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RESUMEN

Palabras claves: granulacion, excipiente multiproposito, forma farmacéutica, formulaciones,

comprimidos, controles

El desarrollo de las formulaciones es una forma de demostrar los conocimientos, métodos y los
procesos con el fin de lograr la elaboracién de un producto que contenga las necesidades para la

cual sera usado.

Este trabajo monografico tiene como objetivo disefiar la formula cuali-cuantitativa para el
excipiente multiproposito en comprimidos por el método de granulacion en seco activado por la
humedad para la busqueda de nuevos excipientes para el desarrollo de nuevas formas
farmacéuticas que mejoren la eficacia en costo (disminucion de ndmeros de formulaciones) y

tiempo (disminucion de etapas de procesamiento).

Las industrias farmacéuticas tienden a utilizar métodos alternativos simples, que mejoren la
eficacia con el propésito de tener una adecuada formulacién y rigurosos controles

fisicos/reoldgicos durante el método para la elaboracion de comprimidos.

Se realizaron 8 formulaciones, conteniendo 300 g cada una de las formulaciones, 200g de cada
formulacién para proceder la evaluacién de los componentes por triplicados, luego 100 g del
granulado para realizar 200 comprimidos de estos tomar 10 comprimidos para realizar su

debidos controles por triplicado.

Se obtuvo la mejor formulacion de acuerdo al disefio factorial de experimento. Consiguiendo, la
formulacion namero 1 con los mejores resultados: Angulo de reposo velocidad de fluidez 300-
400 g/min, densidad aparente 0,37-0,47 g/mL, Densidad por asentamiento 0,51-0,58 g/mL,
Friabilidad < 1%, Fuerza de ruptura 7,5 kgf y Desintegracién < 5 min. Los parametros de
calidad evaluados estdn en el rango de valores establecidos por normativas internacionales
descritos en USP 36.
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UNIVERSIDAD DISENO DE UN EXCIPIENTE

NACIONAL

AUTONOMA DE MULTIPROPOSITO PARA COMPRIMIDO POR EL METODO
NICARAGUA,

MANAGUA MAGD

UNAN-MANAGUA

UNAN - MANAGUA

1. Aspectos Generales

1.1. Introduccion

El Excipiente multipropoésito representa los procesamiento Unicos combinando dos o
méas funciones los cuales se han procesado o coprocesado para mejorar, aumentar
propiedades ya existentes o para dar nuevas funcionalidades a excipientes que no las

poseen.

El método de granulacién en seco activado por la humedad es un proceso de
granulacion, donde se ocupa la humedad (Agua) para activar la formacion del granulo sin
requerir aire caliente para el secado, resultando asi un granulado uniforme, de libre flujo y
compactibles, lo cual confieren a la formulacidn final una serie de propiedades tecnoldgicas
adecuadas para dar lugar a comprimidos estables y de calidad.

En Nicaragua, los métodos mas utilizados para comprimidos es la Compresion directa y
la Granulacion humeda, ambos poseen ciertas propiedades, pero no garantizan un
comportamiento adecuado. Ciertos inconvenientes que generan estos métodos pueden ser
mejorados por granulacion en seco activado por la humedad puesto que, es una
metodologia con pocas etapas de proceso lo que hace que requiera practicamente menos

tiempo que los convencionales.

Esta investigacion consistié en obtener un excipiente multipropdsito a través del sistema
disefio factorial de experimento 23, lo que implica ensayos de 8 formulaciones, permitiendo

seleccionar la formulacidn que resulte con las mejores propiedades tecnologicas.

Este se caracterizO mediante la realizacion de controles fisicos/reologicos, utilizando
como referencia la farmacopea de los Estados Unidos de américa (USP 36), Handbook, el

Manual de Tecnologia Farmacéutica y el Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA).

HEYDI, MAYNOR, CRISTHIAN ( 1 ]
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1.2.  Planteamiento del problema

Es evidente que la industria farmacéutica esté en constante bldsqueda de nuevos
excipientes que permitan el desarrollo de nuevas formas farmacéuticas y mejoren la
eficiencia en costo (disminucién de namero de formulaciones) y tiempo (menos etapas de

procesamiento).

Los procesos de granulacién mas comunes para la produccion de dosificaciones solidas
son: granulacién en humedo, granulacion en seco y compresion directa a pesar de su
popularidad cada uno de los procesos plantean preocupaciones en el proceso debido a un
alto indice de fluidez, propiedades de cohesion, alto indice de reproceso, mayor

transferencia de energia, falta de lubricacion y una disminucién del indice de disolucion.

No obstante, estos se ven afectados por elevados componentes en las formulaciones
que por su caracteristica no contribuye al mejoramiento de la calidad en procesos y

producto terminado.

Ante esta problematica ¢De qué manera se puede elaborar un excipiente multipropdésito
para comprimidos por el método alternativo granulacién en seco activado por la humedad

para comprimidos?
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1.3.  Justificacion

Las industrias farmacéuticas tienden a utilizar métodos alternativos, simples y eficaces,
que mejoren la eficacia que los acabados por otro tipo de granulaciones, sin embargo, hay
que considerar que para tal propésito se debe tener una adecuada formulacion y rigurosos
controles fisicos/reoldgicos durante la adaptacion de este método en la elaboracion de

comprimidos para garantizar reproducibilidad de la metodologia a nivel industrial.

No obstante, los excipientes multipropdsitos cumplen varios objetivos en una
formulacién y se consideran particularmente relevantes para responder a los desafios cada
vez mas complejos en el desarrollo de productos y farmacos nuevos.

Los excipientes utilizados con caracteristicas diferentes tienen escasa propiedades de
disgregacion es por eso que se procesan con una elevada porosidad y buenas propiedades
de humectacién estos atributos, incrementan la absorcion del agua y en consecuencia

ayudan a la disgregacion del comprimido.

El desarrollo de estas combinaciones ayuda a mejorar el comportamiento de la
compactacién, propiedades de flujo, sensibilidad a la humedad y sensibilidad al lubricante
aporta también, a la mejora y simplificacion eficaz de formulaciones con un mayor
rendimiento efectivo en proceso con el método alternativo granulacion en seco activado por

la humedad siendo mucho més répido y econdémico.
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1.4.  Objetivos de Investigacion

Objetivo general

Disefiar la formula cuali-cuantitativa para el excipiente multipropdsito en comprimidos por
el método de granulacion en seco activado por la himeda, en el laboratorio de tecnologia

farmacéutica UNAN-Managua.

Objetivos especificos

a. Seleccionar los excipientes adecuados para la formulacion del excipiente

multiproposito

b. Establecer a través del sistema factorial de experimento 2K las posibles

formulaciones cuali-cuantitativa para el excipiente multipropdsito

c. Utilizar el método alternativo granulacion en seco activado por la humedad para la

elaboracidn del excipiente multiproposito

d. Aplicar controles segun la USP 36, que permitan seleccionar la formulacion que

presente las mejores propiedades tecnolégicas.
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2. Marco Referencial

2.1. Antecedentes

El disefio de un excipiente multiprop0sito representa un proceso para mejorar o aumentar

propiedades ya existentes y dar nuevas funcionalidades a excipientes que no la poseen.

Para la demostracion de los resultados obtenidos fue necesaria la revision de
investigaciones relacionadas a la presente monografia:
e Internacionales:

1. Por otro lado Calero Almeida (2016) realizo un estudio de “Influencia De La Granulacion
En Seco - Activada Por Humedad” (Madg “Moisture-Activated Dry Granulation) En La
Intercambiabilidad In Vitro De Comprimidos De Naproxeno Sddico”, en la Universidad
Central del Ecuador, concluyendo que la metodologia de la “Granulacion en seco activada
por humedad” (MADG - Moisture-Activated Dry Granulation)”, determina que es una
técnica simple, econémica, y que ademas de permitir ahorrar tiempo, es un proceso con
alta factibilidad de operacién, que puede ser elaborado en los equipos existentes en la

planta de fabricacion, previo aprobacion de los estudios de estabilidad.

También se realiz6 los controles organolépticos, fisicos, quimicos y microbioldgicos
sefialados en la Farmacopea — USP 37 para los comprimidos de Naproxeno sddico
elaborados por el proceso de granulacién seco activado por la humedad, los cuales
cumplen satisfactoriamente con las especificaciones de calidad establecidos para el

proceso de manufactura y producto terminado.

2. Un estudio realizado por Janeta Hipo (2014), acerca de un “Disefio y caracterizacion de
una formulacién para comprimidos de peumus boldus mediante la aplicacion de la técnica
granulacion seca activada por humedad (Madg Moisture Actives Dry Granulation).” En la
Escuela Superior Politécnica De Chimborazo — Ecuador, concluyen que mediante la

aplicaciéon novedosa del MADG y mediante estudios farmacotécnico de las formulaciones
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realizadas se pudo obtener granulos con muy buena capacidad de flujo y compresibilidad,

que satisface los requisitos de calidad establecidos.

Asi mismo, en base a los resultados experimentales obtenidos concluyo que el disefio de
las formulaciones por el proceso de MADG con dispersion solida es una buena alternativa
tecnoldgica para sustituir los métodos de granulacion convencional, el proceso implicé un
paso corto de secado, mejora de proceso, disminuye costos de produccidn, energia,
tiempos de proceso y equipo, es un proceso mas rapido que la granulacion himeda que se

utiliza cominmente en la industria farmacéutica.

e Nacionales:

3. Segin Roque (2010), quien hizo la “Elaboraciéon y Evaluacion de un Excipiente
Multifuncional en Comprimidos de Diclofenac Sodico de 50 mg” en la Universidad
Nacional Auténoma de Nicaragua (UNAN-LEON), concluyo que mediante la utilizacion
del disefio experimental 3%, con un numero de 9 formulaciones, se logro obtener un
excipiente multifuncional, compuesta por un 5% de glicolato de sodio de almidén y un
80% de celulosa microcristalina cumpliendo con las caracteristicas requeridas y exigibles
a un buen excipiente para compresion directa y que cumplid los parametros

farmacotécnicos evaluados en los comprimidos de Diclofenac sédico 50 mg.

4. Actualmente, en Nicaragua y en la Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua
UNAN-Managua, no existen evidencias documentadas de estudios equivalentes que
impliquen la elaboracién de excipientes multiproposito por el método de granulacion seca
activada por la humedad (MADG), siendo asi, los pioneros en realizar este tipo de estudio
investigativo, puesto que, contribuird a ampliar al desarrollo de investigaciones de nuevas

formulaciones para la generaciones futuras.
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2.2. Marco Tedrico

La tecnologia farmacéutica se ocupa de todos los aspectos relacionados con el disefio, la
elaboracion y evaluacion de las formas de dosificacion de los medicamentos. (Farmacopea
Europea 8.0, 2008, pag. 15)

2.2.1. Comprimidos

Segun el texto oficial de la Real Farmacopea Espafiola, en el manual de tecnologia
farmacéutica ellos definen comprimidos como “preparaciones solidas, cada una de las
cuales contiene una dosis Unica de uno 0 mas principios activos, que se obtienen
aglomerando por compresion un volumen constante de particulas y estan destinados a la

administracion por via oral” (Lozano, Cordoba, & Cdrdoba, 2012, pag. 293).

La gran mayoria de comprimidos que se disefian y fabrican van destinados a esta via y
con una variedad de excipientes, estos excipientes pueden incluir: diluentes solidos,
diluentes, agentes de desintegracion, lubricantes y deslizantes. Asimismo, pueden estar

presentes de colorantes, saborizantes y agentes edulcorantes.

Otras sustancias importantes que contienen los comprimidos son absorbentes,
encargadas de controlar la humedad y estabilizar el medicamento, evitando los grumos en
el mismo. También, aglutinadores, que ayudan a mantener la forma del comprimido y su
textura con el tiempo para que no se fracture con el movimiento ni las vibraciones (Lozano,
Cordoba, & Cordoba, 2012, pag. 296).

2.2.2. Clasificacion de los comprimidos

2.2.2.1.  Comprimidos de administracién por via per oral
a. Comprimidos de liberacion inmediata:
e Antes de su administracién: efervescentes, solubles y dispersables
e Después de su administracion: convencionales o disgregables, sublinguales,

masticables, bucodispersables.
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b. Comprimidos de liberacién sostenida o ampliada:

e Segun se deglutan o no (para chupar y bioadhesivos sobre la mucosa bucal).

e Segun el patron de liberacion, esta puede ser continua, con transito gastrico
prolongado (flotantes o bioadhesivos) o con transito gastrico sin modificar, o
pulsatil, mualtiples (multicapas o con nicleo) u otros.

e Segun el mecanismo de liberacion del farmaco: erosion, difusion, disolucion u

0SMOSisS.

c. Comprimidos de liberacion retardada o diferida:

e Gastrorresistentes, colonicos, otros.

2.2.2.2.  Comprimidos de administracion por otras vias:
e Comprimidos hipodérmicos y de implantacion.
e Comprimidos vaginales (antimicéticos, tricomonicidas, antibiéticos, hormonas,

etc.)

Los comprimidos de liberacion modificada incluyen los de liberacién prolongada o
sostenida, los de liberacion retardada (como los gastrorresistentes) y los de liberacion

pulsatil.

Estos pueden variar relativamente su forma, tamafio y peso, a las formas cilindricas
tradicionales se han incorporado comprimidos con seccion cuadrada, ovoide, rombica, etc.
El tamafio suele oscilar entre .5 y 17 mm y el peso entre 0,1 y 1,0 g, dependiendo de la
dosis de principio activo, de sus caracteristicas y del uso a que esté destinado el

comprimido.

Pueden llevar grabados en su superficie su designacion, la dosis, una marca apropiada
para su identificacion y un surco o cruz para que puedan dividirse facilmente (Farmacopea
Europea 8.0, 2008, pag. 88).

Los comprimidos recubiertos, por sus especiales caracteristicas, no deben ser
fraccionados, triturados o machacados, ya que puede comprometerse la estabilidad del
farmaco, su grado de absorcion o la seguridad del tratamiento (Farmacopea Europea 8.0,

2008, pag. 146). Los tipos de recubrimiento de comprimidos incluyen:
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e Recubrimiento con azlcar o grajeado.
e Recubrimiento pelicular.

e Recubrimiento por compresion.
2.2.3. Ventajas y desventajas de los comprimidos

2.2.3.1. Ventajas
Segin (Lozano, Cordoba, & Cordoba, 2012) Como forma farmacéutica, los
comprimidos presentan una serie de ventajas que han hecho que sustituyan a otras formas,

como pildoras, pastillas o tabletas:

e Versatilidad en forma y tamarfio

e Elevada exactitud de dosificacion

e Facilidad de envasado y almacenamiento

e Posibilidad de produccién a escala industrial

e Posibilidad de enmascarar propiedades organolépticas
e Escasa incidencia de incompatibilidades

e Elevada estabilidad fisica y quimica

2.2.3.2.  Desventajas:

Entre los inconvenientes de los comprimidos, destacan, por un lado, los de caracter
farmacotécnico, ya que en ocasiones es dificil obtener formulas perfectamente resueltas
para obtener comprimidos de calidad a partir de ciertos principios activos, especialmente
cuando necesitan una dosis alta y el margen para corregir sus deficientes propiedades de
compresibilidad con excipientes se ve muy limitada (Lozano, Cérdoba, & Cdérdoba, pag.
293).

2.2.4. Componentes de los comprimidos

2.2.4.1. Ingrediente Activo Farmaceéutico

Los ingredientes farmacéuticos son sustancias con actividad farmacoldgica adecuada para

formar un medicamento.
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2.2.4.2.  Excipientes Farmacéuticos

Los excipientes farmacéuticos son sustancias distintas al ingrediente farmacéutico activo
(API, por sus siglas en inglés) que han sido evaluadas de manera apropiada respecto a su
seguridad y que se incluyen intencionalmente en un sistema de liberacién de farmacos

(USP, 2013). Por ejemplo, los excipientes pueden desempefiar las siguientes funciones:

e Facilitar el procesamiento del sistema de liberacion de farmacos durante su
fabricacion

e Proteger, mantener o mejorar la estabilidad, biodisponibilidad o aceptacion por parte
del paciente,

e  Contribuir a la identificacion del producto

e Mejorar cualquier otro atributo general relativo a la seguridad, eficacia o liberacion

del farmaco durante el almacenamiento o el uso.

2.2.4.3.  Excipientes para la obtencién de los comprimidos

La obtencion de comprimidos, con los equipos actualmente disponibles, requiere que el
material que se va a comprimir posea ciertas caracteristicas fisicas y mecanicas: capacidad
de fluir libremente, cohesividad y lubricacién. La mayoria de los principios activos no
poseen, por si mismos, todas estas propiedades, y es necesaria la adicion de una serie de
adyuvantes, materiales inertes, conocidos como excipientes, que se pueden clasificar de

acuerdo con la funcién que cumplen en el comprimido. (Farmacopea Europea 8.0, 2008,

pag. 92)

2.2.5. Clasificacion de las formas farmacéuticas sélidas segun la USP
(2013)

2.25.1. Tabletas

Son formas farmaceéuticas solidas en las que el principio activo se mezcla con

excipientes y se comprime para formar la dosis final, representan la forma farmacéutica de
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mas amplio uso, la mas comercializada, ya sea en un estado no revestido o recubierto y una
amplia variedad. (USP 36, pag. 965).

Las tabletas se fabrican en diferentes formas: redondas, y entre ellas: planas, concavas
profundas, en forma de triangulo, ovaladas, en forma de cépsulas y en general, pueden

tomar cualquier forma.

Estas pueden estar bisectadas, coloreadas, revestidas en diferentes colores, para ser
disgregadas en el estbmago o en diferentes secciones del intestino; para disolverse en la
boca, debajo de la lengua o ser masticadas y otras para disolverse en la vagina, disolverse
en agua para aplicacidon topica, tabletas estériles para soluciones parenterales y para

implantacion debajo de la piel (Maradiaga, Matamoros Trujillo, 2005, pag. 7)

Tabla 2.2.1 Requerimientos basicos de las mezclas

Requerimientos basicos de las mezclas para hacer tabletas:
Adecuado flujo de la mezcla desde la tolva al llenado uniforme de las matrices
Suficientes propiedades cohesivas para formar tabletas firmes y fuertes
Capaz de ser procesada en maguinas de alta produccion
Propiedades lubricantes para prevenir que se peguen a los punzones y matrices

Fuente: (USP 36,2013)

2.2.5.2. Polvos farmacéuticos

Se definen como un solido o una mezcla de solidos en estado finamente dividido
destinados para uso interno o externo. Los polvos usados como formas farmacéuticas
pueden contener uno 0 mAas principio activos y se pueden mezclar con agua para

administracion oral o inyeccion (USP 36, pag. 961).
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2.2.6. Lista de excipientes agrupados por categoria funcional.

2.2.6.1. Lubricantes.

Los lubricantes tienen una serie de funciones en la fabricacion de tabletas. Previenen la
adhesion del material de la tableta a la superficie de los punzones, reducen la friccion entre
las particulas, facilitan la expulsion de los comprimidos de la cavidad de la matriz y pueden

mejorar la velocidad de flujo de la granulacion del comprimido.

Los lubricantes comunmente usados incluyen talco, estearato de magnesio, estearato de
calcio, &cido estearico, aceites vegetales hidrogenados y polietilenglicol (PEG). La mayoria
de los lubricantes, con la excepcion del talco, se usan en concentraciones inferiores al 1%.
Cuando se usa solo, el talco puede requerir concentraciones tan altas como 5%. Los
lubricantes son, en la mayoria de los casos, materiales hidréfobos. Pueden reaccionar con

productos con un pH &cido.

2.2.6.2.  Desintegrantes.

Un desintegrante es una sustancia o una mezcla de sustancias afiadidas a un comprimido
para facilitar su desintegracion o desintegracion después de la administracién. El
ingrediente activo debe ser liberado de la matriz de la tableta lo mas eficientemente posible

para permitir una rapida disolucion.

Los materiales que sirven como desintegrante se han clasificado quimicamente como
almidones, arcillas, celulosas. Los mas antiguos y ain mas populares son los almidones de

maiz y de patata:

e El almidon tiene una gran afinidad por el agua y se hincha cuando se humedece,
facilitando asi la ruptura de la matriz de la tableta. Sin embargo, otros han sugerido

que su accion desintegrante en tabletas se debe a la accion capilar, en lugar de
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hincharse; la forma esférica de los granos de almidon aumenta la porosidad del
comprimido, promoviendo asi la accién capilar.
Se sugiere almidon, 5%, pero, si se desea una desintegracion méas rapida, esta

cantidad puede aumentarse hasta 10% o 15%.

e Croscarmelosa, crospovidona y glicolato de almidén sodico representan ejemplos de
una celulosa reticulada, un polimero reticulado y un almidon reticulado,
respectivamente. El desarrollo de estos desintegrante foment6d nuevas teorias sobre

los diversos mecanismos por los cuales los desintegrante funcionan.

e Glicolato de almidon de sodio se hincha de 7 a 12 veces en menos de 30 segundos. La

Croscarmellose se hincha de 4 a 8 veces en menos de 10 segundos.

e PVP reticulado se hincha poco pero vuelve a sus limites originales répidamente
después de la compresion. También se postula que la accion de absorcidn o capilar es

un factor importante en la capacidad de la PVP reticulada para funcionar.

2.2.6.2.1. Factores que influyen en la desintegracion.

a. Temperatura
A mayor temperatura, la velocidad de desintegracion se incrementa, y a temperaturas

bajas, la velocidad decrece.

b. pH
Si un desintegrante tiene caracteristicas de acido débil, se solvatard facilmente a pH
>8, promoviendo la desintegracion de la tableta.

c. Fuerza de Compresion

Conforme aumenta la fuerza de compresion, la velocidad de desintegracion disminuye,
hasta llegar al caso de que un comprimido con una dureza muy alta (dada por una
compresion muy enérgica) sea practicamente insoluble; esto debido a que el agua no puede

penetrar para desintegrar al comprimido. Sin embargo pareciera que existe una excepcion a
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esta inferencia, particularmente en donde se usa almidon como desintegrante, pero se

explica por el fenémeno de hidrosintésia.

d. Hidrosintasia
Esta es la capacidad que tiene el almiddn para integrar agua a su estructura molecular y

generar celdas de hidratacion.

Estas celdas de hidratacion tienen la caracteristica de hincharse por accién del agua y de

esta forma producir una fuerza desde el interior que promueva la desintegracion.

2.2.6.3.  Aglutinantes
Los agentes usados para impartir cualidades cohesivas al material en polvo se
denominan aglutinantes o granuladores. Dan la cohesién a la formulacion del comprimido
que asegura que el comprimido permanezca intacto después de la compresién, asi como
mejoran las cualidades de flujo libre mediante la formulacion de grénulos de dureza y

tamario deseados.

Los materiales comunmente utilizados como ligantes incluyen almidén, gelatina y
azUcares, tales como sacarosa, glucosa, dextrosa, melaza y lactosa. Gomas naturales y
sintéticas que se han utilizado incluyen carboximetilcelulosa, metilcelulosa y
polivinilpirrolidona. Otros agentes considerados aglutinantes bajo ciertas circunstancias son

polietilenglicol, metilcelulosa, ceras, agua y alcohol.

Los aglutinantes sintéticos, tales como polivinilpirrolidona y HPMC son cada vez mas
populares. La cantidad de aglutinante utilizada tiene una influencia considerable sobre las

caracteristicas de los comprimidos.

El uso de demasiado aglutinante fuerte hara una tableta dura que no se desintegrara
facilmente y causara un desgaste excesivo de los punzones y matrices

La polivinilpirrolidona (PVP) se puede utilizar como una solucién acuosa o alcohdlica, y
esta versatilidad ha aumentado su popularidad. Las concentraciones oscilan entre el 2% y
varian considerablemente. Debe tenerse en cuenta que las soluciones de aglutinante se

suelen preparar en peso, en lugar de en volumen.
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2.2.6.4. Diluentes

Con frecuencia, la dosis unica del componente activo es pequefia y la sustancia inerte se
agrega para aumentar el volumen, con el propdsito de que la tableta tenga un tamafo
préactico para la compresion. Es fundamental, por consiguiente, que el diluente presente
unas adecuadas caracteristicas de compresion, las cuales van a depender de numerosos

factores, tales como cristalinidad, agua de cristalizacién y estructura macro y microscopica.

Muchos de los diluentes clasicos para tabletas han sido modificados actualmente para
proveer fluidez y compresibilidad, lo cual permite tener una deformacion plastica en
muchos casos como el tamafio de granulos formados durante la tradicional granulacion
hdmeda (V Allen , pag. 52).

2.2.6.5. Absorbentes

Los absorbentes son sustancias capaces de incorporar fluidos y retener ciertos principios
volatiles, manteniendo un estado aparentemente seco. Resultan Utiles cuando se desea
comprimir farmacos de naturaleza liquida o de consistencia pastosa, como pueden ser las
vitaminas liposolubles, los aceites esenciales y determinados extractos fluidos, o bien

mezclas eutécticas incorporadas en la formulacion.

El ejemplo mas representativo del uso de estos excipientes es la preparacién de
comprimidos de nitroglicerina. En la actualidad, una alternativa en la formulacion de este
tipo de sustancias es la microencapsulacion. Los absorbentes mas empleados, que cumplen
a la vez otras funciones, son el almidodn, la lactosa, la celulosa microcristalina, la bentonita,
el caolin, el 6xido de silicio coloidal (Aerosil ) fosfato de calcio y el carbonato magnésico.

(Farmacopea Europea 8.0, 2008, pag. 94)

2.2.7. Formula cualitativa y cuantitativa

Las formulaciones farmacéuticas son casi todas, invariablemente mezclas de
componentes. En este caso la respuesta experimental puede ser una propiedad de la mezcla,
y el factor mezcla, definido como la composicion de la misma. En este caso es importante

distinguir entre la proporcion de ingredientes en una formulacion y el total de la
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formulacién; donde una mezcla es definida por la proporcion de sus componentes y no por

la cantidad de la mezcla. (Juan F. Pinillos M., Carlos M. Lopera G., 2009)

2.2.8. Disefo factorial 2k

El disefio estadistico de experimentos contempla una amplia variedad de estrategias
experimentales que son Optimas para generar informacion, optimizar procesos de
fabricacion, condiciones de reaccidon y métodos de analisis entre otros, es necesario conocer

que variables influyen significativamente en el sistema y como lo afecta.

Este describe los experimentos méas adecuados para conocer simultaneamente que efecto

tienen k factores sobre una respuesta y descubrir si interaccion entre ellos.

Estos experimentos estan planeados de forma que se varian simultdneamente varios
factores pero se evita que se cambien siempre en la misma direccion; al no haber factores
correlacionados se evitan experimentos redundantes, ademas los experimentos se
complementan de tal modo que la informacion buscada se obtiene combinando las

respuestas de todos ellos. (Ferré, 2013)
2.2.9. Controles segun Maradiaga & Matamoros Trujillo (2005)

2.29.1. Compactibilidad o compresibilidad

Las tabletas son sistemas multicomponentes. La capacidad de la mezcla para formar un
buen compacto es determinada por las caracteristicas de compresibilidad y compactibilidad

de cada componente.

a. Compresibilidad se define como la capacidad de los polvos de decrecer en
volumen bajo presion.
b. Compactibilidad como la capacidad del polvo a ser compactado a tableta a una

determinada fuerza ejercida por el punzon. (Maradiaga & Matamoros Trujillo, 2005,
pag. 13)
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2.2.9.2. Formay tamafio de la particula

La forma esférica y la superficie lisa son propiedades ideales para obtener una mezcla
homogénea de polvos. Esto no significa que no puedan obtenerse buenas mezclas si no se
cumplen estos requisitos, sino que deben modificarse las condiciones de mezclado para
poder lograrlo, por ejemplo tiempo y velocidad del proceso (Maradiaga & Matamoros
Trujillo, 2005, pag. 19)

2.3.  Pruebas fisicas

Dentro de las pruebas fisicas la (USP 36, 2013) define como:

2.3.1. Angulo de reposo

Se define como el angulo tridimensional constante (con respecto a la base horizontal)
que adopta una altura de material en forma de cono. La determinacién del angulo de reposo
es un método que se utiliza en diversas ramas de la ciencia para determinar las propiedades

de fluidez de los sélidos.

Esta propiedad esté relacionada con la friccidn entre las particulas o con la resistencia al
movimiento que ofrecen las particulas entre si. Segin se ha demostrado, los resultados de
las pruebas que miden el angulo de reposo, varian segin el método utilizado (USP 36, pag.
988).

En la tabla 2.2.2 se describen las propiedades de flujo y sus Correspondientes angulos
de reposo
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Tabla 2.2.2 Propiedades de Flujo

Aptitud al flujo Angulo de reposo ()
Excelente 25-30
Bueno 31-35
Adecuado 35-40
Aceptable 41- 45
Pobre 46 - 56
Muy pobre 56 - 65
Extremadamente > 65
Pobre

Fuente: (USP 36, pag. 989)

2.3.2. Velocidad de Flujo

Se refiere al tiempo que le toma a una masa desplazarse, es dependiente del tamafio de
particula (a menor tamafio, mayor velocidad); de la forma (formas més esféricas y
regulares, mayor velocidad); de la superficie (superficies mas lisas, mayor velocidad de

flujo); y del diametro de salida (a menor diametro, menor velocidad).

Esto asegurard una aceptable uniformidad de peso en las tabletas. De manera que si se
determina que el principio activo tiene propiedades de flujo pobres, debe seleccionarse un
excipiente adecuado que compense ese problema. A veces es necesario pre comprimir, es
decir hacer una doble compresién para poder corregir estos problemas (Maradiaga &
Matamoros Trujillo, pag. 12)

2.3.3. Densidad

La densidad es la relacion que existe entre la masa y el volumen ocupado por un material.

Los polvos estan formados por particulas de tamafios diferentes, cada una de los cuales

HEYDI, MAYNOR, CRISTHIAN

[ =)



UNIVERSIDAD DISENO DE UN EXCIPIENTE

NACIONAL

AUTONOMA DE MULTIPROPOSITO PARA COMPRIMIDO POR EL METODO
NICARAGUA,

MANAGUA MAGD

UNAN-MANAGUA

UNAN - MANAGUA

dependiendo de la afinidad que posean tendra distintos grados de empaquetamiento. Esto

da lugar a varios tipos de densidades.

2.3.3.1. Densidad Aparente

La densidad aparente de un polvo es la relacion de la masa de una muestra de polvo sin
asentar y su volumen, incluida la contribucion del volumen del espacio vacio entre las
particulas. En consecuencia, la densidad aparente depende tanto de la densidad de las

particulas de polvo como de la distribucion espacial de las particulas en el sitio de polvo.

La densidad aparente se expresa en gramos por mL (g/mL) aunque la unidad
internacional es el kilogramo por metro cubico (1 g/mL = 1000 kg/m®) porque las
mediciones se hacen usando probetas. También se puede expresar en gramos por

centimetro cubico (g/cm?®).

La densidad aparente de un polvo se determina midiendo el volumen de una muestra de
polvo de peso conocido, que puede haber sido pasada a través de un tamiz, en una probeta
graduada. Sin embargo esta densidad es menor a la real, ya que existen innumerables
huecos o puntos de discontinuidad del polvo, lo cual le confiere un volumen mayor al real.
(USP 36, pag. 287).

2.3.3.2. Densidad por asentamiento

La densidad por asentamiento es una densidad aparente aumentada, obtenida después de

golpetear mecanicamente un recipiente que contiene la muestra de polvo.

Se obtiene golpeteando mecanicamente una probeta o un recipiente de medicién
graduado que contenga una muestra de polvo. Después de determinar el volumen o peso
inicial del polvo, se golpetea mecanicamente la probeta o recipiente de medicion de esta
forma el volumen disminuira conforme transcurra el tiempo.
Después de cierto tiempo, el volumen ya no disminuira, indicandonos un maximo
acomodamiento del polvo, se toman las lecturas de volumen o peso hasta que Sean

practicamente constantes. Ver anexo (USP 36, pag. 288).
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2.3.4. Indice de compresibilidad e Indice de Hausner

En los ultimos afios, el indice de compresibilidad y el indice de Hausner, estan
estrechamente relacionados y se han convertido en métodos rapidos, simples y muy usados

para predecir las caracteristicas de fluidez de los polvos.

e Indice de Carr o de compresibilidad (IC): es la relacion entre densidades aparente
y asentada. Es decir, cuanto mayor sea la diferencia, mayor sera la tendencia del
material a asentarse y peor sera el flujo.

e indice de Hausner (IH): se define como la

e relacion existente entre la densidad asentada y la aparente sin compactar. En un
material poco cohesivo apenas se verd modificada su densidad con el
asentamiento y el IH se aproximara a 1.Como norma general, valores de IH

superiores a 1,5 son indicativos de fluidez deficiente.

Los indices de compresibilidad y de Hausner se determinan midiendo el volumen aparente

y el volumen por asentamiento de un polvo. (USP 36, pag. 989)

Tabla 2.2.3 Escala de Fluidez

Indice de compresibilidad Aptitud al flujo Indice de Hausner
1-10 Excelente 1.00-1.11
11-15 Bueno 1.12-1.18
16 — 20 Adecuado 1.19-1.25
21-25 Aceptable 1.26-1.34
26 - 31 Pobre 1.35-1.45
32-37 Muy pobre 1.46 —1.49
> 38 Extremadamente pobre > 1.60

Fuente: (USP 36, 2013)
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2.4.  Controles reol6gicos y/o mecanicos
Estos se llevan a cabo para poder realizar los ajustes necesarios del producto al inicio y
durante el proceso de elaboracion, detectando a tiempo cualquier parametro que no se

encuentre dentro de las especificaciones establecidas.

2.4.1. Peso

Es el llenado volumétrico de la cavidad de la matriz, el cual se controla de manera
periddica en forma manual o electronica para asegurar que este se mantiene adecuado

durante el proceso (USP 36, pag. 20)

2.4.2. Variacion de peso

Los requerimientos de las farmacopeas en lo que se refiere a la variacion de peso se
especifican como el porcentaje de desviacion del peso medio tedrico de una muestra de
comprimidos. Los limites de tolerancia estan, asociados con unos margenes
preestablecidos de pesos. Asi, de acuerdo con la Farmacopea Europea, se pesan un total de

20 comprimidos Yy se establece unos valores limites de aceptacion. Ver tabla:

Tabla 2.2.4. Limites de aceptaciéon en la variacibn de peso de comprimidos

establecidos por la Farmacopea Europea.

Forma Farmacéutica Masa media Desviacion de porcentaje

80 mg 0 menos 10

Comprimidos (sin
) Més de 80 mg y menos
recubierta o con 7,5
. de 250 mg
recubierta)

250 mg 0 mas 5

Fuente: (Farmacopea Europea 8.0)
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Segun la (USP 36, 2013), nos dice que para la uniformidad de contenido y en cuanto a la
variacion de peso es aplicable a la forma farmacéutica solida (incluidos los polvos, granulos
y solidos estériles) envasados en envases unitarios y que no contienen sustancias activas o

inactivas agregadas.

2.4.3. Desintegracion

Es el proceso por el cual el comprimido se deshace en unidades menores cuando se pone

en contacto con un fluido (agua, liquidos de la boca, estbmago o intestino).

La prueba de desintegracion es sélo una medida del tiempo necesario, bajo un conjunto

de condiciones, para que un grupo de comprimidos se desintegre en particulas.

La literatura contiene ensayos de desintegracion para comprimidos no recubiertos,
recubiertos planos, con cubierta entérica, bucales, sublinguales y cépsulas de gelatina dura.
Los comprimidos no recubiertos se pueden desintegrar en menos de 5 minutos, pero la

mayoria tiene un maximo de 30 minutos.

2.4.4. Fuerza de ruptura

Es la fuerza requerida para que se fracturen (es decir, se rompan) en un plano especifico.

Las unidades mas utilizadas para expresar este parametro son (USP 36, pag. 1082)

¢ Kilogramos fuerza 9,80 N

e Strong-Cobb. (1,6 veces 1 kilogramo fuerza)

2.4.5. Friabilidad

Esta prueba evalla la capacidad de las tabletas a resistir el desgaste, abrasion o rotura
por rozamiento durante el envase, en condiciones de almacenamiento, transporte o

manipulacion antes de su uso. (USP 36, pag. 1082)

2.5.  Excipiente multipropésito

Excipiente multipropdsito en el presente trabajo se ha definido, como la combinacion de

dos 0 més excipientes con caracteristicas y procesos de manufactura evaluados de manera
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apropiada, a fin de proporcionar una excelente funcionalidad, de este modo, los excipientes
multiproposito proporcionan seguridad en el procesamiento de comprimidos, permitiendo
establecer valores especificos en sus propiedades fisicas, parametros estadisticos y

controles Fisicos y/o reologicos.

Por consiguiente, permite predecir o comparar la funcionalidad con los excipientes

tecnoprocesados existentes en el mercado.

2.5.1. Funcionalidad y utilizacion de los excipientes multiproposito

Robles (Robles, 2011) en su articulo Los excipientes y su funcionalidad en productos
farmaceéuticos sélidos define: “La funcionalidad es la propiedad que es deseable en un
excipiente para ayudar en la fabricacion y que mejora las condiciones de la manufactura, la
calidad o el desempefio del medicamento.” La razén para buscar la multifuncionalidad es la
disminucion de su ndmero en una formulacion y en las etapas de procesamiento, estos se
incluyen en una formulacion por poseer propiedades que en conjunto con un proceso
permiten fabricar un medicamento con las especificaciones requeridas. (Robles, 2011, pag.
23)

2.5.2. Caracteristicas de los excipientes multipropdsito

e Ausencia de modificacion quimica

El primer atributo asociado con estos excipientes es que no existe un cambio quimico
durante el procesamiento, y todos los cambios reflejados se centran en las propiedades
fisicas de las particulas de los excipientes.

e Mejora de las propiedades de flujo
El control del tamafio éptimo de la particula y la distribucion del tamafio de la misma

aseguran propiedades de flujo superiores.

e Mejora de compresibilidad
Estos excipientes se han empleado mayoritariamente en la técnica de la compresion
directa y via himeda porque consigue mejorar notablemente las propiedades de flujo y

perfiles de compresibilidad.
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e Mejora potencial de disolucion

El potencial de dilucién es la capacidad del excipiente en conservar su compresibilidad
incluso cuando se diluye con otro material. Debido a que la mayoria de los principios
activos presentan una baja compresibilidad, son los excipientes quienes deben de tener unas

mejores propiedades de compresibilidad para mantener una buena compactacion.

e Llenado de matriz uniforme

Cuando un excipiente tecnoprocesado se compara con las mezclas simples o material del

que preceden, presentan pocos problemas en la variacion de peso.

2.6.  Principales excipientes multipropdsito en el mercado internacional

2.6.1. Cellactose

Basandose en Meggle Excipiente & Technology (Technology M. E., 2017a), Lactosa y
celulosa son excipientes bien conocidos, los dos se derivan de fuentes naturales y, con
frecuencia, son utilizados como diluyente y/o aglutinante en formulaciones de

desintegracion oral (ODT).

En un intento para conseguir efectos sinérgicos, como mejor dureza del comprimido y
adhesividad, se realizo el coprocesamiento de ambos excipientes, por la técnica de secado

por aspersion, uniendo la lactosa y la celulosa.

Como resultado, se obtuvo la Cellactose® 80, un excipiente coprocesado que puede ser
utilizado en la compresién directa debido a su fluidez y compactibilidad. Cellactose 80

contiene 75% de monohidrato de alfa-lactose y 25% de celulosa en polvo.

2.6.1.1. Ventajas del producto.

Buena uniformidad de contenido debido a una baja tendencia a la segregacion del
ingrediente activo. Superficie lisa de los nucleos, para un recubrimiento facil y economico,
compresion de ingredientes activos delicados, debido a la excelente compresibilidad,
consistente dureza del comprimido debido a la relacion constante de lactosa/celulosa y alta

consistencia de peso en todas las velocidades de compresion.
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2.6.1.2.  .Areas de aplicacion

Cellactose 80 fue disefiada principalmente para la elaboracién de comprimidos por

compresion directa.

En comparacion con su mezcla fisica correspondiente. Cellactose 80 proporciona
mejores resultados de dureza del comprimido, fluidez superior y capacidad de adhesion que

impide la segregacion de la mezcla de activos con el excipiente.

Debido a su capacidad de adherencia, la Cellactose 80 puede ser utilizada en formas de
dosificacion de baja dosis. El rendimiento de dureza superior también permite su uso en

formulaciones de dosificacion alta.

2.6.2. Microcelac

De acuerdo con Meggle Excipiente & Technology (2017b), MicroceLac® 100 contiene
75% de monohidrato de alfa-lactose y 25% de celulosa microcristalina (MCC), ambas con
sus identidades quimicas individuales conservadas, es un excipiente coprocesado que puede
ser utilizado en la compresion directa debido a su fluidez y compactabilidad. Los dos se
derivan de fuentes naturales, al igual que Cellactose 80 con frecuencia, son utilizados como
diluente/aglutinante en formulaciones de desintegracion oral, presenta mejores propiedades

de flujo y compactabilidad.

2.6.2.1. Ventajas del producto

Buena uniformidad de contenido, debido a una baja tendencia a la segregacion del o de
los API. Superficie lisa de los granulos, para un recubrimiento facil y econdmico.
Compresion de los API delicados, debido a la excelente compresibilidad. Consistente
dureza del comprimido debido a la relacion constante de lactosa/celulosa. Alta estabilidad

de peso en todas las velocidades de compresion.

2.6.3. Prosolv

Utilizado mayoritariamente en la elaboracién de tabletas por compresion directa.

Especialmente adecuado para formulaciones abrasivas, y mullidas por los diferentes API
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Es una celulosa microcristalina tecnoprocesada, que combina un 98% de celulosa
microcristalina y un 2% de diéxido de silicona coloidal, almidon glicolato y esteorato de
magnesio en una mezcla tecnoprocesada. Estos componentes mantienen sus identidades

quimicas al brindar sinérgicamente funcionalidad aumentada.

Las tabletas elaboradas con PROSOLV ® son robustas, presentan valores superiores de
resistencia a la rotura, ofrece buena estabilidad de los API, presenta la capacidad de
dispersar de manera uniforme los API en dosis bajas en las formulaciones elaboradas por

compresion directa.

La ventaja de utilizar es su rentabilidad alta, a través de ahorros econdémicos debido a la
productividad, buena dureza, friabilidad baja, uniformidad de contenido mejorada en
tabletas con dosificacion baja, ahorros significativos en todo el proceso de elaboracion de
tabletas.

Segun Clerch (2008), nos dice que las formulaciones que contienen antibidticos, es de
gran importancia la eleccion de los ingredientes de la formulacién, asi como su procesado y
se ha demostrado la eficacia de PROSOLV ® en el forzamiento en compresion de
claritromicina, confirman el mejor funcionamiento de PROSOLV ® con farmacos con

diferentes grados de solubilidad ya sea bajo, media o alta en agua (Clerch, 2008, pag. 47)

2.6.4. StarLac

Cabe sefalar que Meggle Excipiente & Technology (2017¢), muestra la composicion de
Starlac este contiene 85% de monohidrato de alfa-lactosa y 15% de almidon de maiz,
lactosa y almidon de maiz son excipientes bien conocidos, al igual que Cellactose y
MicroceLac 100 son derivados de fuentes naturales y son utilizados con frecuencia en

formulaciones de desintegracion oral .

Para conseguir efectos sinergicos, como mejor dureza del comprimido o desintegracion
rapida, se realizo el coprocesamiento de ambos excipientes, por la técnica de secado por
aspersion, uniendo la lactosa y el almidén de maiz. Como resultado, se obtuvo la StarLac,
un excipiente coprocesado que puede ser utilizado en la compresion directa vy

desintegracion rapida, que se hace independiente de la dureza y la cantidad de lubricante.
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2.6.4.1. Areas de aplicacion

StarLac fue disefiada principalmente para compresion directa. En comparacion con su
mezcla fisica correspondiente, StarLac proporciona mejores resultados de dureza de la

tableta, flujo superior y desintegracion rapida.

Produccion de tabletas méas robustas con StarLac, ya que la cantidad de lubricante y la
fuerza de compresion mostraron tener menor impacto en el comportamiento de la
desintegracion de la tableta. Es también un excipiente que puede ser utilizado en la

compactacién con rodillos.

2.6.5. CombiLac

Meggle (Technology M. E., 2017d) presenta a Combilac como un excipiente de alta
funcionalidad, es un coprocesado integrado y basado en lactosa, especialmente disefiado
para ayudar en el desarrollo y produccion de formas farmacéuticas orales solidas. Contiene
70% de lactosa alfa-monohidrato, celulosa microcristalina 20% (MCC) y 10%, almidon de

maiz blanco nativo, cada uno de acuerdo con USP-NF vy los requisitos del compendio.

Los tres componentes individuales se integran en una estructura monoparticulada que

impide la separacién de los componentes por medios fisicos.

Presenta propiedades de compactacion mejoradas en comparacion con la mezcla de los
ingredientes individuales, proporcionando tabletas resistentes con friabilidad minima.
Asegura desintegracion rapida e independiente de la dureza para una liberacion de API
efectiva, y caracteristicas de flujo necesaria para aumentar uniformidad del peso de las

forma de dosificacion y rendimiento en la compresion directa. (Technology M. E., 2017d)

2.6.5.1.  Ventajas del producto
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Excelente compresibilidad, flujo, desintegracion réapida e independiente de la dureza
para la liberacion eficaz del API, baja friabilidad, superacion de las limitaciones de

compactabilidad de ingredientes individuales o limitaciones en la manipulacion.

2.7.  Métodos de fabricacioén para comprimidos

2.7.1. Granulacion.

La granulacion ha sido definido como: El proceso por el cual las particulas primarias de
polvo se preparan para adherirse y formar estructuras mayores con multiples particulas, que
se conocen como granulos. Los granulos farmacéuticos tienen habitualmente un intervalo

de tamafio entre 0,2 y 4 mm, dependiendo de su uso.

En la mayoria de los casos, el proceso tiene lugar durante la fabricacion de comprimidos
0 cépsulas, donde los granulos se elaboran como un producto intermedio y tienen un
tamafo normal entre 0,2 y 0,5 mm, aungue se usan granulos de mayor tamafio como formas

posologicas. (Herrera, 2010, pag. 2)

Segln la USP (2013), Las tabletas se preparan a partir de formulaciones procesadas
mediante uno de los tres métodos generales: granulacion hdmeda, granulacion seca

(compactacion con rodillos o aglomeracidn) y compresion directa.

Estos tres procesos y la seleccion del mismo dependeran de las propiedades reologicas
del API.

2.7.2. Compresion Directa

El procesamiento de tabletas mediante compresion directa implica la mezcla en seco de
los API y excipientes seguida directamente de la compresion. Al tratarse de la técnica de
fabricacion mas simple, la compresion directa solo es aceptable cuando el API y los
excipientes presentan propiedades de flujo y compresion aceptables sin necesidad de etapas

de procesamiento previas.

Este proceso directo de APl y excipientes, los cuales son sustancias inocuas que

permiten la fluidez y aumentan la cohesividad, para dar forma de la tableta. Los polvos
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deben fluir uniformemente en la cavidad de la matriz formando un compacto firme.

Comprende los siguientes pasos:

1. Tamizado o molienda
2. Mezcla final

3. Compresion.
4

Es un proceso relativamente sencillo y por tanto econémico.

2.7.2.1. Ventajas

Elimina problemas en el proceso de granulacién (humedad y temperatura), bajo el costo
en instalaciones, tiempo, equipos, energia y espacio, mejora la desintegracion del
comprimido, disminuye la discrepancia de tamafio de particula en la formulacién, también,

ayuda y proporciona mayor estabilidad fisica y quimica.

2.7.2.2.  Desventajas

Dificultad en alcanzar dureza en comprimidos con alto contenido de principio activo, en
este caso se requiere precompresion, existe una distribucion no homogénea del API,

también, existen limitaciones para preparar comprimidos coloreados.

2.7.3. Compresion via seca (Granulacion via seca)

Se pueden producir pasando los polvos entre rodillos a una presion elevada
(compactacion con rodillos). Como alternativa, la granulacion en seco también se puede
llevar a cabo mediante el proceso de aglomeracion, que consiste en la compactacién de los
polvos a presiones elevadas en prensas para tabletas. En cualquier caso, el tamafio de los
compactados se ajusta antes de la compresion. La granulacion en seco mejora el flujo y las
propiedades de manipulacion de la formulacion en polvo sin necesidad de humedad durante

el procesamiento.
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Este método se usa para sustancias que son susceptibles al calor (termosensibles) o a la
humedad, ademaés este proceso mejora el tiempo de desintegracion y mejora la solubilidad
cuando se trata de sustancias quimicas anhidras solubles que tienden a endurecerse si se
humedecen.

El proceso consta de los siguientes pasos:

Mezcla

Pre compresion
Molienda
Tamizado
Mezcla final

© a0k~ 0w N e

Compresion

2.7.3.1.  Ventajas

No requiere uso de humedad ni calor, Gtil para farmacos sensibles al calor y la humedad,
Potencial sobre lubricacion debido al empleo de agentes lubricantes pre y post compresion
inicial, Potencial sobre lubricacién debido al empleo de agentes lubricantes pre y post

compresion inicial.

2.7.3.2.  Desventajas

Deterioro y segregacion de particulas, no es Util para tabletas con principios activos en

bajas dosis.

2.7.4. Granulacion por via humeda

Este técnica implica la mezcla de polvos con un liquido de granulacion para formar una
masa granular himeda que se seca y se ajusta en tamafio antes de la compresion. Resulta
particularmente util para lograr mezclas uniformes de API de dosis baja y para facilitar la

humectacion y disolucién de API hidr6fobos con solubilidad deficiente.

Se diferencia de las anteriores técnicas porque en esta, se usa una solucién aglutinante

(estable al calor y la humedad), para humectar la mezcla de polvos, esto proporciona
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cohesividad a los componentes de la formulacion. Esta masa humeda, se pasa a través de
una malla para obtener un granulado hiumedo que debe ser homogéneo en el tamafio y
contener de un 10 — 15 por ciento de polvos sueltos. Luego son secados en un horno y se

tamiza nuevamente.

Finalmente se mezcla con el lubricante y se comprime en la maquina tableteadora.

2.74.1. Ventajas

Mejora la cohesion durante y después de la compactacién, permite la incorporacion de
liquidos a polvos, tolera el control de la forma y distribucion de tamafio de particula,

Permite el recubrimiento de granulos del principio activo.

2.7.4.2.  Desventajas

Distribucion no uniforme de agentes aglutinantes o Desintegrantes (Se afecta la
Disolucion y la Dureza), Segregacion del principio activo inducida por amasado y secado,

Exposicion del principio activo a altas Sobre lubricacion afectando la Disolucion).

2.7.5. Granulacion en seco activado por la humedad (MADG)

Segun (Janeta Hipo, 2014) el proceso de granulacion en seco activada con humedad o
“Moisture Activated Dry Granulation” (MADG, por sus siglas en inglés), fue desarrollada
en respuesta a las dificultades experimentadas al aplicar la granulacion himeda (GH),
puesto que, es un proceso muy sensible en cuanto refiere al tiempo de granulacion, tipo de

cizalla, tiempo de secado y molienda del granulado seco para evitar la distribucion bimodal.

Para tratar de simplificar los pasos, economizar y hacer un proceso eficiente se ha
aplicado esta técnica novedosa para formar granulos, esta utiliza una pequefia cantidad (1-
4%) de agua para activar la formacion de granulos sin la necesidad de aplicar calor para

secar.
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El éxito de la granulacion por MADG depende de la seleccion (formulacién) y del orden
en que se afiaden los ingredientes (proceso), para obtener un granulado con los mejores
atributos de la mezcla directa y de la granulacion humeda, es decir, un granulado con

excelentes propiedades reoldgicas, pero con distribucién del tamafio de particula fina.

La asociacion entre el principio activo y los excipientes puede llevar de 10 a 20 minutos
para un lote en labororatorio (piloto) incluso para un lote a escala comercial el tiempo es
esencialmente el mismo. Por lo tanto, aproximadamente en una hora el granulado final esta

listo para la compresion de la tableta, encapsulacién, o llenado de polvo (pag. 19) .

Debido a eso se considera que es un proceso optimizado de los tipos convencionales de
granulacion, en la literatura no hay mucha informacién de esta técnica ya que todavia no
sea adaptado a nivel industrial. Excluyendo la carga de material, el tiempo real de proceso
es de sélo 10 — 15 min. MADG (requiere poca cantidad de agua para farmaco soluble)

No todos los principios activos (API) son iddneos para ser granulados por MADG, las
propiedades fisicoquimicas de estos, determinaran la aptitud de granulacién, entre los

factores principales a considerar tenemos:

e Capacidad de humectacion y de aglomeracion del API (solubilidad del farmaco)
e Distribucién de tamafio de particula

e Potencia del farmaco en la formulacion.

En general, se requiere menor cantidad de agente aglutinante y agua para la granulacion,
si el farmaco es soluble en agua (si se humedece facilmente con 1-2% de agua), el tamafio
de particula no es pequefia (por ejemplo > 10 micras), y la carga de farmaco es baja (por

ejemplo, <25%), y pues lo contrario también es cierto.

Sin duda el mayor beneficio obtenido al aplicar MADG es la menor inversion de tiempo,

costos y energia que se ocupa en el proceso, a diferencia de lo que ocurre en la GH.

En general, para el equipo a usarse en MADG deben considerarse ciertos factores que

influyen en el proceso, como:
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La velocidad del impulsor, la velocidad de las aspas o cuchillas de mezclado, el tiempo
y la velocidad de absorcion de la humedad, volumen y tamafio de las goticulas de
dispersion, la posicion del dispersor.

2.75.1. Ventajas

e Esun proceso sencillo, facil y econémico.

e Tiempo de procesamiento corto.

e Pocas variables de control, lo que determina menor necesidad de costo para
tecnologia analitica de proceso.

e Aplicable a formulaciones de alta y baja potencia, y también para formulaciones de
liberacion modificada.

e Produce granulos con distribucion de tamafio de particula mas uniforme y con
excelentes propiedades reoldgicas.

e Utiliza muy poca energia y recursos (amigable con el ambiente)

2.7.5.2.  Desventajas
e Se puede perder parte del granulado durante el proceso, por alta cizalla.

e No aplicable para APIs sensibles a la humedad, o con gran capacidad de absorcion
de humedad.

e Poca Familiaridad con el proceso.
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3. HIPOTESIS

Optimizando las caracteristicas ventajosas de la granulacion hiumeda, a través de un
nuevo método, granulacion en seco activado por la humedad, se obtiene un excipiente
multipropésito con propiedades mejoradas, de buen rendimiento y calidad en la

elaboracion de comprimidos
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4. Disefio Metodoldgico
4.1. Descripcion del ambito de estudio

El presente estudio experimental fue realizado en el Laboratorio de Tecnologia
Farmacéutica perteneciente al Departamento de Quimica, Facultad de Ciencias e
Ingenierias en la Universidad Nacional Autonoma de Nicaragua (UNAN-Managua) el cual

estd ubicado en el pabellon 11.

4.2.  Tipo de estudio

Segun la intervencion del investigador en cuanto a la manipulacion intencional y
control de las variables para el analisis de los posibles acontecimientos se considera un
estudio experimental, el tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la informacion es

de corte transversal.

Esta investigacion tiene un enfoque cuantitativo por la caracterizacion del producto
terminado tanto en granulado como en comprimidos, ademas esta orientada principalmente
al campo de la ciencia y tecnologia farmacéutica aumentando la importancia de excipientes
versatiles (diferente funcionamiento) en la fabricacion de formas farmacéuticas sélidas y su

participacion en la innovacion de las formulaciones.

4.3. Poblacion y muestra

4.3.1. Poblacion

La poblacion corresponde a las ocho formulaciones obtenidas a través del disefio factorial

de experimento.

4.3.2. Muestra

Para determinar la muestra en el presente estudio se elaboraron 8 formulaciones cada

control por triplicado:
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e Ocho formulaciones que contienen 300 g del granulado

e Se tomaron 200 g del granulado de cada formulacién para proceder a la evaluacion
de los componentes: angulo de reposo, Velocidad de fluidez, Densidad aparente,
Densidad por Asentamiento

e Por ultimo se tomaron 100 g del granulado para realizar 200 comprimidos por cada
formulaciéon de estas se tomaron 10 comprimidos muestras para realizar cada uno
de los controles mecénicos por triplicados (Peso, Friabilidad, Dureza y
desintegracién) y para variacion de peso se tomaron los promedios de cada uno de

las formulaciones por triplicado.

4.4. Criterios de Inclusion

Granulados y comprimidos pertenecientes a las 8 formulaciones.

4.5. Criterios de Exclusién

Granulados y Comprimidos no pertenecientes a las 8 formulaciones.

4.6. Variables

4.6.1. Variables Independientes

e Polivinilpirrolidona (PVP)
e Aerosil
e Almiddn Glicolato de Sodio

4.6.2. Variables Dependientes

e Angulo de reposo

e Fluidez

e Densidad Aparente

e Densidad por asentamiento
e Friabilidad

e Fuerza de ruptura

e Desintegracion

HEYDI, MAYNOR, CRISTHIAN ( 36 ]



UNIVERSIDAD
NACIONAL
AUTONOMA DE
NICARAGUA,
MANAGUA
UNAN-MANAGUA

DISENO DE UN EXCIPIENTE

MULTIPROPOSITO PARA COMPRIMIDO POR EL METODO

MAGD

FARMZ,
nCh e,
o 7,

UNAN - MANAGUA

4.7.  Operacionalizacion de las variables

Se describe las variables incluyendo el intervalo de medicion y la unidad de medida

correspondiente.

Variables

Intervalo de

Definicion mediciéon

Unidad de
medicién

Independiente

Polivinilpirrolidona

(PVP)

Aerosil

Almidén Glicolato
de Sodio

La povidona es un polvo higroscopico

fino, de color blanco o blanco cremoso,

sin olor o casi sin olor usado en 5-75
tableteado como aglutinantes en el

proceso de granulacion humedo.

%

Es un polvo muy voluminoso que se

prepara por hidrélisis de la fase de

vapor de un compuesto de silice. Se usa
ampliamente como agente como un 15-3
excipiente, granulante y lubricante en la

elaboracién de comprimidos y capsulas

Es un polvo blanco, insipido, inodoro que
se desliza relativamente bien. Usado en
formulaciones solidas orales como
desintegrante por su excelente 3-5
capacidad de captacion de agua,
utilizada en el proceso de compresion
directa y granulacién humeda
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Angulo de reposo

Fluidez

Dependiente

La determinacién del angulo de reposo
es un método que
se utiliza en diversas ramas de la ciencia
para determinar las propiedades de
fluidez de los solidos

" El método mas comuin para determinar la |

velocidad de flujo a través de un orificio
que fluye a través del orificio de salida de
un recipiente (probetas, embudos,
tolvas) en un tiempo determinado.

Densidad aparente

Densidad por
asentamiento

Es la relacion de la masa de una
muestra de polvo sin asentar y su
volumen, incluida la contribucion del
volumen del espacio vacio entre las
___particulas.

" Es una densidad aparente aumentada, |

obtenida después de golpetear
mecanicamente un recipiente que
contiene la muestra de polvo.

<30

400 - 500

® Grados

g/min

0.37-0.42

g/mL

0.51-0.58

g/mL

Friabilidad

Esta prueba evalla la capacidad de las
tabletas a resistir el desgaste, abrasion o
rotura o rozamiento durante el envase,
en condicion de almacenamiento como
transporte o manipulacion antes de su
uso.

%

Fuerza de ruptura

Es la fuerza requerida para que se
fracture (es decir, se rompa) en un plano
especifico

7.5

KgF

Desintegracion

Es el proceso por el cual el comprimido
se deshace en unidades menores
cuando se pone en contacto con un
fluido (agua, liquido de la boca,
estomago o intestino)

min

Variacion de Peso

Se especifica como el % de desviacion
del peso medio tedrico de una muestra
de comprimidos, el cual debe de
ajustarse a los limites de tolerancia

segun la farmacopea

200
mg+2.5%

+7.5 % del

peso medio
de los

comprimidos
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4.8. Materiales y Métodos

4.8.1. Materiales para recolectar la informacion

Para la recopilacion de informacion, se revisaron fichas de articulos cientificos,

publicaciones en sitios web, monografias, cronometro y fichas técnicas.

4.8.2. Materiales para procesar la informacion

Para el procesamiento de la informacion se utilizaron los siguientes materiales:

Computadoras, figuras, tablas, impresoras, cdmara, Software Design-Expert 6.

4.8.3. Instrumentos, materiales y equipos

Los equipos utilizados en esta investigacion, tanto con dispositivo indicador como los de

medida materializada en la Tabla 4.2 y los aparatos se describen en la Tabla 4.3

Tabla 4.2. Instrumentos

INSTRUMENTOS DE MEDIDAS
NOMBRE MARCA
Probeta (250 mL) PYREX
Pipetas Graduadas Faithful
Goteros pléasticos Faithful
Espétulas Acero inoxidable
Pinza para muestra Deschen
Vidrio reloj PYREX
Tamiz estandar 1 mm Madera
Embudo Plastico
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Tabla 4.3 Aparatos
APARATOS
NOMBRE MARCA MODELO RESOLUCION
Ohaus Adventurer 0,0001 g
Balanza
Sartorius TE2145 0,0001 g
Friabilizador ERWEKA taizo -
0,160 mm
AT 0,250 mm
Granulometrlco por Tylor BX
tamizado 0,400 mm
1 mm
Mezclador Erweka AR-403 500 g
Desintegrador Erweka ET-222 1 kg
Engler
Tableteadora maschinerfabrix Tpka 12 500 V
brumex
Durémetro Stokes Bonals
4.8.4. Métodos a utilizar

En esta investigacion se utilizé el método de MADG, mediante el uso de excipientes

que comunmente utilizan las industrias.

El objetivo de este proceso MADG es hacer particulas pequefias (uniforme), aglomerar los

finos y aglutinar el farmaco con los excipientes para crear granulos que fluyan facilmente,

compactables y sin agregacion, asi obtener pequefios granulos casi esféricos con bajo

potencial para la segregacién del farmaco en la formulacion.
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Su ventaja radica, que no requiere por lo general grandes cantidades de agua, reduce el
tamafio y evita la regeneracion de los finos como resultado del molido lo que hace
diferencia con los procesos convencionales, el MADG no exagera (tamafio de particulas) y
después cancela lo que habia sido exagerado. El proceso de MADG consiste de dos etapas

principales:

Etapa aglomeracién: Se produce cuando la adicionamos una cantidad de agua a una
mezcla de polvo. El tamafio de particula de los aglomerados esta generalmente en el rango
de 150 — 500 um. Hasta aqui alrededor de 70 — 95% de cualquier formulacion MADG esta
aglomerada, y la porcion restante de excipientes se agrega tal cual

Etapa distribucion y absorcion de humedad: Se agregan los absorbentes de humedad
(porcion no aglomerada) conforme continla el mezclado, un grado de esta absorbida por el
material, se mezcla luego otros excipientes llamados aglomerados no humedecidos (puede

incluir desintegrante) con el fin de redistribuir y distribuir cualquier exceso de humedad.

La incorporacion de humedad a través del proceso mejora significativamente las
propiedades tecnoldgicas de las particulas, reoldgicas, compresibilidad y compactibilidad

de los granulos en proporcion a la cantidad de humedad adicionada.

El proceso es afadir suficiente agua para conseguir la aglomeracion, sin afiadir un exceso
que requiera posteriormente una etapa de secado. Es igualmente importante que se logre
suficiente ampliacién de tamafio de particula para asegurar el flujo de granulacién

satisfactoria y compactibilidad sin segregacion

La seleccion de excipientes para este tipo de método (MADG) estd en funcion de las

caracteristicas, propiedades y de la importancia de cada uno de estos en la formulacion.
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4.8.5. Elaboracion del excipiente MADG

Primeramente se procedio a pesar las cantidades de los 8 lotes (ver anexo 2).

Pesados los excipientes se afiadieron al mezclador el Celulosa microcristalino con el
polivinilpirrolidona durante 4 min seguidamente se aplico el rociado del agua con un
atomizador 5ml (Etapa de aglomeracion), luego de este tiempo de inmediato se le afiade
el Aerosil durante 5 min en seguida, se afiadié el almidén Glicolato de sodio 3 min y
Finalmente se afiadio el Estearato de magnesio 3 min (Etapa de distribucion y absorcién
de humedad).

Y por altimo, todo el polvo ya mezclado se pasa por un tamiz (Ver Anexo 3). El mezclado

se realiza por los 8 lotes diferentes.

Después del tamizado se procede examinar a los granulados. Los controles de las mezclan

son las siguientes. .

4.8.6. Pruebas Fisicas y/o Reoldgicas
Se desarrollan segun se describe en los correspondientes capitulos de la USP 36

4.8.6.1.  Angulo de Reposo y Velocidad de Fluidez (Ver anexo 4)
Primeramente se pesan 50 g del excipiente multiproposito el cual se hace pasar el polvo
en un embudo desde una altura de unos 7 cm, lo cual se forma el cono sobre una base.

Seguidamente, para determinar el Angulo de Reposo se utiliza un poco de trigonometria

4 h
Tant -

Para medir la velocidad de fluidez se pesan 50 g del excipiente multipropésito el cual se
pasa en un embudo de plastico (para simular el material del cual estan por lo general
elaboradas las tolvas de dosificacion), tapando el orificio de salida.En seguida, se mide con
un cronometro el tiempo en que tarda en vaciarse el embudo. Registrar este valor, y el
comportamiento del granulado.

Se comprueba de la siguiente manera.
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cantidad de muestra en g

min
4.8.6.2. Densidad Aparente
Se pesan 50 g de excipiente multipropdsito y se afiade en una probeta graduada de 250

ml. (Ver Anexo 5) Se determina midiendo el volumen de la muestra de polvo de peso

conocido.

cantidad de muestraen g

Densidad Aparente:

cantidad de muestra sin asentarse ml

4.8.6.3. Densidad por asentamiento
Se pesan 50 g de excipiente multipropdsito y se afiade en una probeta graduada de 250
ml. Después de determinar el volumen o peso inicial del polvo, se golpetea mecanicamente
la probeta (3 golpes) de esta forma el volumen disminuye conforme transcurre el tiempo.
(Ver Anexo 5)

Después de cierto tiempo, el volumen ya no disminuye, indicandonos un maximo
acomodamiento del polvo, se toman las lecturas de volumen o peso hasta que sean

practicamente constantes.

cantidad de muestraen g

Densidad por asentamiento:

cantidad de muestra asentada ml

4.8.6.4. Granulometria
Se pesan 50g del excipiente, se agrega en una serie de tamices (1000 um ,400 um, 250
pm, 160 um) de esta manera se consigue fraccionar el sistema en muestras de distintos

tamafos de grano y se acotan los intervalos de tamafio de grano. (\Ver anexo 6)

Por altimo se determina el nimero de particulas en cada tamiz utilizando la masa
retenida. Pesando lo que ha retenido cada tamiz se obtiene el porcentaje en peso de material

para cada intervalo de tamafios. Se calcula de la siguiente forma

% x g de la muestra

Granulometria: : ,
g retenidos en cada tamiz
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4.8.6.5. Friabilidad
Se determina con la ayuda de un aparato especial llamado friabilizador.

El ensayo se realizo sobre 10 comprimidos que son sometidos a los efectos de choque y
abrasion. Las muestras de comprimidos se deben de pesar antes de introducirlas. (Ver

anexo 7)

La friabilidad se expresa como la perdida de la masa y se calcula como porcentaje de la

masa inicial.

Peso inicial—Peso final
Peso final

%Friabilidad: x 100

Los margenes de aceptacion fluctan hasta un 1%

4.8.6.6. Desintegracion
Para el proceso de desintegracion se ocupan 10 tabletas, en cada cilindro se coloca una
tableta y la canasta se sumerge en un beaker de 1L con agua luego se mide el tiempo en

que el comprimido se desintegra en particulas. (Ver anexo 8)

4.8.6.7.  Variacion de peso
Para este parametro se establece, valorar 10 unidades individualmente usando un
método analitico apropiado

El método utilizado para calcular la variacion de peso en la elaboracion del excipiente
multiproposito fue a través de la media y desviacion estandar, medidas estadisticas que se
utiliza para calcular un valor representativo de los valores que se estan promediando. (Ver

anexo 9)

4.8.6.8. Fuerza de Ruptura
Este procedimiento se realiz6 con 10 tableta con cada formulacion, se pone el comprimido entre
la mordaza y se registra la fuerza necesaria para provocar su ruptura y por dltimo se determing el

valor promedio en KgF. (Ver Anexo 10)
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5. Analisis y Discusién de los Resultados

5.1. Seleccion de los excipientes adecuados para el excipiente multipropoésito

utilizando el sistema factorial de experimento 23

En la figura 5.1 se escribe la matriz del disefio de experimento 2%

Factores K" —s 2°
Donde: Minimo

2 —_— Miveles
S

Maximo

3 ——» Factores

Fuente: (Ferré, 2013)

La matriz describe los dos niveles que corresponde a las concentraciones minimo y
méaximos seleccionados a través del handbook y los factores pertenecen a los tres
excipientes en estudios como el PVP, Aerosil y Almiddn glicolato de sodio. Se obtiene de

esta manera el disefio factorial de experimento 23 con un total de ocho formulaciones.

En la tabla 5.1 se describen los excipientes y concentraciones utilizados en la investigacion

Tabla 5.1. Factores de la formulacion y sus niveles

FACTORES NIVELES
COMPONENTES EXCIPIENTES MINIMO % MAXIMO %
) . Polivinilpirrolidona
A: Aglutinante (PVP) 5 7.5
B: Absorbente de Aerosil 1.5 3
HEYDI, MAYNOR, CRISTHIAN (
[ )
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humedad
. Almidon Glicolato de
C: Desintegrantes Sodio 3 5

Fuente (Propia)
Factores de la formulacidn con sus respectivos componentes y excipientes a las cuales se le

asigna sus niveles para su estabilidad en la formula cuali-cuantitativa.

En las siguientes tablas se muestra las 8 diferentes formulaciones con sus respectivas

concentraciones y factores.

Tabla 5.2. Concentraciones de las formulaciones con sus factores y en sus niveles

Eh:c:::;r:'?:ng:s A B c
1 5 15 3
2 75 15 3
3 5 3 3
4 75 3 3
5 5 15 5
6 75 15 5
7 5 3 5
8 75 3 5

Fuente (Propia)

Tabla 5.3. Disefio experimental factorial

Er:(:r:r?:r?:nc::s A B c
1 - - -
2 + - -
3 - + -
4 + + —
5 - - +
6 + - +
7 — + +
8 + + +

Fuente (Propia)
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En las tablas anteriores demuestra las concentraciones y niveles respectivos de acuerdo al

disefio factorial fraccionada.

Tabla 5.4. Influencia de factores principales y sus interacciones

Eril::r:: rrr?:nil: s A B ¢ AB AC B¢ ABC
1 — — = + + + -
2 " _ _ — - + +
3 - + - - * - "
4 + + - + - - -
5 — — + + - - T
6 + - + - N - B
7 = + + = - > -
8 + + + + + + +

Fuente {Propia)

En el cuadro consta de los factores con su nivel minimo y maximo y sus interacciones en

las 8 formulaciones

Tabla 4.5 formulaciones cuali-cuantitativos para el excipiente multiproposito a través del

sistema factorial de experimento 23

Tabla 5.5. Cantidades totales en gramos para cada una de las formulaciones

Cantidades Totales de cada una de las feormulaciones
Aerosil e
Experimentos . cmc F:VP (Abscorbente de Glu::ola?o =
(Diluente g) (Aglutinante g) Sodio
Humedad g) .
(Desintegrante g)
1 2535 225 9 15
2 2655 15 45 15
3 258 225 45 15
4 2595 225 9 9
5 261 15 9 15
6 264 225 45 9
7 2715 15 45 9
8 267 15 9 9
Cantidades
2,100 150 54 96
Totales [ 47 ]

Fuente (Propia)
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Figura 5.2. Flujograma del proceso de elaboracion de las 8 formulaciones en estudio

*Selaccion

*Mezclado 2 min

o

_'-‘u‘\' ;.’?.‘ " A

‘;\42{t_a.padef~‘:,'

.mvkld \ ‘-/f‘-‘w.. AREIR Sad N

"absdum de/ | u:egoeloeumegﬁm:ewmldon ‘

;;,.ru_nﬁd-,‘{: \ Glxolmdesodno].’.mn
LS, l ‘ c.\:vl-. ) ‘.' 4 Y\‘A‘,"v ..AI\:"‘

———————————————————————————————————————_—_—_—_————_—_—_—_————_———_
-
————————————————————————————————————————————————————_——— -

Fuente: propia
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5.2.

presento las mejores propiedades tecnologicas.

Tabla 5.6. Formulacién 1

Aplicacion de los controles que permitieron seleccionar la formulacion que

Excipientes Cantidades en % Cantidades en g
Diluente (CMC) 84.5 253.5
Aglutinante(Povidona) 7.5 22.5
Absorbente Humedad (Aerosil) 3 9
Desintegrante (Almidon Glicolato de sodio) 5 15
Lubricante (Esteorato de magnesio) 0.5 15
Fuente: propia
Angulo . . Fuerza
de Fluidez Densidad | Densida Friabilidad de Desintegracion | Granulometria
Apa d Comp.
Rep. Rup.
24.444 | 359.71 0.417 0.539 0.868 2.3 1.80 89.91
23.318 | 357.17 0.400 0.534 0.741 1.5 1.20
21.801 | 384.61 0.417 0.535 0.680 3.0 2.00
PROMEDIO
23.188 | 367.16 0.411 0.536 0.763 2.3 1.67

Fuente: propia
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Tabla 4.7. Formulacién 2

Excipientes Cantidades en % Cantidades en (g9)
Diluente (CMC) 88 265.5
Aglutinante(Povidona) 5 15
Absorbente Humedad (Aerosil) 15 4.5
Desintegrante (Almidon Glicolato de sodio) 5 15
Lubricante (Estearato de magnesio) 0.5 15

Fuente: propia

dAg%Léls_ Fluidez De;;:ad D(ecnosrLdpad Friabilidad ggeF;jZ Desintegracion | Granulometria
21.801 | 333.33 0.578 0.410 0.921 3.3 0.8 83.11
21.631 375.94 0.558 0.407 0.720 2 1
21.105 | 333.33 0.553 0.410 0.715 4.8 1

PROMEDIO | 21.512 347.53 0.563 0.409 0.785 3.4 0.93

Fuente: propia
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Tabla 5.8. Formulacién 3

Excipientes Cantidades en % Cantidades en (g9)
Diluente (CMC) 86 258
Aglutinante(PVP) 7.5 22.5
Absorbente Humedad (Aerosil) 15 4.5
Desintegrante (Almidon glicolato de sodio) 5 15
Lubricante (Esteorato de magnesio) 0.5 15

Fuente: propia

. . Fuerza
Angulo Fluidez Densidad Densidad Friabilidad de Desintegracion | Granulometria
de Rep. Apa. Comp.
Rup.
19.290 | 273.22 0.417 0.556 0.615 4.8 3.3 83.84
20.450 | 273.22 0.424 0.556 0.743 3.8 3.8
20.450 | 250.00 0.417 0.554 0.563 5.8 4.8
PROMEDIO | 20.063 | 265.48 0.419 0.555 0.640 438 4.0

Fuente: propia
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Tabla 5.9. Formulacion 4

Excipientes Cantidades en % Cantidades en (g)
Diluente (CMC) 86.5 259.5
Aglutinante(Povidona) 7.5 22.5
Absorbente Humedad (Aerosil) 3 9
Desintegrante (Almidon Glicolato de sodio) 3 9
Lubricante (Esteorato de magnesio) 0.5 15
Fuente: propia
Angulo . Densidad Densidad L Fuerza . - .
de Rep. Fluidez Apa. Comp Friabilidad de Rup Desintegracion Granulometria
26.147 | 166.66 0.4098 0.556 0.543 35 1.4 84.488
29.249 | 166.66 0.4167 0.568 0.557 3.0 2.0
28.610 | 157.73 0.4065 0.555 0.581 5.0 1.4
PROMEDIO | 28.002 | 163.69 0.4110 0.560 0.561 3.8 1.6
Fuente: propia
HEYDI, MAYNOR, CRISTHIAN ( 5 ]
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Tabla 5.10. Formulacion 5

Excipientes Cantidades en % Cantidades en (Q)
Diluente (CMC) 87 261
Aglutinante(Povidona) 5 15
Absorbente Humedad (Aerosil) 3 9
Desintegrante (Almidon Glicolato de sodio) 5 15
Lubricante (Esteorato de magnesio) 0.5 15
Fuente: propia
Angulo Fluidez Densidad Densidad Friabilidad Fuerza Desintegracion Granulometria
de Rep Apa. Comp. de Rup
19.392 | 214.59 0.385 0.517 0.489 5.7 3.0 83.51
20.450 | 214.59 0.379 0.509 0.483 4.5 3.0
22.479 | 187.27 0.385 0.499 0.567 6.0 4.3
PROMEDIO 20.774 | 205.48 0.383 0.508 0.513 5.4 34

Fuente: propia
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Tabla 5.11. Formulacién 6

Excipientes Cantidades en % Cantidades en (g)
Diluente (CMC) 88 264
Aglutinante(Povidona) 7.5 22.5
Absorbente Humedad (Aerosil) 15 4.5
Desintegrante (Almidon Glicolato de sodio) 3 9
Lubricante (Esteorato de magnesio) 0.5 15
Fuente: propia
Angul . Densidad | Densidad Friabilida Fuerza . - .
ode Fluidez Desintegracion | Granulometria
Apa. Comp. d de Rup.
Rep.
20.063 | 273.22 0.410 0.551 0.503 4.9 3.3 81.912
20.063 | 333.33 0.407 0.546 0.692 3.9 4.3
19.179 | 299.40 0.407 0.545 0.627 5.8 3.8
PROMEDIO | 19.768 | 301.99 0.408 0.548 0.607 4.9 38

Fuente: propia
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Tabla 5.12. Formulaciéon 7

Excipientes Cantidades en % Cantidades en( g)
Diluente (CMC) 90.5 2715
Aglutinante(Povidona) 5 15
Absorbente Humedad (Aerosil) 15 4.5
Desintegrante (Almidon Glicolato de Sodio) 3 9
Lubricante (Esteorato de magnesio) 0.5 15
Fuente: propia
Angulo Densidad Densidad Fuerza de
de Fluidez Friabilidad Desintegracion | Granulometria
Apa. Comp. Rup.
Rep.
20.450 | 375.94 0.400 0.564 0.469 6.2 3.0 82.206
23.318 | 427.35 0.394 0.555 0.636 5.5 3.0
21.975 37%'94 0.400 0.563 0.676 75 35
PROMEDIO | 21.914 | 393.08 0.398 0.561 0.594 6.4 3.2
Fuente: propia
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Tabla 5.13. Formulacion 8

_ Cantidades en .
Excipientes o Cantidades en (g)
0
Diluente (CMC) 87 267
Aglutinante(Povidona) 5 15
Absorbente Humedad (Aerosil) 3 9
Desintegrante (Almidon Glicolato de sodio) 3 9
Lubricante (Esteorato de magnesio) 0.5 15
Fuente: propia
Angulo Densidad Densidad Fuerza
de Fluidez Friabilidad Desintegracion | Granulometria
Rep Apa. Comp. de Rup.
20.815 | 142.86 0.379 0.5194 0.525 4.3 4 81.730
18.970 | 157.72 0.370 0.5228 0.568 4.0 4
23.499 | 142.86 0.376 0.5292 0.642 5.3 2.0
PROMEDIO | 21.095 | 147.81 0.375 0.5238 0.578 45 3.3

Fuente: propia
Resultados de las ochos formulaciones que fueron sometidos por triplicados a pruebas

fisicas y reoldgicas (mecanicas).
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Angulo de reposo

5.3.  Analisis de acuerdo a los factores que afectan el estudio utilizando el
Software “Design Expert”

5.3.1. Angulo de reposo: interaccion entre Absorbente de
humedaad y Desintegrantes

Angulo de reposo
Angulo de reposo = 20.7878

Interaction Graph LSD- 1.67534

C: Desintegrante

23249 —

X: B: Absorbente de humedad = 1.50
Y: C: Desintegrante = 5.00
26.6793 —]|

m C-3.000
4 C+5.000
Actual Factor
241095 — A Aglutinante = 6.25
-
21.5397 —] E E
18.97 —
T T T T T
1.50 1.88 2.25 2.63 3.00

Activar Windows
a Configuracion para activar Wir

B: Absorbente de humt;cu;ad B
A: Aglutinante(PVP) B: Absorbente(Aerosil) C: Desintegrante(Almidon Glicolato de
Sodio)

Los resultados obtenidos con respecto al angulo de reposo como se aprecia en el gréafico, se
obtuvo se una interaccion que interviene positivamente, siendo la combinacion, absorbente
de humedad B (1,5 %) y desintegrante C (3,0 %) dando como resultado 20.7878 grados,
con lo que se concluye segln la gréfica y la interaccion antes mencionada que para obtener
un menor angulo de reposo se debe tener en sus minimas concentraciones tanto el

absorbente de humedad como el desintegrante

HEYDI, MAYNOR, CRISTHIAN ( 57 ]



UNIVERSIDAD DISENO DE UN EXCIPIENTE

NACIONAL
AUTONOMA DE MULTIPROPOSITO PARA COMPRIMIDO POR EL METODO

NICARAGUA,
MANAGUA MAGD

UNAN-MANAGUA UNAN - MANAGUA

5.3.2. Velocidad de fluidez: Interaccién entre Absorbente de
humedad y Desintegrante

Interaction Graph DESIGN-EXPERT Plot

C: Desintegrante

Fluidez
Fluidez = 306.508
LSD: 24.2914

427.35 —

356.227 —|
X: B: Absorbente de humedad = 1.50

Y: C: Desintegrante = 5.00

m| C-3.000
285104 — 4 C+ 5000
Actual Factor

Fluidez

A~ Aglutinante = 625

21398 —

142 857 —

I I I I I
150 188 225 263 3.00

B: Absorbente de humedad

A: Aglutinante(PVP) B: Absorbente(Aerosil) C: Desintegrante(Almidon Glicolato de
Sodio)

Los resultados obtenidos para la fluidez con respecto a la grafica se definio que la
interaccion entre los factores BC intervienen positivamente ya que se observd que la
interaccién absorbente de humedad (1,5%) y desintegrante (5%) en sus minimas
concentraciones proyectan una velocidad de 307 g/min, es decir, tiene un mayor grado de
fluidez lo que esto favorece y contribuye al aumento de compresibilidad para la realizacién

de los comprimidos.
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5.3.3. Densidad Aparente: interaccion entre Aglutinante y
Desintegrantes

Densidad Aparente
Interaction Graph Densidad Aparente = 0.415333
C: Desintegrante LSD: 0.00603232

0424 —

XA Aglutinante =750
0.4105 — Y: C: Desintegranta = 5.00

u C-3.000

A4 C+5.000

Actual Factor

B: Absorbente de humedad = 2.25

0397 —]

Densidad Aparente

0.38356 —

0.37 —

T T T T T
5.00 5.63 6.25 6.88 7.50
Activar Windows

Ve a Configuracion para activar Wi

A: Aglutinante

A: Aglutinante(PVP) B: Absorbente(Aerosil) C: Desintegrante(Almidon Glicolato de
Sodio)

La grafica muestra que cuando hay una combinacion de las concentraciones mayores de
Aglutinante (7,5%) y desintegrante C (5,0%) se obtiene como resultado una mayor
densidad aparente, se observd que el resultado con valor de 0,42 g/ml, concuerda con los
limites de aceptacion para este parametro lo que significa que el polvo con mayor densidad

aparente es menos susceptibles a ser afectados por factores ambientales.
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5.34. Densidad por Asentamiento: Interaccion entre

Aglutinante y Desintegrantes

Densaidad Compactada

. Densaidad Compactada = 0.561333
Interaction Graph LSD: 0.0148456

C: Desintegrante

0.578 —

X A- Aglutinante =5.00
Y: C: Desintegrante = 5.00

0.5605 —|
B C-3.000

4 C+5000
Actual Factor
0.543 | B: Absorbente de humedad = 2.25

0.5255 —

0.508 —

I I I I I
5.00 563 6.25 5.88 7.50

Activar Windows

Ve a Configuracién para activar Wi

A: Aglutinante

A: Aglutinante(PVP) B: Absorbente(Aerosil) C: Desintegrante(Almidon Glicolato de
Sodio)

La grafica muestra que cuando hay una combinacion de las concentraciones menores de
Aglutinante (5%) y concentraciones mayores Desintegrante C (5%) se obtiene como
resultado una mayor densidad asentada o compactada, se observé que el resultado con valor
de 0,56 g/ml, concuerda con los limites de aceptacion para este parametro lo que indica,
que cuando el valor de la densidad aparente y asentada son mayores, aumenta la

compactacién de los comprimidos
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5.3.5. Friabilidad: Influencia del factor Desintegrante sobre la
friabilidad de los comprimidos
DESIGN-EXPERT Plot One Factor Plot
Friabilidad 0921 | Warning! Factor involved in an interaction.

Friabilidad = 0.573083
LSD: 0.0742818

X C: Desintegrante = 3.00 0.808 —

Actual Factors
A Aglutinante =625

B: Absorbente de humedad = 2.25
0.695 —|

Friabilidad

0.582 —

0.469 —|

3.00 350 4.00 450 5.00

C: Desintegrante

A: Aglutinante(PVP) B: Absorbente(Aerosil) C: Desintegrante(Almidon Glicolato de
Sodio)

La grafica muestra que no ocurre interaccion entre los factores, sin embargo se observé una
incidencia, un efecto principal el cual tiene mayor influencia en la friabilidad de los
comprimidos, cuando se utiliza concentraciones menores de desintegrante (3%), se
encontré un desgaste de los comprimidos es de 0,57%, lo que quiere decir que los
comprimidos tienen buena resistencia antes y durante su envasado y almacenamiento
cumpliendo con lo establecido en la USP 36 que nos indica que el maximo de desgaste para

comprimidos tiene que ser <1%.
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5.3.6. Fuerza de Ruptura: Incidencia de los factores absorbente
de humedad y desintegrante

DESIGN-EXPERT Plot One Factor Plot

Fuerza de ruptura 75 | Warning! Factor involved in an interaction

Fuerza de ruptura = 4.85833
LSD: 0.845566

X B: Absorbente de humedad = 1.50 6 —

Actual Factors
A Aglutinante =6.25

C: Desintegrante = 4.00
45

Fuerza de ruptura

150 1.88 225 263 3.00

B: Absorbente de humedad

A: Aglutinante(PVP) B: Absorbente(Aerosil) C: Desintegrante(Almidon Glicolato de
Sodio)

La grafica muestra que al igual que en la friabilidad, no ocurre interaccion entre los
factores, sin embargo se observd incidencia como factores principales al absorbente de
humedad y al desintegrante, cuando se utiliza concentraciones menores de absorbente de
humedad (1,5%) y concentraciones menores de desintegrante (3%), se obtiene una mayor
fuerza de ruptura, lo que quiere decir, que los comprimidos a través de estas combinaciones
como factores principales logran una reduccién de desgastes (friabilidad), y da lugar a una
mejor desintegracion, estableciendo como formulador una fuerza de ruptura para los

comprimidos de 4,8 KgF
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Desintegracion

5.3.7. Desintegracion: Interaccion entre Aglutinant
de humedad

e y Absorbente

Interaction Graph
B: Absorbente de humedad

DESIGN-EXPERT Plot

Desintegracion
Desintegracion =2 46667
LSD: 0.764343

X: A Aglutinante =5.00
Y. B:

Absorbente de humedad = 3.00

m B- 1.500
4 B+3.000

Actual Factor

C: Desintegrante = 4.00

A: Aglutinante

A: Aglutinante(PVP) B: Absorbente(Aerosil) C: Desintegrante(Almidon Glicolato de

Sodio)

Los resultados obtenidos con respecto a la desintegracién, como se aprecia en el gréafico, se

observo que a concentraciones menores de aglutinante (5%) y concentraciones mayores de

absorbente de humedad B (3%), se consigue un mejor tiempo de desintegracion, siendo 2,4

g/min el tiempo de desintegracién de los comprimidos, con lo que se concluyé que cumple

con la especificacion que se establece para los comprimido, la desintegracion debera ser

menor a los 30 min.
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5.4. Para corroborar el proceso del comprimido se hicieron los siguientes

analisis

5.4.1. Granulometria

De acuerdo a (Meggle Pharma - Excipients & Technology), en su seccion de
productos, presenta el tamafio de particula de sus diferentes excipientes multipropositos
existente en el mercado, y de acuerdo con los resultados de este trabajo encontramos una
significativa respuesta en el tamafio de particulas para lograr una buena fluidez y para usar

este producto en la elaboracion de comprimidos.

Productos Meggle y sus diferentes porcentajes de tamafio de particula segun el

tamario de tamiz:

Warcas aticuis ysus _ Excipiente

Comerciales P y multipropésito
porcentajes

Cellactose®

StarLac® 160 pm: 12.9%

Prosolv® <160 pm: 35-65%

<160 pm: 83.83%

CombiLac®

El excipiente multipropoésito elaborado a través del MADG responde a un promedio de
todos sus ensayos del 83.83 %, logrando un buen porcentaje con respecto a los productos
Meggle existente en el mercado.
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5.4.2. Variacion de peso

En la grafica se observd que los datos se encuentran centrados con respecto al peso
promedio de todos los ensayos. Con lo que se concluyo que el peso promedio de los
comprimidos ronda en 200 mg £ 3 %, con una tendencia a variar por debajo y por encima
de dicho peso promedio, lo que indica que el peso esta bajo control estadistico, ya que en la
gréafica se observa que los puntos estan distribuidos homogéneamente y con respecto a la
farmacopea espafiola el porcentaje de desviacion es aceptable ya que se establece que para

comprimidos sin 0 con recubierta su desviacion en porcentaje es de = 7,5 %.

variacion de Peso

210
208
206
204 ®
202
200
198 [ ®

196 [ ([ ]
194
192

190
0 5 10 .15 20 25 30
sigma

Series3
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® Seriesl

Series2 Series4
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6. Conclusiones y Recomendaciones

6.1. Conclusiones

1. Se seleccionaron los siguientes excipientes como el aglutinante (PVP), absorbente
de humedad (Aerosil) y desintegrante (Almidon glicolato de Sodio), en base a su
comportamiento, calidad, funcionalidad y las caracteristicas deseadas para el

excipiente multipropdsito

2. Aplicando el sistema experimental factorial 2¥ se obtuvieron 8 formulaciones para

su evaluacién

3. Empleando la técnica MADG se logr6 elaborar el granulado para su posterior

compresion obteniendo tabletas con las especificaciones deseadas

4. Segun los controles aplicados para la seleccion de la mejor formulacion en las dos
etapas de granulado y comprimidos; para la elaboracion del excipiente
multiproposito, la formulacion ndmero 1 presento las mejores caracteristicas en el
granulado tales como Angulo de reposo, Velocidad de fluidez, Densidad aparente,
Densidad por asentamiento y Granulometria, en lo que respecta al comprimido se
obtuvieron tabletas con excelentes propiedades en fuerza de ruptura, friabilidad,

desintegracion y variacion de peso.
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6.2. Recomendaciones

1. Tanto para el laboratorio de tecnologia farmacéutica del departamento de quimicay
la industria farmacéutica seria util la realizacion de estudios similares para
identificar ventajas con otros tipos de granulacion y en cuanto refiere a la

optimizacion de procesos que sean mas convenientes y econémicos,

2. Los beneficios de la Granulacion en seco activada por humedad, MADG, es una
alternativa que mejora la elaboracion de formas farmacéuticas de dosificacion oral,
mejora las propiedades fisicoquimicas a través de la granulacion hdmeda

modificada,

3. Elaborar comprimidos utilizando el excipiente multiprop6sito con principios
activos inicialmente de bajas dosificaciones teniendo en cuenta que el peso total de

la tableta debera ser < 200 mg para posteriores investigaciones,

4. Al departamento de Quimica, establecer un area de control de calidad que cuente
con un HPLC o un espectrofotometro y un Disolutor para realizar pruebas de
disolucién y cuantificacion a las tabletas elaboradas en el laboratorio de tecnologia

farmacéutica.
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Glosario

Absorbente: son sustancias capaces de incorporar fluidos y retener ciertos principios

volatiles, manteniendo un estado aparentemente seco.
Aglutinante: sustancia usada para impartir cualidades cohesivas a un material en polvo

Compactabilidad: es la capacidad del polvo a ser compactado a tableta a una determinada

fuerza ejercida por el punzén.
Compresibilidad: es la capacidad de los polvos de decrecer en volumen bajo presion.

Comprimido: son preparaciones sélidas, cada una de las cuales contiene una dosis Unica

de uno o mas principios activos.

Desintegrante: es una sustancia o una mezcla de sustancias afiadidas a un comprimido para

facilitar su desintegracion después de la administracion.

Diluente: sustancia inerte se agrega para aumentar el volumen, con el proposito de que la

tableta tenga un tamafio practico para la compresion.

Excipiente multifuncional: excipiente elaborado con las caracteristicas de proporcionar
diversas funciones a las formulaciones que los integran, utilizando para ello un reducido
namero de ingrediente, lo que simplifica la forma de dosificacion final y el proceso de

elaboracion de la misma.

Excipientes: son todas aquellas son sustancias distintas al ingrediente farmacéutico activo,

empleada para dar forma, consistencia adecuada a un producto farmacéutico.

Fuerza de compresidn: proceso fisico 0 mecanico que consiste en someter a un cuerpo a la

accion de dos fuerzas opuestas para disminuir su volumen

Funcionalidad: se refiere a la contribucion, liberacion, identidad y forma de dosificacion
de un excipiente, no solo depende de las propiedades del mismo, sino también de los

detalles o pormenores del proceso de la formulacion.
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Granulacion: es el método de preferencia para clasificar polvos o granulos sin mezclas

Mas gruesos.

Lubricantes: sustancia que facilitan la expulsion de los comprimidos de la cavidad de la

matriz y pueden mejorar la velocidad de flujo de la granulacion del comprimido.

Polvos farmacéuticos: son mezcla de solidos en estado finamente dividido destinados

para uso interno o externo.

Tecno procesamiento: técnica aplicada para la obtencion del excipiente multipropdsito

que tiene una alta funcionalidad.
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ANexos

Anexol. Materia Prima Anexo2. Pesaje de los polvos

Anexo3. Tamizado
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Anexo4. Angulo de Reposo y Velocidad de Flujo

Anexo5. Densidad Aparente y Densidad por Asentamiento
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Anexo6. Serie de Tamices
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Anexo8. Desintegracion

Anexo9. Variacion de Peso
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Anexo10. Fuerza de Ruptura

Anexoll. Mezclador en VV

HEYDI, MAYNOR, CRISTHIAN ( 24 ]



UNIVERSIDAD DISENO DE UN EXCIPIENTE
NACIONAL

AUTONOMA DE MULTIPROPOSITO PARA COMPRIMIDO POR EL METODO
NICARAGUA,
MANAGUA MAGD
UNAN-MANAGUA UNAN - MANAGUA
GUIA DE ELABORACION
Excipiente Multipropoésito en Comprimidos
Objetivos:

+ Elaborar excipiente multipropésito y comprimidos por el método alternativo
granulacion en seco activado por la humedad.
+ Determinar las caracteristicas del excipiente multiprop6sito y los comprimidos

Introduccion

La esencia del proceso de MADG es afiadir suficiente agua para conseguir la aglomeracion
sin afadir el exceso de agua que requeriria una etapa de secado. Es igualmente importante
que se logré la ampliacion suficiente de particulas de tamafio para asegurar el flujo de

granulacién satisfactoria y compactibilidad sin segregacién

Los comprimidos son formas farmacéuticas solidas de dosificacion unitaria, obtenidas por
compresion mecanica de granulados o de mezclas pulverulentas de uno o varios principios

activos, con la adicion, en la mayoria de los casos, de diversos excipientes.

Los comprimidos constituyen en la actualidad la forma farmacéutica mas administrada por
via per oral, y se obtienen por compresion de la mezcla resultante de unos y otros

componentes
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Formula
Excipientes Cantidades en %
Diluente (CMC) 84.5
Aglutinante(Povidona) 7.5
Absorbente Humedad (Aerosil) 3
Desintegrante (Almidén Glicolato de sodio) 5
Lubricante (Esteorato de magnesio) 0.5

Preparacion del excipiente multipropoésito

1. Pese las cantidades de la formulacion

2. Afadir al mezclador el Aerosil con el polivinilpirrolidona durante 4 min
seguidamente (Determine la cantidad de agua a utilizar para la solucién) (Etapa de
aglomeracion)

3. Humedecer la mezcla con los excipientes hasta formar una mezcla homogénea y
consistencia adecuada para granular luego de este tiempo de inmediato afiadir el
Aerosil Durante 5 min en seguida, agregar el almidén Glicolato de sodio 3 min y
Finalmente se afiadir el Estearato de magnesio 3 min (Etapa de distribucién y
absorcion de humedad).

4. Todo el polvo ya mezclado se pasarlo por un tamiz.

5. Después del tamizado se procede examinar a los granulados.
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Los controles para el excipiente multipropésito son las siguientes.

v" Angulo de reposo

Para este ensayo pesar 50g del excipiente multipropdsito se pasa en un embudo desde una
altura de unos 7 cm Seguidamente, se determina el Angulo de reposo utilizando un poco de

trigonometria.

v" Velocidad de fluidez

Para medir la velocidad de fluidez pesar 50 g del excipiente multiproposito, se coloca en un
embudo de pléastico, tapando el orificio de salida.En seguida, medir con un cronometro el
tiempo en que tarda en vaciarse el embudo. Registrar este valor, y el comportamiento del
granulado.

v' Densidad aparente

Pesar 50 g del excipiente multipropoésito luego afiadir en una probeta graduada de 250 ml.

Determinar midiendo el volumen de la muestra de polvo de peso conocido.

v Densidad por asentamiento

Pesar 50 g del excipiente multipropdsito y afiadir en una probeta graduada de 250 ml.
Después de determinar el volumen o peso inicial del polvo, golpetear mecanicamente la

probeta (3 golpes) de esta forma el volumen disminuye conforme transcurre el tiempo.

Después de cierto tiempo, el volumen ya no disminuye, indicAndonos un maximo
acomodamiento del polvo, tomar las lecturas de volumen o pesar hasta que sean

practicamente constantes.
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v Granulometria

Pesar 509 del excipiente multipropdsito, agregar en una serie de tamices (1000 pum ,400
pm, 250 pm, 160 pm) de esta manera se consigue fraccionar el sistema en muestras de
distintos tamafios de grano y se acotan los intervalos de tamafio de grano.

Por ultimo determinar el nimero de particulas en cada tamiz utilizando la masa
retenida. Pesar lo que ha retenido cada tamiz se obtiene el porcentaje en peso de

material para cada intervalo de tamafios.

Los controles de los comprimidos se determinan de la siguiente manera:

v" Friabilidad

Se determina con la ayuda de un friabilizador.

El ensayo se realiza con 10 comprimidos que son sometidos a los efectos de choque y

abrasion. Las muestras de comprimidos se deben de pesar antes de introducirlas.

La friabilidad se expresa como la perdida de la masa y se calcula como porcentaje de la

masa inicial.

v Desintegracion
Para el proceso de desintegracion se debe ocupar 10 tabletas, en cada cilindro colocar

una tableta, luego se medir el tiempo en que el comprimido se desintegra en particulas.

v Variacion de peso
Para este parametro se establece, valorar 10 unidades individualmente usando un método

analitico apropiado

El meétodo utilizado para calcular la variacion de peso en la elaboracion del excipiente
multipropdsito es a través de la media y desviacion estandar, medidas estadisticas que se

utiliza para calcular un valor representativo de los valores que se estan promediando.
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v" Fuerza de Ruptura
Este procedimiento se realiza con diez tabletas por cada lote, Se pone el comprimido entre
las mordazas, realizar la fuerza necesaria para provocar su ruptura y por Gltimo determinar

el valor promedio en Kgf.
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Abreviaturas

API: Ingrediente Activo Farmacéutico

Da: Densidad aparente

Dc: Densidad por asentamiento o compactada
EM: Excipiente Multipropdsito

g: Gramos

IC: indice de Carr

IH: indice de Hausner

Kg: Kilogramos

MADG: Método de granulacion activado por la humedad
MCC: Celulosa micro cristalina

mL: Mililitro

mm: milimetro

nm: Nanémetro

PVP: Poli Vinil Pirrolidona

Rpm: Revoluciones por minutos

RTCA: Reglamento Técnico Centroamericano
Seg: Segundo

USP: Farmacopea de los Estados Unidos
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