertos
factores como cafeina, comida y pentagastrina.

La Famotidina reduce igualmente el volumen total de jugo gastrico
inhibiendo de forma indirecta la secrecion de pepsina. Este famrmaco no altera la
motilidad gastrica, el vaciado, la presion esofagica, ni las secreciones biliares o
pancreaticas. La Famotidina aumenta el pH gastrico favoreciendo la cicatrizacion
de las ulceras protegiendo la mucosa de los efectos irritantes producidos por los

farmacos antiinflamatorios no esteroidicos

Se recomienda para el tratamiento de corto plazo de la ulcera duodenal, la
ulcera gastrica y el reflujo gastroesofagico. También se la aconseja para el
tratamiento de la tlcera duodenal después de la curacion de la ulcera activa y para
el manejo de cuadros hipersecretores, como el sindrome Zollinger-Ellison y los

adenomas endocrinos muitiples.

3.3.3 Farmacocinética

La Famotidina se puede administrar por via oral y parenteral. Después de la
administracion intravenosa, los efectos maximos se observan a los 30 minutos.
Las dosis de 10 y 20 mg i.v. inhiben la secrecion gastrica de acido durante 10y 12

horas, respectivamente.

Después de su administracion oral, su biodisponibilidad es del 40 al 45%.
Los efectos antisecretores comienzan al cabo de unas horas, siendo maximos al

cabo de 1 a 3 horas. La duracion de la inhibicion es de 10 a 12 horas.

16
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La biodisponibilidad es ligeramente aumentada por los alimentos y
ligeramente reducida por los antiacidos, pero estos efectos no tienen ninguna
relevancia clinica. Aproximadamente el 20% se encuentra unida a las proteinas

del plasma.

El farmaco se distribuye ampliamente por todo el organismo aunque sélo se
encuentra minimamente en el liquido cefalorraquideo. La mayor parte de la dosis
de Famotidina es eliminada en la orina siendo metabolizada en un 30 a 35% en el

higado.

El tiempo de eliminacion es de 2.5 a 4 horas aumentando notabiemente en
los pacientes con disfuncion renal. Después de una dosis oral, se recupera en la
orina un 25-30% del farmaco sin aiterar, mientras que después de la
administracion i.v., la recuperacion en la orina de farmaco intacto es del 65 al 70%

de la dosis. Solo se ha identificado un metabolito, el S-oxido.

3.3.4 Contraindicaciones

La Famotidina se distribuye ampliamente en muchos tejidos del cuerpo.
Aproximadamente 30 a 35% de una dosis administrada, es metabolizada por el
higado (lo que se denomina metabolismo de primer paso). La mayor parte del
farmaco se excreta sin cambios en la orina. La Famotidina tiene una duracion de

efecto mas prolongada que le sugiere su vida de 2.5 a 3.5 horas.

Esta contraindicada en pacientes con alergia a este farmaco, se usara con
precaucion en personas con deterioro avanzado de la funcion hepatica, porque el
metabolismo hepatico inadecuado puede causar acumulacién del farmaco vy
efectos toxicos. En pacientes con depuracion de creatinina menor de 10ml/minuto,

podra necesitarse aumentar la dosis.

17
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La Famotidina puede causar que las capas entéricas de tabletas se
disuelvan muy rapidamente por el aumento del pH gastrico. Puede disminuir la

absorcion del ketoconazol, necesitando aumentar la dosis de éste.

Durante las pruebas de secrecion gastrica de acido, la Famotidina puede
antagonizar a la pentagastrina y puede elevar los valores de las enzimas
hepaticas. En las pruebas cutaneas que usan extractos de alergenos, el farmaco
puede causar resultados falso-negativos.

3.3.5 Reacciones adversas

Las reacciones adversas que provoca son ftrombeciiopenia, tinitus,
sequedad bucal, diarrea, estrefnimiento, nausea, vomito, anorexia, gastrica, sabor
extrano, flatulencia, aumento de los valores de enzimas hepaticas, sequedad,
rubicudez, alopecia, acné, prurito, imitacion transitoria en el sitio de la aplicacién

i.v. disminucion de la libido, dolor auricular o muscular, reaccion alérgica.

No se ha comunicado sobredosis. El tratamiento incluira lavado gastrico o
induccion de emesis, seguidos por carbon activado para evitar absorcion adicional
y del tratamiento de sostén y sintomatico necesario. La hemodialisis no elimina la
Famotidina.

Se debe tener precaucion cuando se administra Famotidina a pacientes de
edad avanzada, por el aumento de riesgo de reacciones adversas, particularmente

aquellas que afectan al SNC. Puede excretarse en leche materna.

18
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3.3.6 Interacciones

La Famotidina no afecta al sistema de enzimas hepaticas del citocromo
P450, y por lo tanto no interfiere con los farmacos que son metabolizados por esta
via. Sin embargo se ha comunicado una reduccion significativa del aclaramiento
de la Teofilina, con el comespondiente aumento de su vida media plasmatica

después de un tratamiento con Famotidina.

La Famotidina afecta a la farmacocinética de algunas cefalosporinas orales:
por ejemplo la biodisponibilidad de la Cefpodoxima disminuye 40% en presencia
de Famotidina. Este efecto se debe a una reduccién de la absorcion de estos
antibiéticos originada por el aumento del pH gastrico. Lo mismo ocurre con la

cefuroxima y otras cefalosporinas.

Tanto el Ketoconazol como ltraconazol requieren un pH acido para su
absorcion, por lo que su biodisponibilidad puede quedar afectada en presencia de
Famotidina. Reducen la absorcion gastrointestinal por el incremento del pH.
Ademas, estos dos antifiingicos son potentes inhibidores de la CYP3A4 hepatica,
pudiendo interferir con el metabolismo de la Famotidina. El Fluconazol no muestra
estos efectos. Otro farmaco cuya absorcion puede ser reducida en presencia de
Famotidina es la Delavirdina.

En algun caso aislado se ha descrito un aumento de la intoxicacion etilica
en pacientes tratados con Famotidina, aunque un estudio realizado en pacientes
con ulceras duodenales tratados con Famotidina no demostré que el farmaco
interfiiese con el metabolismo del alcohol.
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Los antiacidos pueden reducir la absorcion de la Famotidina, mientras que
por el contrario la Famotidina puede aumentar la absorcion de derivados del
bismuto tales como el Subsalicilato. Sin embargo no parece que estas

interacciones tengan significacion clinica.

El Sucralfato no parece reducir la biodisponibilidad de la Famotidina, y
aunque se ha sugerido que la reduccion del pH gastrico podria disminuir la
capacidad de Sucralfato para unirse a los tejidos ulcerados, estudios realizados en

animales no parecen indicar que tal interaccion tenga lugar.

La eliminacion renal de la Metformina es reducida hasta en un 40% por la
Famotidina, aumentando las areas bajo la curva hasta en 40%, con el
comrespondiente nesgo de hipoglucemia. Se deberan tomar precauciones si la

Metformina y la Famotidina se administran concomitantemente.

En algunos casos, la administracion de Famotidina puede decrecer las
concentraciones séricas de salicilatos. La administracion de Etanol con
Famotidina puede provocar una disminucion en las concentraciones de

procainamida e incrementa las concentraciones de N-acetilprocainamida.
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3.4 TABLETAS. "?

La presentacion final que se le da a un medicamento se conoce como
forma farmaceutica. Las tabletas son formas fammacéuticas solidas de dosificacion
unitaria, preparadas por moldeo o compresion, que contienen principios activos y

excipientes.

Las formas farmacéuticas sélidas son preferentemente el método mas
aceptado como via de administracion, pues desde el punto de vista del paciente
son economicas, compactas, manejables, faciles de transportar, y presentan
mayor facilidad de automedicacion.

Para obtener tabletas de calidad es indispensable contar con un granulado
que cumpla con las siguientes caracteristicas:
» Buena fluidez y lubricacion
« Presentar suficiente resistencia mecanica y adecuada compresibilidad
» Debe desintegrarse de acuerdo a la especificacion del diseno de Ia tableta
e Presentar un grado de dispersion de tamano de granulo lo mas estrecho

posible y no contener mas del 10% de polvo libre.

Hay tres principales métodos para preparar comprimidos son: granulacion
hameda, granulacion seca y compresion directa. Los métodos de preparacion
y los componentes agregados se seleccionan para conferir a la formula del
comprimido las caracteristicas fisicas convenientes para la rapida compresion de

éstos.
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3.4.1 EXCIPIENTES. ?

Son los componentes de la forma farmacéutica que no tienen actividad
farmacologica, y cuya funcion es la de proveer de estabilidad fisica, quimica y/o

biologica al farmaco, asi como de favorecer su dosificacion.

Deben cumplir con las siguientes caracteristicas:

» Inertes

» Faciles de adquirir

» Sin sabor u olor

» Baratos

» Compatibles con los componentes de la formulacion

» Estables

» No deben de interferir con la biodisponibilidad del farmaco

» No toxicos

» Diluentes
Con frecuencia, la dosis (nica del componente activo es pequena, los diluentes
sirven para ajustar el peso de las tabletas y conseguir una masa adecuada para
comprimir. Entre los mas utilizados se tienen a la celulosa microcristalina (Avicel),

sorbitol, manitol, lactosa, almidon.

= Aglufinantes
Son agentes utilizados para impartir cualidades cohesivas a los materiales en
polvo. Otorgan a las formulaciones una cohesividad que asegura que las tabletas
permmanezcan intactas después de la compresion, esto para producir tabletas con
buena dureza y baja friabilidad a bajas presiones de compresion. Pueden ser
incorporados en polvo seco en un intervalo de 1 a 5% o en solucion en un
intervalo de 10 a 20%.
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e Lubricantes
Los lubricantes cumplen varias funciones en el proceso de elaboracion de las
tabletas. Evitan la adhesion del material de los comprimidos a la superficie de las
matrices y los punzones, reducen la friccion entre las particulas, facilitan la
eyeccion de las tabletas entre las particulas de la cavidad de la matriz y pueden

mejorar la velocidad de flujo de la granulacion de la tableta.

Deslizantes: permiten el flujo granulo-granulo, facilitando que el polvo fluya de

la tolva a la matriz (almidon de maiz, celulosa microcristalina, talco).

Lubricantes: reducen la friccion metalmetal entre punzones-matriz y matriz-

tableta (estearato de magnesio, acido estearico, talco, benzoato de sodio).

Antiadherentes: disminuyen la friccion metal-tableta evitando que la tableta se
adhiera a la matriz o a los punzones (talco, celulosa microcristalina, estearato

de maiz).

* Desintegrantes
Es una sustancia o una mezcla de ellas, agregada a una tableta para facilitar su
ruptura o desintegracion después de su administracion. Los materiales que
cumplen la funcién de desintegrantes han sido clasificados quimicamente como
almidones, arcillas, celulosas, gomas y polimeros con enlaces cruzados.

« Colorantes
Se utilizan con la finalidad de eliminar colores desagradables, para su
identificacion y/o mejorar la presentacion de los productos, son incorporados en un

nivel aproximado al 0.05%.

s Saborizantes

Proporcionan un sabor dulce, los mas usados son la sacarina y el aspartame.
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3.4.2 EVALUACION REOLOGICA DE POLVOS. 2

La evaluacion de las caracteristicas reolégicas que un granulado o materia
prima, fiene una enorme importancia ya que son basicas en los estudios de
preformulacién. A partir de los resultados obtenidos se puede predecir el
comportamiento que presentara el material evaluado en el momento de su

compresion.
Las caracteristicas a evaluar son las siguientes:

« Distribucion de Tamano de particula
Se realiza mediante el método de a través de mallas, consiste en la separacion
fisica de las particulas por efecto mecanico.

e Densidad aparente y Densidad compactada
Se detemina el meétodo ocupado por una masa conocida, incluyendo los

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

e Porciento de Compresibilidad

Nos ayuda conocer el tipo de flujo que presentara nuestro granulado.

 Velocidad de Flujo
Se determina la capacidad de fluidez del granulado (excipientes o materia prima),
la cual se ve influenciada por la friccion entre las particulas, las tension superficial,

etc.

« Angulo de reposo
Se determinan factores como tamano y forma de la particula, pues éstas influyen

en el angulo de reposo y en la fluidez del granulado.
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3.4.3 COMPRESION DIRECTA. 2

Es el proceso por el cual las tabletas se obtienen al comprimir

directamente, sin tratamiento previo, mezclas del farmaco y excipientes tales como

diluyentes, desintegrantes y lubricantes.

Para emplear este proceso de compresion los excipientes deben impartir a

la formulacion las caracteristicas necesarias para la compresion, y el uso de

dispositivos de alimentacion forzada para mejorar el flujo de las mezclas de los

polvos.

Los materiales para compresion directa deben reunir ciertas caracteristicas

cOomo son:

Fluidez elevada, garantizando su libre deslizamiento de Ia tolva a la matriz
de la tableteadora presentando un llenado uniforme

Compresibilidad elevada, o sea, suficiente capacidad para sufrr
deformacion

Altamente compactables, para consolidarse y formar una tableta de
adecuada dureza

Gran adhesividad para tener la capacidad de enlazar o ligar otras particulas
similares

El tamano de particula debe ser estrecha para evitar una segregacion de
polvos

Tener muy buenas propiedades lubricantes para evitar que se pegue a la

matriz o a los punzones

Para las tabletas en las el farmaco constituye la mayor proporcion del

peso de la tableta total, es necesario que éste posea las caracteristicas fisicas

requeridas para la formulacion a ser comprimida directamente.
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Para las tabletas que contienen el 25% o menos del farmaco, la compresion

El proceso involucra:

materias primas

directa puede usarse con frecuencia formulandolos con diluyentes adecuados que
actiian como portadores o vehiculos del farmaco.

Surtido de Tamizado

Mezclado e Compresion

Diagrama 1. Proceso general para la elaboracion de tabletas por Compresion Directa

VENTAJAS DE LA COMPRESION
DIRECTA

DESVENTAJAS DE LA COMPRESION

DIRECTA

Elimina etapas de fabricacion
reduciendo costos, tiempo, equipo y
personal, proceso rapido.

Se suprime el calor y la humedad
aumentando la estabilidad fisica y
quimica del farmaco.
Desintegracion y disolucion
adecuadas.

Tamafio de particula uniforme.

Se alcanza buena dureza por lo que
favorece las tabletas masticables.

Materiales costosos y disponibilidad
comercial reducida.

Fammacos de dosis pequefas
presentan problemas con la
uniformidad de contenido.

Las caracteristicas reologicas del
farmaco son criticas.

Por diferencia de densidad, puede
ocurrir segregacion.

Excipientes caros.

Tabla 1. Comparacion de las ventajas y desventajas de la Compresion Directa
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Una vez fabricadas las tabletas, éstas deben tener ciertas caracteristicas
adicionales, como aspecto, dureza, capacidad de desintegracion, caracteristicas
de disolucion apropiadas y uniformidad de contenido, las que también estan
influidas por el método de preparacion y por los materiales incorporados a la

formulacion.

3.4.4 CARACTERIZACION DE LAS TABLETAS. 2

La caracterizacion de las tabletas tiene como objetivo evaluar las
cualidades del producto con respecto al proceso y garantizar su uniformidad en la

fabricacion de lote a lote.
Las caracteristicas a evaluar son:

e Descripcion
Se aprecia la forma, dimensiones, color, textura, olor y sabor de las tableta
obtenidas.

e Dureza
Se verifica la estabilidad mecanica de las tabletas conociendo la resistencia que
oponen a una fuerza de presion, esta fuerza de presion actua sobre el diametro de

la tableta y que es capaz de romperlas.

e Friabilidad
Se evalla la resistencia de las tabletas a la perdida de material. Se determina el %

de friabilidad el cual debe ser menor o igual a 1 para que sea un valor aceptado.
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o Tiempo de desintegracion
Se pone en manifiesto el tiempo necesario para que las tabletas se desintegren en
granulos o particulas de polvo sin implicar su disolucion. Se evallian 6 tabletas a
un tiempo fijo y todas deben haberse desintegrado para considerar la prueba
satisfactoria.

e Uniformidad de contenido
De acuerdo a Farmacopea existen dos formas de evaluar este parametro:

Variacion de peso: si el producto contiene 50 mg o mas de un ingrediente
activo unico, el cual constituya el 50% o mas en peso de la tableta.

Uniformidad de contenido: cuando el principio activo no constituya el 50% o

mas en peso de la tableta. Se analizan individualmente 10 tabletas de
acuerdo a la valoracion correspondiente del producto, se determina la

cantidad de principio activo en cada tableta y la desviacion estandar relativa.

e Porciento de Disolucion
Las tabletas son sometidas a condiciones especificas para evaluar la liberacion

del farmaco en un medio de disolucién, una velocidad y un tiempo determinados.
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3.5 MONOGRAFIA EXCIPIENTES EMPLEADOS. *'°

3.5.1 Celulosa Microcristalina, (Avicel pH 200)
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JI/H Mo s ey /i R IJ }I-"’Ei o 14

[ BUCI ST I LELaE] S I

(CgH100s)n  n=200

PM =36000

Pto. Fusion: 260-270 °C

Densidad aparente: 0.478 g/cm’®
Densidad verdadera: 1.512-1.668 g/cm®

pH: 6-8 para dispersiones acuosas 1.2 % wiv

Apariencia
Polvo blanco cristalino de particulas porosas, sin olor, sin sabor. Comercialmente

esta disponible en diferentes tamanos de particula, estable.
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Propiedades comerciales de diferentes grados de Celulosa Microcristalina.

GRADO TAMANO DE PARTICULA TAMANO DE CANTIDAD RETENIDA
(1M) MALLA (%)

Avicel pH 50 60 <10
101 200 <300
Avicel pH 100 60 <8.0
102

200 > 450
Avicel pH 50 60 <1.0
103

200 <30.0
Avicel pH 20 400 <1.0
105
Avicel pH 100 60 <80
112
Avicel pH 50 60 <10
13 200 <300
Avicel pH 180 60 >10.0
0 100 >50.0
Avicel pH 50 60 <1.0
301 200 <300
Avicel pH 100 60 <8.0
262 200 > 45.0

Tabla 2. Diferentes grados de Avicel y sus caracteristicas

Solubilidad

Ligeramente soluble en soluciones de hidroxido de sodio 5% wi/v, practicamente

insoluble en agua, acidos diluidos y en la mayoria de los solventes organicos.

Categoria funcional

Adsorbente, diluente en capsulas y tabletas, desintegrantes (tabletas).
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Aplicaciones en Formulaciones Farmacéuticas

La Celulosa Microcristalina es ampliamente usada como aglutinante y diluente en
formulaciones farmacéuticas orales como tabletas y capsulas en los procesos de
granulacion humeda y compresion directa. En adicion al uso de aglutinante y
diluente, se usa también como lubricante y desintegrante.

Usos

Ampliamente usado en la industria farmacéutica como diluente en formulaciones
orales (tabletas y capsulas), posee propiedades de lubricante y desintegrante que
lo hace dtil en el tableteado. También es empleado en productos cosméticos y
alimenticios.

Uso Concentracion (%)
Adsorbente 20-90
Anti-adherente 5-20
Aglutinante/diluente en 20-90
capsulas
Desintegrante/Tabletas 5-15
Aglutinante/diluente en 20-90
tabletas

Tabla 3. Usos del Avicel pH 200 empleando diferentes concentraciones

Estabilidad y Condiciones de Almacenamiento

La Celulosa Microcristalina es estable aun con materiales higroscopicos. El

material debe ser almacenado en un contenedor frio, seco y bien cerrado.
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Incompatibilidades

La Celulosa Microcristalina es incompatible con fuertes agentes oxidantes.

Seguridad
La celulosa microcristalina no es absorbida en formulaciones orales, cantidades

grandes que sean ingeridas puede tener un efecto laxante, el abuso deliberado de
formulaciones que contengan celulosa microcristalina ya sea por inhalacion o
inyeccioén tiene como resultado la formacién de granulomas de celulosa.
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3.5.2 ALGINATO DE SODIO
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Alginato de Sodio [9005-38-3]

Viscosidad: tipicamente una solucion acuosa al 1% w/v, 20°C tendra una
viscosidad de 20400 cP.

pH: 7.2 para soluciones acuosas al 1% wiv.

Soluciones acuosas estable con un pH 4-10, debajo de un pH 3 el acido alginico
se precipita.

Apariencia
Polvo café ligeramente amarillo palido, sin olor, sin sabor. El alginato de sodio se
obtiene de las sales de sodio del acido alginico, la cual es una mezcla de acidos
polyurénicos compuestos por residuos de acido D-manurénico y acido L-
guluronico.

Solubilidad

Practicamente insoluble en etanol, éter, cloroformo y mezclas etanol/agua en las
cuales el etanol esta contenido en mas del 30%. Insoluble en otros solventes
organicos y soluciones dacidas acuosas en las cuales el pH es menor a 3.

Ligeramente soluble en agua, foormando una solucion viscosa coloidal.

Categoria funcional
Agente estabilizante, desintegrante en tabletas y capsulas, aglutinante en
tabletas, agente para incrementar la viscosidad.
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Aplicaciones en Formulaciones Fammacéuticas

El Alginato de Sodio es usado en formulaciones orales y topicas. En formulaciones
para tabletas, es usado como aglutinante y desintegrante, empleado como

diluente en formulaciones para capsulas.

En formulaciones tépicas, el Alginato de sodio es ampliamente usado como
agente suspensor en una variedad de pastas, cremas y como estabilizante en
emulsiones O/W. Empleado en la formacién de nanoparticulas, y en la

microencapsulacion de farmacos en soluciones acuosas.

Usos
Agente estabilizante, desintegrante de tabletas y capsulas, agente para
incrementar la viscosidad. Se utiliza como agente suspensor en pastas, cremas y
geles, agente estabilizante en emulsiones O/W. empleado en productos

cosméticos y alimenticios.

Usos Concentracion (%) |
Pastas y cremas 5.10
Estabilizante en emulsiones 1.3
Agente suspensor 1.5
Desintegrante en tabletas 2.5-10

Tabla 4. Usos del Alginato de Sodio empleando diferentes concentraciones

Estabilidad y Condiciones de Almacenamiento

El Alginato de Sodio es un material higroscopico pero estable si se le resguarda de
la humedad. Es susceptible a contaminacion microbiana lo que puede afectar la
viscosidad en la soluciones. El calentamiento del Alginato de Sodio por encima de
los 70°C pude causar una depolimerizacion con pérdida de viscosidad.
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Incompatibilidades

El Alginato de sodio es incompatible con derivados de acridina, cristal violeta,
acetato y nitrato de fenilmercurico, sales de calcio, metales pesados vy
concentraciones de etanol por armriba del 5%. Bajas concentraciones de electrolitos
causan un incremento de la viscosidad pero altas concentraciones causan salting-

out.

Seguridad
Inhalacion del Alginato causa imritacion y ha sido relacionado con el asma en

trabajadores involucrados en la produccion del Alginato.
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3.5.3 SORBITOL

D-Glucitol [50-70-4]

CeH140s

PM 182.17

pH = 4.5-7.0 para soluciones acuosas 10% wi/v

Punto de fusion:110-112°C para la forma anhidra, 97.7°C para la forma gamma
polimorfica, 93°C para la forma metastable.

Densidad aparente: 0.448 g/cm’®

Densidad verdadera: 1.507 g/cm’®

Calor de solucion: -110.9 J/g (26.5 cal/g)

Osmolaridad: las soluciones acuosas de sorbitol hemihidratado a 5.48% wilv, la
osmolalidad es isosmotica con suero.

Apariencia
Polvo cristalino, higroscopico, inodoro, blanco o ligeramente sin color. Sabor dulce
y tiene aproximadamente 50-60% de sucrosa dulce. CgH1405 PM 182.17
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Solubilidad
Solvente Solubilidad a 25°C
Cloroformo | Practicamente insoluble
Etanol (95%) 1en25
Etanol (82%) 1en8.3
Etanol (20%) 1en12
Etanol (11%) 1en1.14
Eter Practicamente insoluble
Metanol Ligeramente soluble
Agua 1en0.5

Tabla 5. Solubilidad del Sorbitol a 25°C empleando diferentes soiventes

Categoria funcional

Humectante, plastificante, diluente en tabletas y capsulas.

Aplicaciones en Formulaciones Farmmacéuticas

Es ampliamente usado como excipiente en formulaciones farmacéuticas. Se
emplea como diluente en formulaciones de tabletas preparadas por granulacion
himeda o compresion directa. En formulaciones para capsulas es empleado como
plastificante para la gelatina.

En preparaciones liquidas, el Sorbitol es usado como vehiculo en formulaciones
libres de azucar y como estabilizante para el farmaco, vitaminas y suspensiones
antiacidas. Se usa en inyectables y preparaciones topicas y terapéuticas como un

laxante osmotico.

Usos

Humectante, plastificante, agente saborizante, diluente en capsulas y tabletas
(compresion directa). También es empleado en productos cosméticos y
alimenticios.
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Uso Concentracion (%)
Humectante 3-15
Soluciones Orales 20-35
Suspensiones orales 70

Plastificante para gelatina y celulosa 5-20
Substituto para glicerina y propilenglicol 25-90
Pastas dentales 20-60
Emulsiones tépicas 2-18

Tabla 6. Usos del Sorbitol empleando diferentes concentraciones

Estabilidad y Condiciones de Almacenamiento

El Sorbitol es relativamente una sustancia inerte y compatible con la mayoria de
los excipientes. Es estable al aire en ausencia de frio, acidos diluidos o bases, no
se oscurece o se descompone a temperaturas elevadas o en la presencia de
aminas.

Es inflamable, no corrosivo y no volatil. Es resistente a la fermentacion debida a
microorganismos, en soluciones con Sorbitol se debe agregar un conservador. Las
soluciones con este excipiente se pueden almacenar en contenedores de vidrio,
plastico, aluminio y de acero inoxidable. Las soluciones para inyecciones se deben

esterilizar en autoclave.

Incompatibilidades
El Sorbitol forma quelatos solubles en agua con iones metalicos divalentes y

trivalentes en condiciones fuertes de acidez o alcalinidad. Las soluciones de
Sorbitol pueden reaccionar con Oxido de hierro que se vuelve descolorido.
Incrementa la degradacion de penicilinas en ratas en soluciones neutras y

acuosas.

Sequridad

El Sorbitol se absorbe mas y lentamente en el tracto grastointestinal que la
sucrosa y es metabolizado en el higado a fructuosa y glucosa. El valor caldrico es
aproximadamente de 16.7 J/g (4 cal/g).
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El Sorbitol es bien tolerado por diabéticos que la sucrosa y es ampliamente usado
como vehiculo en soluciones libres de azticar, sin embargo, no se ha considerado

seguro para los pacientes diabéticos.

Reportes de reacciones adversas de Sorbitol son principalmente debido a su
accion como un laxante osmoético cuando se ingiere oralmente. No es fermentado
rapidamente por microorganismos y tiene pequenos efectos en el pH de la placa
dental, generalmente se considera como no carcinogénico.

Sus dosis letales son:

LD50 (raton, IP): 15 g/kg
LD50 (raton, IV): 9.48 g/kg
LD50 (raton, oral): 17.8 g/kg
LD50 (rata, 1V): 7.1 g/kg
LD50 (rata, oral): 15.9 g/kg
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3.5.4 ESTEARATO DE MAGNESIO

[CH3(CH2)16CO0].Mg

Sal del acido octadecanoico de magnesio [557-04-0]
CasH7oMgO,

PM 591.34

Punto de fusion: 117-150°C (muestras comerciales), 126-130 °C
Punto de ebullicién: 250°C

Densidad aparente: 0.159 g/cm®

Densidad verdadera: 1.092 g/cm®

Area de superficie especifica: 1.6-14.8 rnzfg‘

Apariencia
Polvo fino, blanco, leve olor caracteristico a acido estéarico, untuoso, hidrofébico,

se adhiere faciimente a la piel y esta libre de asperezas.
Solubilidad

Practicamente insoluble en etanol, etanol (95%), éter y agua, ligeramente soluble
en benceno caliente y etanol caliente (95%).

Categoria funcional
Lubricante para tabletas y capsulas.

Aplicaciones en Formulaciones Fammaceéuticas

Ampliamente usado en cosméticos, alimentos y formulaciones farmacéuticas. Se
usa principalmente como lubricante en la manufactura de capsulas y tabletas, en
concentraciones entre 0.25% y 5.0% w/w. Puede retardar la disolucion de los

farmaco de las formas famaceéuticas solidas.
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La disolucion en capsulas es sensible en la cantidad agregada y el tiempo de
mezclado; altos niveles de Estearato de Magnesio y tiempo prolongados de
mezclado pueden dar como resultado la formacion de lechos de polvos
hidrofobicos que no se dispersan después de que la capsula se disuelve. En
tabletas el Estearato de Magnesio puede incrementar la friabilidad.

Usos

Lubricante de tabletas y capsulas.

Estabilidad y Condiciones de Almacenamiento

El Estearato de Magnesio es estable y debe ser almacenado en contenedores

cerrados en un lugar frio y seco.

Incompatibilidades

Incompatible con acidos, bases fuertes y sales de hierro. Evitar mezclar con
materiales oxidantes fuertes. El Estearato de Magnesio no debe ser usado en

productos que contengan aspirina, algunas vitaminas y sales alkaloideas.

Seguridad

El consumo oral del estearato de magnesio en grandes cantidades puede
provocar efectos laxantes o imitacion en la mucosa. Los ensayos de toxicidad del
Estearato de Magnesio en ratas han indicado que no es imitante en la piel, y es no
toxico cuando se administra oralmente o es inhalado. Ha demostrado ser

carcinogénico cuando es implantado dentro de las vejigas de los ratones.

Sus dosis letales son:
LDsg (rata, inhalacion): > 2 mg/L
LDsq (rata, oral): > 10 g/Kg
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3.5.5 TALCO

Mgs(S205)4(OH)4

Talco [14807-96-6]

Puede contener pequenas cantidades desilicato de aluminio o hierro, absorbe
cantidades insignificantes de agua a 25°C.

Gravedad especifica: 2.7-2.8

pH: 7-10 para dispersion acuosa 20% w/v

indice de refraccion: np®® 0 1.54-1.59

Apariencia
Polvo cristalino muy fino, blanco, o blanco grisaceo; untuoso al tacto, se adhiere

faciimente a la piel y esta libre de asperezas
Solubilidad

Practicamente insoluble en acidos diluidos y alcalis diluidos, solventes organicos y

agua.

Categoria funcional
Diluente de tabletas y capsulas, lubricante de tabletas y capsulas.

Aplicaciones en Formulaciones Famaceuticas

El Talco se uso ampliamente en formulaciones sdlidas como lubricante y diluente,
aunque actualmente ya no es comunmente usado. Sin embargo es empleado
como una matriz de disolucion de productos de liberacion controlada.

En preparaciones topicas, se usa como polvo para aplicaciones, se usa en
guantes quirargicos. Por ser un material natural, contiene microorganismos y debe
ser estenlizado cuando se usa como polvo para aplicaciones. Es usado en
cosméticos y productos alimenticios principalmente por sus propiedades

lubricantes.
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Usos
Ampliamente usado en formulaciones de dosificacion sélida como lubricante y
diluente.

Uso Concentracion (%)
Polvo de aplicacion 90.0-99.0
Lubricante tableta 1.0-10.0
Diluyente tableta y capsula 5.0-30.0

Tabla 7. Usos del Talco empleando diferentes concentraciones

Estabilidad y condiciones de almacenamiento

Es un material estable y puede esterilizarse mediante calor a 160°C por un tiempo
no mayor a 1 hr, también se puede utilizar el 6xido de etileno o la radiacion

gamma.

Incompatibilidades

Incompatible con compuestos de amonio cuatemnarios.

Seguridad

No se absorbe por ingestion oral, no es un material toxico. El abuso de productos
intravenosos que contengan talco causa granulomas, particularmente en los
pulmones. Inhalacion de talco causa irritacion y enfermedades respiratorias es
infantes. Si se encuentra contaminado con asbestos es carcinogeno en el

humano.

Los efectos toxicos a largo plazo de Talco contaminado con grandes cantidades
de hexaclorofeno, causa serios problemas neurotoxicos irreversibles en nifos

accidentalmente expuestos a la sustancia.
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3.5.6 LACTOSA

CH,0H 0N
H(Z_,"H 0. ILI ﬂ/ H ° n?
i OH H OH

Ci2H22047 PM 342 .30 (anhidra)

Cy2H22044 . H,O PM 360.31 (monohidratada)

pH: (solucion 1 en 10) 4-6.5.

Punto de fusion: 201-202°C para a-lactosa monohidratada, 223°C «-lactosa
anhidra, 252.2°C para [3-lactosa anhidra.

Densidad verdadera: 1.552 para a-lactosa monohidratada, 1.552 para B-lactosa
anhidra.

Lactosa monohidratada es estabe en aire y no es afectada por la humedad a
temperatura ambiente.

Osmolaridad: Soluciones acuosas a 9.75% w/v es isosmotica con suero.

Apariencia
Polvo cristalino blanco o blanco cremoso, inodoro; ligero sabor dulce, estable al

aire.

Solubilidad
Un gramo en 5 mL de agua o 2.6 mL de agua hirviendo; muy poco soluble en

alcohol, insoluble en cloroformo o éter.

Categoria funcional

Diluente en tabletas y capsulas
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Aplicaciones en Formulaciones Fammacéuticas

La Lactosa es ampliamente usada como diluente en capsulas y tabletas y en
productos liofilizados y férmulas alimenticias para ninos. Varios grados de Lactosa
tienen diferentes propiedades fisicas como son el tamano de particula. Esto
permite la seleccion de los diferentes tipos de Lactosa debido a sus propiedades.
Grados finos de Lactosa son usados en las preparaciones de tabletas en la
granulacion humeda.

Otras aplicaciones de la Lactosa incluyen su uso como acarreador/diluente para
productos de inhalacion y productos liofilizados. Los grados de Lactosa para la
compresion directa son mas fluidos y mas compresibles que la Lactosa
microcristalina o en polvo y son compuestas generalmente por Lactosas Spray-
dried que contienen perorados de a-lactosa monohidratada con pequenas

cantidades de Lactosa amorfa.
Usos
Diluyente de uso comin en famacia. Se usa ampliamente como un agregado de

la leche en alimentacion para lactante.

Estabilidad y Condiciones de Almacenamiento

La Lactosa puede desarmollar una coloracion café durante el almacenamiento, la
reaccion se acelera con el calor. La pureza de las diferentes Lactosa pueden
variar y la evaluacion del color es importante, particularmente si las tabletas se
formulan para tener un color blanco. Las soluciones saturadas de B-lactosa puede
precipitar en cristales de o-lactosa. La Lactosa debe ser almacenada en un

contenedor frio, en un lugar seco y en contenedores bien cerrados.

Incompatibilidades
La Lactosa en incompatible con aminoacidos, aminofelina, anfetaminas vy lisinopril.
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Seguridad

Las reacciones adversas a la Lactosa son principalmente atribuidas a la
intolerancia a la Lactosa, cuando ocurre en personas con deficiencia de la enzima
lactasa los sintomas de la intolerancia a la lactosa son causadas por el efecto
osmoético de la falta de absorcion de la Lactosa. La Lactosa no absorbida puede
ser fermentada por la flora del colon la cual produce gas; esto causa distension

abdominal y malestar.

Sus dosis letales son:
LDsg (rata, IP) :> 10 g/kg
LDs, (rata, oral): > 10 g/kg
LD, (rata, SC): > 5 g/kg
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3.5.7 PROSOLV 90
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pH: 5.0 -7.5 (suspension 10% wiv)
Densidad aparente: 0.31 g/cm®
Densidad compactada: 0.39 g/cm®
Pto. Fusién: 260-270 °C

Apariencia
Polvo cristalino blanco, estable al aire, es una mezcla de dos componentes:

celulosa microcristalina y dioxido de silicio coloidal.
Solubilidad
Practicamente insoluble en agua, acidos diluidos y en la mayoria de los solventes

organicos.

Categoria funcional
Diluente en tabletas y capsulas.

Aplicaciones en Formulaciones Famaceéuticas

Es usado como diluente en formulaciones para capsulas y tabletas. Se desarrollo
especialmente para disminuir la pérdida de compactacion que ocurre con la
celulosa microcristalina en la granulacion humeda.
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Usos

Es usado como diluente en formulaciones de capsulas y tabletas.

Estabilidad y Condiciones de Almacenamiento

La Celulosa Microscristalina silicificada es estable cuando se le almacena en un
contenedor frio y en lugares secos.

Incompatibilidades
Es incompatible con fuertes agentes oxidantes.

Sequridad
La celulosa microcristalina silicificada no es absorbida en formulaciones orales,

cantidades grandes que sean ingeridas puede tener un efecto laxante, el abuso
deliberado de formulaciones que contengan celulosa microcristalina ya sea por
inhalacion o inyeccion tiene como resultado la formacion de granulomas de

celulosa.
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4.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La bibliografia nos indica que para el tratamiento de la ulcera péptica las
dosis recomendadas son 20 mg y 40 mg de Famotidina, el propésito de este
trabajo es el desarrollo de una formulacion para una forma farmacéutica sélida

cuya dosis sea 40 mg, empleando compresion directa.

La descnpcion general del desarmollo experimental se describe en el
siguiente diagrama:

Revision bibliografica

A
Pre-formulacién

A

Evaluacion Reologica
del farmaco

Formulacion Base

A 4
Optimizacion de la
formulacién

v
‘ Formulacion final ‘

A

[ Conclusiones

Diagrama 2. Desarrollo experimental
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4.2 PREFORMULACION

4.2.1 Evaluaciéon Reolégica del Principio Activo

Para el desarrollo de una forma farmacéutica sélida, es necesano conocer
las caracteristicas y el comportamiento reolégico del farmaco en estudio, ya que
de esta forma se puede elegir adecuadamente los excipientes que conformaran la

formulacion.

Es por esto que en nuestro estudio el pnmer paso fue determinar el
comportamiento reologico del farmaco, para poder seleccionar los excipientes que

favorezcan el comportamiento del mismo.

La cantidad de Famotidina empleada para efectuar las pruebas reol6gicas

fue de 50 g, las detemminaciones realizadas fueron:

a. Distribucion del tamano de particula
b. Angulo de reposo

c. Densidad aparente

50 g de Famotidina ——» )
d. Densidad compactada

e. % Compresibilidad

f. Velocidad de flujo
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4.2.2 Seleccion de Excipientes

La dosis requerida del farmaco en estudio es de 40 mg, el peso de las
tabletas a fabricar es de 160 mg ya que este peso comresponde a una tableta facil
de deglutir. Considerando que el contenido del principio activo es de 40 mg por
cada tableta, representa el 25% en peso de la formuiacion y el 75% restante lo

- representan los excipientes. Para evaluar el aspecto reologico de la mezcla y las
tabletas que se pudieran obtener la mezcla fue separada en dos porciones; la
primera para evaluar el comportamiento reolégico y la segunda para evaluar la

compresién de dicha mezcla.

La primera formulacion que se propuso solo incluyo al pnncipio activo y dos
excipientes. Esto se realizé para observar si empleando un minimo de excipientes

se favorecia el proceso de compresion directa.

Componente Porcentaje (%) | Cantidad para 60 g
Famotidina 25 15.0
Alginato de Sodio 74 44 4
Estearato de Magnesio 1 0.6

Tabla 8. Formulacion 1 para la elaboracion de tabletas de Famotidina 40 mg

Se incorpor6 al Alginato de Sodio debido a sus propiedades de aglutinante,
desintegrante y con la pnncipal finalidad de empleario como diluente. El Estearato

de Magnesio fue empleado para la lubricacion de la mezcla.
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Pesado de Materias Primas

Tamizado de Matenas Pnmas
Malla 20

A

Mezclado de Famotdina y Alginato
de Sodio durante 10 min.

A 4
Mezclado de Estearato de
Magnesio, durante
1 min.

A
Parte A
Evaluacion Perfil
Reologico

Diagrama 3. Proceso de mezclado Formulacion 1 para la elaboracion de tabletas de

Famotidina 40 mg

Durante el proceso de mezclado de la Formmulacidn 1 se observd que el
componamiento reologico de fa mezcla es pobre debido a la presencia dé finos ya
sea por parte de la Famotidina y/o a el Alginato de Sodio. Con estos resultados se
propusieron 3 formulaciones mas con la inclusion de otros excipientes empleados

en la compresion directa.

Como consecuencia de incluir estos excipientes se modifican las cantidades
empleadas de los demas excipientes en las formulaciones quedando de la

siguiente forma:
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Componente Porcentaje (%) | Cantidad para 100 g

Famotidina 25.0 250

Alginato de Sodio 31.5 31.25

Formulacion 2 5.0 50 4275 4275
Estearato de Magnesio 1.0 1.0

Famotidina 25.0 250

Alginato de Sodio 31.5 31.25

Formulacion 3 g ol 42.75 4275
Estearato de Magnesio 1.0 1.0

Famotidina 250 250

Alginato de Sodio 315 31.25

Formulacion 4 Lactosa 42.75 42.75
Estearato de Magnesio 1.0 1.0

Tabla 9. Formulacion 2, Formulacidn 3 y Formnulacion 4 para la elaboracion de tabletas de

Famotidina 40 mg incorporando un agente de compresion directa distinto

Se incorporé a el Prosolv 30 debido a que se emplea como diluente y ayuda
a mejorar el flujo mejorando por tanto la compresion; de la misma forma el Sorbitol
se empleo como diluente y con la finalidad de disminuir los polvos finos. La lactosa
se incorpord ya que se emplea en la compresién directa y proporciona un buen

flujo.

La incorporacion de estos excipientes fue con la finalidad de dar mas
cohesion, reducir ios polvos finos presentes mediante la incorporacion adecuada
de la Famotidina y/o el Alginato de Sodio y mejorar el comportamiento reolégico

de la mezcla.
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Pesado de Matenas Primas

A

Tamizado de Materias Primas
Malla 20

Mezclado de la mitad de
Alginato de Sodio con la
Famotidina durante 10 min.
Mezcla A

Mezclado de resto del
Alginato de Sodio con
mezcla A durante 10 min

y
Mezcilado de Estearato de
Magnesio,
durante 1 min.

A4
Mezciado del agente de
compresion directa
(Prosolv 90, Sorbitol, Lactosa),
mezclar 10 min

A

Parte A
Evaluacion Perfil
Reologico

Diagrama 4. Proceso de mezclado Formulacion 2, Formulacion 3, Formulacion 4 para la

elaboracidn de tabletas de Famotidina 40 mg
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El comportamiento de cada mezcla fue diferente de acuerdo al agente de
compresion directa empleado (Prosolv 90, Sorbitol, Lactosa). La formulacion que
presenté mejores resultados fue la formulacion 3, ya que el Sorbitol disminuy6 la
cantidad de finos y mejoré el flujo de la mezcla durante el proceso (Ver Tabla de
resultados - Perfii Reoldgico del Pnncipio Activo con Excipientes), con estos

resultados se propuso una formulaciéon adicional.

En esta formulacion, la cantidad de Alginato de Sodio se igualé a la del
farmaco (25%) debido a los polvos finos presentes por parte de la Famotidina y al
Alginato de Sodio como se observo en las formulaciones anteriores. Esto se hizo
con el fin de disminuir la presencia de estos finos que se favoreciera el flujo y la
englobacion de la Famotidina y el Alginato de Sodio; y asi mismo, la cantidad de

Sorbitoi se incremento para ajustar el porcentaje restante en la formulacion.

Componente Porcentaje (%) | Cantidad para 100 g
Famotidina 25.0 250
Alginato de Sodio 25.0 31.25
Sorbitol 49.0 42.75
Estearato de Magnesio 1.0 1.0

Tabla 10. Formuilacién 5 para la elaboracion de tabletas de Famotidina 40 mg
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Pesado de Materias Primas |

v

Tamizado de Materias Primas
Malla 20

Mezclado de la mitad de Alginato
de Sodio con la Famotidina
durante 10 min. Mezcla A

Mezciado defi resto del Alginato
de Sodio con mezcla A,
durante 10 min

y

Mezclado de Sorbitol,
durante 10 min.

Mezclado de Estearato de
Magnesio,
durante 1 min.

y
Parte A
Evaluacion Perfil
Reolégico

Diagrama 5. Proceso de mezclado Formulacion 5 para la elaboracion de tabletas de

Famotidina 40 mg
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Los resultados que se obtuvieron de esta ultima formulacion (formulacion 5)
muestran que la cantidad de Sorbitol agregada disminuy6 la cantidad de finos a
comparacion de la formulacion 3 y se mejoraron ofros aspectos de la reologia de
la mezcla, como son el % de Compresibilidad y el angulo de reposo (Ver Tabla de

resultados - Perfil Reologico del Principio Activo con Excipientes).

Con estas cinco formulaciones se observd que al disminuir la cantidad de
Alginato de Sodio, la mezcla presentaba mejores caracteristicas por lo que se
observa que el problema de los polvos finos se debe en buena parte a este
excipiente. Con el fin de estudiar el problema de la presencia de finos por parte
del Alginato de sodio y el flujo de la mezcla se propuso una sexta formulacion con
la inclusion de otro excipiente (Avicel pH 200), cuyas propiedades de diluente y
desintegrante aunado a que favorece la compresion directa nos ayuden a estudiar

el comportamiento de este excipiente.

La cantidad de Avicel pH 200 representa el 60% de la formulacion con el fin
de que englobe al Alginato de Sodio. Esta nueva formulacion fue distribuida en 3
porciones; a la primera porcion solo se incorporo el Estearato de Magnesio para
lubnicar Ia mezcia; a la segunda porcion se le incorporo el Sorbitol para observar si
se mejoraban las caracteristicas de la mezcla en presencia del Avicel pH 200 y a
la Gitima porcion no se le incorporé ningun excipiente con la finalidad de observar

su comportamiento en ausencia de otros excipientes.

Componente Porcentaje (%) | Cantidad para 150 g

Alginato de Sodio 40 60

Avicel pH 200 60 90

Tabla 11. Formulacion 6 para la elaboracion de tabletas de Famotidina 40 mg
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Pesado de Materias Primas

y

Tamizado de Materias Primas
Malia 20

A

Mezclado de Avicel pH 200 y
el Alginato de Sodio,
durante 10 min.

A

Distribucidn en 3 porciones iguales

l

Formulacion 6a

A

50 g mezcla + 1.0%
Estearato de
Magnesio,
mezclado durante 1

Formulacion 6b Formulacién 6¢

v
50 g mezcla + 10% y
Sorbitol,
mezclado durante
10 min.

50 g mezcla

Parte A
Evaluaciéon Pefil
Reologico

Diagrama 6. Proceso de mezclado Formulacion 6 (6a, 6b, 6¢) para la elaboracion de

tabletas de Famotidina 40 mg
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La incorporacion del Avicel pH 200 favorecié el flujo de la mezcia, hubo una
reduccion de finos y se mejoro el comportamiento reologico de las 3 mezclas (Ver

Tabla de resultados - Perfil Reoloégico del Pnncipio Activo con Excipientes).

Las dos pnmeras porciones (6a y 6b) muestran resultados aceptables, sin
embargo, la tercera porcion (6¢) muestra mejores resultados por lo que la
presencia del Avicel pH 200 mejora el comportamiento del Alginato de Sodio, de
tal forma que engloba al polvo fino lo que pemnite un mejor flujo, impide su
aglomeracion y no se pierde este ultimo excipiente durante el proceso de

mezclado.

En base a los resultados obtenidos de las 6 formulaciones anteriores, se
propuso una séptima formulacion con la incorporacion del Talco con el fin de
mejorar aun mas la lubricacion de la mezcla y que no se presentaran problemas

durante ia compresidn.

Componente Porcentaje (%) | Cantidad para50 g
Famotidina 222 11
Avicel pH 200 38.0 19.0
Alginato de Sodio 50 2.5
Sorbitol 33.8 16.9
Estearato de Magnesio 1.0 0.5
Talco 1.0 05

Tabla 12. Formulacién 7 para la elaboracion de tabletas de Famotidina 40 mg
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Pesado de Materias Primas }—J

Mezclado de Sorbitol,

Tamizado de Materias

Primas
Malla 20

Mezclado de la mitad de la
cantidad pesada de Avicel
pH 200 con la mitad de
Alginato de Sodio durante
5 min. Mezcla A

Mezclado de la
Famotidina con mezcla

durante 5 min

A 4

Mezclado de Estearato de
Magnesio,
durante 1 min.

B, durante 5 min.

Mezclado del resto del
Alginato de sodio y el

Mezclado de

Taico,
durante 1 min.

A

Parte A
Evaluacion Perfil
Reoldaico

Avicel pH 200 con
mezcla A durante
5 min. Mezcla B

Diagrama 7. Proceso de mezclado Formulacion 7 para la elaboracion de tabletas de

Famotidina 40 mg
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4.2.3 MATERIALES Y METODOS

A. Principio activo
Famotidina

Lote 0405000030
Pureza 100.6%

B. Excipientes

Alginato de sodio Protanal LF200M
FMC ByoPolimer Lote S15596
Lactosa No. Analisis 070395
Prosolv S0 No. Analisis 348769
Sorbitol No. Analisis 290301
Clave 3909
Avicel pH 200 Lote m334C
Talco No. Analisis 250299

Lote 3437-1M
Estearato de Magnesio No. Andlisis 140697
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C. Equipo

Balanza Analitica Oertling Modelo NA164

No. Serie 895579

No. Inventario 868473
Tamizador Tuler Modelo Ro-Tap

No serie 20875

No. Inventario 138143
Flujometro Erweka Modelo GDZ

No. Serie 43657

No. Inventano 580362
Medidor de dureza Schleuniger Modelo 6D

No. Serie 3169

Friabilizador Erweka Modelo TA3K
No. Inventano 551309
Desintegrador Elecsa No. Inventario 826385
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4.3 COMPRESION

Una vez concluida la evaluacion reolégica de las formulaciones propuestas,
el siguiente paso fue el proceso de compresion de las mezclas; a las tabletas
obtenidas se les determino peso promedio, dureza, % de fnabilidad y tiempo de

desintegracion.

Las especificaciones pre-establecidas para estas tabletas son:

Apariencia Dependiendo de la formulacion
Dimensiones 0.5 - 0.7 mm diametro
0.5 -0.7 mm altura

Peso Promedio 160 mg + 5%
Dureza 8-10kp
Porciento de Friablidad <1.0%
Tiempo desintegracion > 20 min

Porciento Contenido de Farmaco 90.0-110.0 %'*

El proceso de fabricacion de las tabletas por Compresion Directa se
describe en el diagrama 6. Se utilizé una tableteadora excéntnca marca Killian y el

punzoén empleado fue numero 7.

64



Desarrollo Experimental

Pesado de Materias
primas

A 4

Tamizado de las Materas
primas

A
Mezctado de las Materias primas

Compresion

A 4
Evaluacion Fisica, Quimica y
Fisicoquimica de las tabletas

Diagramas 8. Proceso de fabricacion de las tabletas por Compresion Directa.

Los resultados obtenidos durante la comprension nos muestran que las
tabletas de la formulacién 7 se encuentran dentro de las especificaciones pre-
establecidas anteriormente, y se considera a esta formulacion como la mejor ya
que cumple con las especificaciones de calidad pre-establecidas, a excepcion del
peso de las tabletas que se encuentra por debajo del peso deseado. Por lo que

para obtener tabletas con el peso deseado se cambio de punzdn.
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En un dltimo proceso de compresion el punzon empleado fue el punzén
numero 9, mejorando notablemente los resultados del peso de las tabletas (Ver

Tabla de resultados de la etapa de compresion - Formulacion 7a Punzon 9 ).

En base a estos ultimos resultados, para la cuantificacion de las tabletas de
Famotidina 40 mg por Compresion Directa, se emplearon las tabletas del punzén 9

empleando la formulacién 7.
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4.4 CUANTIFICACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

Una vez que se obtuvieron las tabletas con las caracteristicas descritas en

el apartado anterior, el siguiente paso fue cuantificar el farmaco.

La espectrofotometria UV-Vis es aun considerada como técnica
conveniente y de bajo costo, ademas de que es ampliamente utilizada para la
determinacion de farmacos en formas farmacéuticas. Por lo que en esta etapa del
desarrollo se empleo el siguiente método analitico'” que a continuacion se

describe:

Determinacion Espectofotométrica de Famotidina

Reactivos *°
. NaOH 1M SR
. KMnO, 0.01M SR
. Metanoi SR
. Solucion estandar Famotidina 0.1mg/mL
. Agua destilada

Material de vidrio

7 matraces volumétricos 10 mL
5 matraces volumétricos 100 mL
. 2 matraces volumétricos 50 mL
. 1 pipeta graduada 5 mL
. 5 pipetas graduadas 1 mL

. 2 naves

. 2 embudos de cola larga

. 1 agitador de vidrio

° 1 probeta 50 mL

. 5 vasos precipitados 100 mL
. 1 vaso precipitados 250 mL
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. 1 parrilla eléctrica

. 1 agitador magnético

. 1 espatula Cr-Ni

. 1 mortero ¢/ pistilo

. 1 pipeta Pasteur ¢/ bulbo
. 1 bano maria

. Celdas de cuarzo

. 3 propipetas

. Balanza Analitica Oertling
. Espectofotometro UV-vis Modelo Shimadzu

Método Analitico'?

Fundamento del método

En medio alcalino, el permanganato oxida a la Famotidina, resultando en la
formacion del ion manganato, el cual absorbe en un pico de 610 nm., la coloracion
verde que se obtiene del complejo formado, se ve afectada con el tiempo y las

lecturas se vuelven inestables.

La metodologia a seguir consiste en la elaboracion de una curva patron de
solucion estandar de Famotidina, construida en base a los valores de
absorbancias de las distintas concentraciones empleadas en la curva patrén. Las
muestras seran tratadas de forma tal que al final del proceso se pueda emplear el
mismo fundamento de la curva patron. Las absorbancias de las muestras seran

interpoladas en la grafica para conocer la concertacion de las muestras.
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A. Solucion estandar Famotidina

Diluir a 100 mL con agua

Pesar alrededor de Disolver en 0.5 mL

10 mg Famotidina > NaOH 1M

destitada.
Conc. final= 0.1 mg/mL
(Solin. de trabajo)

B. Preparacion Curva Patron

Ajustar el espectrofotébmetro

Preparar blanco empleando

1.0mL KMnO, 0.1 M, 1.5mL »

NaOH 1 M. Lievar a un vol. de

10mL

Tomar 5 matraces Colocar una alicuota
volumeétricos de 10 | de 1.0 mL KMnO,

ml, etiquetarios 0.1 M en cada matraz

Colocar una alicuota
de 1.5 mL NaOH 1 M

en cada matraz

A 4

Lievar a volumen con
H,O destilada, agitar

Leer inmediatamente
2610 nm.

Colocar en cada matraz,
alicuotas de la Soln. de
trabajo _f
(02.04.06.08. 1.0 mL)

Diagrama 9. Método Analitico empleado para la cuantificacion de Famotidina.
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C. Preparacion de la muestra

Pesar 10 tabletas.,
registrar el peso de cada
uno. Obtener peso
promedio, friturar hasta
polvo fmo.

Pesar el
equivalente a

Al residuo solido se le
agregan 0.5 mL de
NaOH 1M

Famotidina

Colocar en un matraz
de 100 mL.

A
Extraer el farmaco

Filtrar, recibir el fitrado
en un matraz de 100

Llevar a volumen
con agua destilada
en el mismo matraz

A

Tomar una
alicuota de 5

mL, evaporar el
disolvente

con 40 mL de Metanol
mediante agitacion
magnética,
durante 40 min.

ml, colocar en
un matraz de
50 mL.

Lievar a volumen
con agua

(1) Tornar una alicuota
de 1 mL, llevar a un

destifada en el
mismo matraz

Leer inmediatamente
2610 nm. Empleo de
Blanco (2)

3

> matraz de 10 mL

A

Llevar a
volumen con

agua destilada

Notas:
1. Desarrollo de color por parte
de la muestra como en
Curva Patrén.
2. ElBlanco se tratade la
misma manera que en la
curva patron

Diagrama 10. Preparacion de la muestra para la cuantificacion de Famotidina en las

tabletas.
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Resultados

5. RESULTADOS REOLOGICOS

5.1 Pruebas Reologicas Principio Activo.

Resuitados obtenidos de la reologia del Principio activo.

Prueba Resultado
Distnbucion de tamanio de particula | Malla 40 - 62.41%
Densidad aparente 0.22 g/mL
Densidad compactada 0.32 g/mL
% Compresibilidad™ 50.45%
Velocidad de flujo 0.24 g/s
Angulo de reposo™ No fluye

Tabla 13. Resuitados Perfil Reolégico Famotidina

La reologia del principio activo nos muestra que no es un polvo demasiado

fino; no tiene un buen flujo ya que tienen un porcentaje de compresibilidad pobre

por lo que se debe agregar un lubricante; el tamano de las particulas no es similar

y por lo tanto no se compactara de forma adecuada. La velocidad de flujo nos

indica que las particulas presentan friccion ya que todo el farmaco tarda en fluir a

través del embudo del flujometro.

* Interpretacion del % Compresibilidad® h InterPretacién del Angulo de

L reposo

| % Compresibilidad Tipo de Flujo Angulo de reposo Tipo de flujo
5-15 Excelente <25 Excelente
12-16 Bueno 25-30 Buena

i 1821 | Regular 3040 | Regular
23-25 Pobre > 40 | Pobre_ -
33-38 Muy pobre
> 40 — [Pésimo
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5.2 Perfil Reolégico del Principio Activo con Excipientes.

Resultados

Prueba Formulaciéon | Formulacién | Formulacion | Formulaciéon | Formulacion Formulacion 6 Formulacién
1 2 3 4 5 7

6a | 6b | 6¢c
Distribucion de Malla 60 Base 34.3% | Base 32.3% | Base 41.7% | Base 32.3% | Malla | Malla | Malla | Malla 40
tamario de 45.3% 60 60 60 49.2%
particula 36.9% | 41.5% | 39.1
Densidad 0.34a/mL 0.35 g/mL 0.41 g/mL 0.43 g/mL 0.43 g/mL 035 | 042 | 043 0.68 g/mL
aparente ~o4g/m g/mL | g/mL | g/mL
Densidad 0.63g/mL 0.56 g/mL 0.69 g/mL 0.68 g/mL 0.75 g/mL 0.6 0.74 0.6 0.58 g/mL
compactada g/mL | g/mL | g/mL
% 045% 36.5% 40.3% 36.1% 42.6 % 414 | 392 | 306 15.2%
Compresibilidad* % % %
Velocidad de 1.4 g/s 1.4 g/s 1.8 g/s 1.6 g/s 1.5 g/s 1.4 1.6 1.4 1.6 g/s
flujo gls g/s g/s
Angulo de No fluye 40.6 No fluye 31.5 No fluye 324 | 357 | 286 22.5
reposo™*

Tabla 14. Resultados Perf

| Reolégico Famotidina y excipientes

* Interpretacion del %

** Interpretacion del Angulo de

Compresibilidad® reposo

% Compresibilidad Tipo de Flujo Angulo de reposo | Tipo de flujo
5-15 Excelente <25 Excelente

L 12-16 Bueno 2530 Buena

18-21 Regular 30-40 | Regular
23-25 Pobre > 40 | Pobre
33-38 Muy pobre
> 40 | Pésimo
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Resultados

5.3 COMPRESION

Los siguientes resultados pertenecen a las respectivas formulaciones en la etapa

de compresion.

PRUEBA

RESULTADO

Formulacion 1

Apariencia
Dimensiones

| Peso Promedio (160 mg)

Tabletas redondas,
café, fragiles.

color

0.7 mm diametro
0.5 mm altura

X=147.0 +5%

Dureza (kp)

No se realizdo*

% Friabilidad

No se realizo*

Tiempo de_sinteg racion

No se realiz6*

*Debido a que las tabletas son muy fragiles al tacto

Formulacion 2

PRUEBA _

| Apariencia

RESULTADO

Tabletas redondas, color
amanillo claro, fragiles,
decapadas.

Dimensiones

0.7 mm diametro
0.5 mm altura
X=119.6 +5%

Dureza (kp) xX=14
% Fnabilidad >1
Tiempo desintegracion > 40 min
T } PRUEBA RESULTADO i
Apariencia Tabletas redondas, color

Formulacion 3

amarillo claro, fragiles,
decapadas

Dimensiones

0.7 mm diametro
0.5 mm altura

Peso Promedio (160 mg)

X= 1585 + 5%

Tiempo desintegracion

Dureza (kp) Xx=23
% Fnabilidad 1.2
> 40 min
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PRUEBA

RESULTADO

Formulacion 4

Aparnencia

Tabletas redondas, color
amanllo claro, fragiles,
decapadas

Dimensiones

0.7 mm diametro
0.5 mm altura

Formulacion 5

Peso Promedio (160 mg) X=164.5 +5%
Dureza (kp) x=12
% Fnabilidad >1
Tiempo desintegracion > 40 min
PRUEBA RESULTADO
Apariencia Tabletas redondas, amarillo

claro, fragiles, decapadas

Dimensiones

0.7 mm diametro
0.5 mm altura

Peso Promedio (160 mg)"_

x=134.8+5%

Formulacion 6a

| Tiempo desintegracion

Dimensiones

| Peso Promedio (160 mg)

| no lisas, opacas.

Dureza (kp) Xx=29
% Friabilidad >1
Tiempo desintegracion > 40 min
PRUEBA [ RESULTADO
Apanencia | Tabletas redondas, color

amarillo claro, decapadas,

0.7 mm diametro
0.5 mm altura

Dureza (kp)
% Fnabilidad

——— -

x=183.1 +5%
x=17

>1
> 40 min

PRUEBA

RESULTADO |

Formulacién 6b

Tiempo desintegracion

Aparnencia

Tabletas redondas, color
amanillo ciaro, fragiles,
decapadas

Dimensiones

Peso Promedio (160 mg)

0.7 mm diametro
0.5 mm altura
Xx=158.5+5%

Dureza (kp)
% Frabilidad

x=2.3
1.21

> 40 min
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PRUEBA

RESULTADO

Formulacion 6c¢

Apanencia

Tabletas redondas, color
amarillo claro, fragiles,
decapadas

Dimensiones

0.7 mm diametro
0.5 mm altura

Peso Promedio (160 mg)

X =164.5+5%

Formulacion 7
Punzon 7

Dureza (kp) x=12
% Friabilidad >1
Tiempo desintegraciéon > 40 min
PRUEBA RESULTADO
Apanencia Tabletas redondas, color

crema, lisas,
Muy poco decapadas,
Moteadas con amarillo claro. |

Dimensiones

| Peso Promedio (160 _mg)

0.7 mm diametro
1 0.5 mm altura

X=1473 +5%

Formulacion 7a
Punzon 9

Dimensiones

| Dureza (kp) Ix=87
% Friabilidad 017
Tiempo desintegracion 35 min
] PRUEBA RESULTADO
Apanencia Tabletas redondas, color

crema, lisas,

Muy poco decapadas,
Muy poco moteadas con
amarillo claro.

0.9 mm diametro
0.6 mm altura

Peso Promedio (160 mg)

X=2101+5%

Dureza (kp) X =8.1
% Friabilidad 014
Tiempo desintegracion 35 min

Tabla 15. Resultados etapa de compresion

Las tabletas obtenidas de la Formulacidon 7a empleando el Punzén 9
presentan las especificaciones deseadas por lo que se elabord un Procedimiento
Normalizado de Operaciéon que se encuentra en el Anexo |
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5.3 CUANTIFICACION DEL PRINCIPIO ACTIVO

Para la cuantificacion del principio activo se emplearon las tabletas de la

formulacion 7 obtenidas con el punzén namero 9.

A. Peso Promedio

Tableta Peso (mg)
2116
2113
2122
201.8
208.6
2125
2101
214.4
205.8
206.5

OO~ HDWN

—-
o

Peso Promedio = 209.5 mg
Cantidad pesada muestra 1: 210.5 mg
Cantidad pesada muestra 2: 208.8 mg

B. Resultados Curva Patrén

Concentracion (mg/ mL) | AbSsionm
0.002 0.238
0.004 0.352
0.006 0.466
0.008 0.566
0.010 0.664

Tabla 16. Absorbancias obtenidas Curva Patron
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Curva Patron Solucion de Famotidina

0.8 -
0.7
06 -
0.5 -
0.4 1
03
0.2 -
0.1 | = —
0 —— . : .
0 0.002 0.004 0.006 0.008 0.01 0.012

T

Absorbancia 610 nm

T

Concentracion (mg/mL) y = 533x + 01374
R’ =0.9986 I

Grafica 1. Curva Patron

C. Resultados muestra

Cantidad pesadg__(_mﬂ‘ Abs 610nm | Concentracion (mg/ mL)

| Muestra 1 2105 0.349 0.0039
Muestra 2 2088 0.355 0.0041

-

Tabta 17. Resultados absobancias de las muestras

Para determinar las concentraciones de las muestras, se extrapolaron sus
respectivas absorbancias en la curva patron; la concentracion de cada muestra
fue calculada a partir de la concentracién obtenida en la curva, el factor de

dilucién, el peso de la muestra y el peso promedio de las 10 tabletas.
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Muestra 1:

0.0039mg x 10mL x 50mL x 100mL x 209.5mg = 38.8 mg de Famotidina /tab
mL 1mL 5mL 210.5mg

Muestra 2:

0.0041mg x 10mL x 50mL x 100 mL x 209.5 mg = 41.1 mg de Famotidina /tab
mL 1mL 5mL 208.8 mg

Los resultados anteriores nos indican la cantidad presente de Famotidina en las
tabletas, para comprobar que las tabletas se encuentran dentro de
especificaciones (USP 24), se consideran que los 40 mg de Famotidina
representan el 100%.

Muestra 1

40 mg Famotidina > 100%

38.8 mg de muestra——» X4 x1= 97% de Famotidina
Muestra 2

40 mg Famotidina —» 100%
41 1mgdemuestra ———p» X3 x2= 102. 7% de Famotidina

Promedio = 99.85 % de Famotidina
Se encuentra dentro de especificaciones (90.0 — 110.0 %)

10 et A
o
N\
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Andlisis de Resultados

ANALISIS DE RESULTADOS

La reologia del principio activo no es lo suficientemente adecuada para el
tipo de compresion directa sin un excipiente adecuado, por esta razén se
evaluaron excipientes adecuados para favorecer estas caracteristicas. Se empleo
el Alginato de Sodio en la Formulaciéon 1, ya que este excipiente tiene propiedades
de aglutinante y desintegrante; asi mismo utilizarlo como diluente y de esta forma

descartar el uso de mas excipientes.

Sin embargo, durante el proceso de mezclado y compresion iniciales se
observé que la incorporacién de este excipiente al estar en una mayor proporciéon
con respecto al farmaco no fue adecuado; se encontraron problemas de flujo,
presencia de finos por parte del Aiginato de Sodio, pérdida tanto del farmaco como
de los dos excipientes empleados (Alginato de Sodio y Estearato de Magnesio) y

tabletas fragiles al contacto durante el proceso de compresion.

De acuerdo a esto, se propusieron tres formulaciones mas, en las cuales se
tes incorpor6 diluentes que son comunes en el proceso de compresion directa,
como lo son el Prosolv 90, Sorbitol y Lactosa. La cantidad de Alginato de Sodio
disminuy6 en la formulacion esperando reducir los problemas observados en la

Formulacion 1.

Contrario a lo que se esperaba en las tres formulaciones propuestas, el
angulo de reposo y la velocidad de flujo arrojan resultados muy pobres o pésimos;
las tabletas obtenidas presentaron un bajo peso y por lo tanto la dureza y el % de

Friabilidad se vieron afectados.

Esto es como consecuencia de una mayor cantidad de Alginato de Sodio,
ya que desde la Formulacion 1 se percibié que con este excipiente habia una

mayor cantidad de polvos finos.
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De acuerdo a los resuitados obtenidos en la formulacion 4, se observé que
hubo una mejora en el proceso de mezclado, por lo que se disminuy6 la cantidad
de Alginato hasta igualara con la del principio activo (25% del peso total) a fin de
disminuir la cantidad de polvos finos y con la incorporacion del Sorbitol favorecer

la fluidez de la mezcla, por un lado y que englobara al Alginato de Sodio.

Los datos obtenidos no fueron los esperados, ya que se continuaban
presentando los mismos problemas de flujo y de incomporacion a la mezcla por
parte del Alginato con el farmaco; se procedio a realizar una sexta formulacion en
la cual se empled el Alginato de Sodio con otro agente de compresion directa
como lo es el Avicel pH 200, se separ0 esta mezcla en tres porciones (6a, 6b y
6c), y posteriormente se agregaron el Estearato de Magnesio y el Sorbitol; se
mezclaron en formas diferentes para evaluar su comportamiento por separado y
tener una idea clara de la proporcion adecuada de cada uno y su efecto en la

formulacion.

En las Formulaciones 6a y 6b los resultados son aceptables ya que se
corrigen el Porciento de Compresibilidad y el Angulo de Reposo; no obstante se
observo que en la Formulacidn 6¢ los resultados mejoran aun mas. El uso de
Avicel pH 200 es una opcién mas para el desamollo de la formulacion pu&to que
engioba al Alginato de Sodio y de esta forma se incorpora mejor en el proceso de
mezclado y asi no se tengan demasiados finos, que son los que causan los

problemas de flujo y por lo tanto de la compresion.

Tomando como antecedentes los resultados de la formulacion 5 y la
formulacion 6¢, se propuso la Fomulacion 7. En esta nueva formulacion se
disminuy6 la cantidad de Alginato de Sodio, se incorporo el Talco para una mejor
lubricacién en la compresion; se mejoraran notablemente tanto los resultados
reolégicos como los de las tabletas obtenidas, aunque éstas ultimas con bajo peso

debido al uso del punzon 7.
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Para hacer que el peso de las tabletas de la Formulacion 7 fuera mas
uniforme, se empled el punzén nimero 9. En primera instancia el desarrollo de la
formulacion fue para obtener tabletas con un peso de aproximado de 160 mg
conteniendo 40 mg de Famotidina por tableta; si embargo el cambio de punzon

causo que el peso establecido se incrementara alrededor de los 210 mg.

En una segunda compresion utilizando la formulacién 7 y el punzon numero
9; se vio que el peso de las tabletas fue similar por lo que se solucioné el problema
del peso. Los resultados de la cuantificacion muestran que la cantidad de

Famotidina presente por tableta se encuentra dentro de especificaciones.

El método analitico empleado para la Determinacion Espectofotométrica de
Famotidina es accesible y de bajo costo en cuanto a ios reactivos que se emplean,
es un método que ya se encuentra validado por lo que es mas confiable; aunque
se debe tener cuidado en la formacion del ion manganato (en medio aicalino, el
permanganato oxida a Jla Famotidina, resultando en la formacion del ion
manganato, el cual absorbe en un pico de 610 nm). Ya que al ser un método
cinético la coloracion verde que se obtiene del complejo forrnado, se ve afectada

con el tempo y las lecturas se vuelven inestables.
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Conclusiones

CONCLUSIONES

e Se desarroll6é una formulacién para la fabricacion de tabletas de Famotidina

40 mg por el proceso de Compresion Directa.

e El Método Analitico empleado para la cuantificacion de la Famotidina, es
especifico para la identificacion del farmaco, preciso y de bajo costo en

cuanto a la obtencién de los reactivos empleados.

e El desarrollo del ibn manganato es inestable, por lo que las lecturas de la
curva patron y las muestras se deben realizar en tiempo no mayor de 5
minutos, ya que se afectan las lecturas de absorbancia tanto de la curva

como las lecturas de las muestras.
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Facultad de Quimica, UNAM

-

Tecnologia Farmacéutica

Tabletas de Famotidina 40 mg por Compresion

Directa

Procedimiento de Fabricacion

PNO: DF-061002 | En vigor. Octubre 2005

=scrita por:

Mariana Urbina R

Revisada por:

M. S. Alpizar R

Aprobada por:

Substituye a: NUEVO

M. S. Alpizar R Préxima revisién: Octubre 2006

Equipo:

Integrantes:

1.- Tamano estandar del lote

100 Tabletas

2.- Descripcion

Pagmna 1de 7

Lote No.

Fecha de inicio:
Fecha de térmmino:

Tableta redonda, color crema ligeramente moteadas, lisa.

3.- Formulacion

Componente Clave|Lote no.|Analisis no.|P/a una tab.|P/ tabsRealzo6|Fecha|Verifico|Fecha
Famotifina 40.0 mg

Avicel pH 200 68.4 mg

Alginato de Sodio 8.0 mg

Sorbitol 60.84 mg

Estearato de Magnesi 1.8 mg

Talco 1.8 mg
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Pagina2de 7

4_-Seguridad
El personal involucrado en la manufactura de tabletas de Famotidina 40 mg, debera portar
bata blanca limpia en buen estado, cerrada; cofia, cubrebocas y guantes de cirujano.
No debe portar ningun tipo de maquillaje o joyeria.

~ Durante la operacion de los equipos debera observar cuidadosamente las instrucciones
de seguridad de los mismos y las indicaciones del profesor que actué como supervisor.

5.-Equipo y material
e Cronometro
e Tamiz de acero inoxidable malla # 20
o Calibrador
e Cucharones de plastico (2)
o Parrilla de calentamiento
e Vaso de vidrio de precipitados de 1.0 L
e Termometro -10° a 110°C
o Charolas de plastico de 28 x 40 x 9 cm (2)
e Espatula de acero inoxidable con mango de madera (15 cmy)
e Pinzas de diseccion
+ Tableteadora Killian, con juego de punzones y matriz de 9 mm de diametro
e Medidor de dureza Schieuniger
+ Mortero y pistilo de porcelana
e Brocha
+ Vidrio de Reloj (2)
« Friabilizador Erweka
» Balanza analitica
e Desintegrador ELECSA

6.-Procedimiento

6.1.-Surtido y pesado de materas primas Realizd Verifico

a) Verificar el orden y limpieza de la central de pesadas

b) Verificar la limpieza del matenal empleado en el pesado
de materias primas
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¢) Verificar la identificacion de las materias primas surtidas

Pagina3de 7

d) Verificar que las materias primas surtidas estén aprobadas

e) Pesar e identificar las materias primas
f) Verificar el pesado de las materias primas

g) Trasladar las matenas primas pesadas al cubiculo

de proceso asignado

h) Registrar en la bitacora de la balanza empleada la

informacion requerida

1) Venficar el orden y limpieza de la central de pesadas

6.2.-Fabricacion del granel

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado
b) Identificar el cubiculo asignado

¢) Tamizar por malla # 20, la Famotidina, el Avicel pH 200,
el Alginato de Sodio, el Sorbitol, el Estearato de Sodio

y el Talco

d) Colocar en una bolsa de plastico grande el Avicel pH 200

Realizd Verifico

y la mitad de Alginato de Sodio. Mezclar con movimientos

circulares durante 5 minutos. |dentificar esta mezcla “A”

e) Mezclar el resto del Alginato de Sodio y el Avicel pH 200
con la mezcla “A” durante 5 minutos

f) Adicionar la Famotidina a la mezcla obtenida en la etapa
anterior, mezclar durante 5 minutos
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g) Adicionar el Sorbitol, mezclar durante 5 minutos
h) Adicionar el Estearato de Magnesio,
mezclar durante 1 minuto
i) Adicionar el Talco, mezclar durante 1 minuto
Conciliacién parcial:
Peso tedrico: gramos (1) i
Peso obtenido: gramos (2) '
% Rendimiento = 2/1 x 100 = / x 100 =
QObservaciones: |
|
1
6.3.-Compresion Verifico

a) Verficar el orden y limpieza del cubiculo de compresién
b) Identificar el cubiculo asignado
c) Verlficar la limpieza de la tableteadora Killian

d) Alimentar la tolva de la tableteadora Killian con el granel,
empleando punzones planos, lisos de 9 mm. Ajustar la
maquina: peso promedio: 199.6 — 220.6 mg; dureza de
7.0 a3 12 KP, Friabilidad no mayor al 1% y tiempo de
desintegracién mayor a 40 minutos




Facultad de Quimica, UNAM W
i —

Pagina 5de 7
e) Comprimir el lote, tomando una muestra de 5 tabletas
cada minuto, durante todo el tiempo que dure el
proceso de compresion
f) Verificar la vanacion de peso y dureza en las muestras
tomadas durante la compresion. Registrar las tecturas
obtenidas en las graficas de control en proceso
correspondientes
g) Reciba las tabletas obtenidas en una bolsa de
polietileno tarada. ldentifique y pese el granel
obtenido
h) Evalle la calidad del iote fabricado.
Descripcion: Tableta redonda,
color crema ligeramente moteadas,
lisa;, peso promedio: 210.1mg +/- 5% (199.6mg — 220.6mq),
tiempo de desintegracion mayor a 40 minutos; dureza
de 7.0 a 12 KP y friabilidad inferior al 1%.
i} Al finalizar {a fabricacion y evaluacion del lote obtenido
verifique la limpieza y orden de las areas y equipos
empleados.
Conciliacion parcial (compresion) :
Peso teodrico: gramos = tabletas (1)
Peso real: gramos = tabletas (2)
% Rendimiento = 2/1 x 100 = / x 100 =
Memmas del proceso de compresion: Ajuste de equipo: tabletas
Carirel en proceso: tabletas Control de calidad: tabletas

QObservaciones:

nA
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6.4.-Acondicionamiento
Material Clave Lote no. P/ pieza | Realiz6 | Fecha | Supervisé | Fecha
Realiz6 Verificd

a) Verificar el orden y limpieza del cubiculo asignado

b) Verificar la identidad de los materiales surtidos

c) |dentificar el cubiculo asignado

d) Acondicionar el producto

Conciliacién de acondicionamiento:

Numero de piezas tedricas acondicionadas: M
Numero de piezas reales acondicionadas : (2)
% Rendimiento: 2/1 x 100 = / x 100 =

Observaciones:
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CONCILIACION FINAL:

Tabletas teoricas: (1)
Merma de Control de Calidad:

Tabletas defectuosas:

Tabletas finales obtenidas:
% Rendimiento final: 2/1 x 100 =

Comentarios finales:

@
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