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I- INTRODUCCION:

Las tabletas constituyen la principal forma de dosificacién que se le administra a los
pacientes, para formularlas se tienen en cuenta una serie de parametros farmacotécnicos
para poder obtener un producto que pueda ejercer el efecto en un tiempo determinado, para
ello es necesario evaluar su dureza, desintegracion, friabilidad, y la disolucién. Para que la
formulacién cumpla con todo esto se necesita la colaboracién de los excipientes, los cuales
liberaran el farmaco de forma adecuada, permitiendo de esta manera su solubilidad en el

tracto gastrointestinal y luego su absorcién para poder aparecer en la sangre.

También se busca que durante el proceso de produccién el nimero de pasos de opera-
cién se reduzcan, lo cual constituye un ahorro de tiempo, es por eso que mediante la formu-
lacién de los excipientes multifuncionales (Excipientes que contienen diluentes, aglutinan-
tes y desintegrantes), se persigue este fin de tal forma que se reduzca el proceso sin alterar
la calidad del producto. Técnicamente dichos productos son granulos constituidos por mez-

cla de componentes, obtenidos por diferentes métodos de granulacién.

Histéricamente, la formulacion de excipientes y de formas farmacéuticas se des-
arroll6 a finales de los anos 50 y principios de los 60 como resultado de la creciente necesi-
dad a nivel industrial del desarrollo de los productos farmacéuticos. A mediados de los afios
50, el objetivo del desarrollo era conseguir formas farmacéuticas que cumplieran con ciertos
requisitos fisico-quimicos, lejos de pensar si el uso de un colorante, por ejemplo, podia in-
fluir en la estabilidad o la biodispobilidad del principio activo. Aunque la estabilidad era
una consideracién que se tenia en cuenta, la mayoria de las metodologias analiticas eran
tan poco precisas o exactas que incluso descomposiciones considerables del producto, a me-
nudo, no se detectaba.  Actualmente, los excipientes multifucionales estan tomando auge
en la produccion de tabletas por distintos métodos, uno de los mas conocidos es el Ludipress
compuesto de lactosa, almidon, croscarmelosa sédica, el cual facilita la producciéon a nivel

industrial.
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En Nicaragua la industria farmacéutica ha venido utilizando excipientes con una
Unica funcién, pero ahora con el desarrollo de la tecnologia se quiere implementar el uso de

los excipientes multipropodsitos.

En el presente trabajo se pretende formular diferentes tipos de excipiente multifun-
cional para compresion directa, con el objetivo de presentar una alternativa, desde el pun-
to de vista de los perfiles de compresion, a los productos ya existentes en el mercado y con-
tribuir a la solucién de los problemas actuales en el desarrollo galénico de nuevas formula-

ciones farmacéuticas sélidas.

Para comprobar la eficacia de estos excipientes se formulara una tableta donde se
empleara dicho excipiente multipropésito, que permitira reducir el namero de pasos de ope-
racién, lo cual constituird una reduccién en costo (tiempo y dinero), comprobando la calidad

del producto a través de los controles realizados durante el proceso.
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IT- OBJETIVOS

GENERAL:

Formular un excipiente multifuncional que contenga propiedades diluentes, agluti-

nantes y desintegrantes que pueda ser usado en formulacion de tabletas.

ESPECIFICOS:

- Seleccionar la composiciéon del excipiente multifuncional y realizar varias mezclas y
asi determinar cual es la mas apropiada en cuanto a las concentraciones y caracteris-
ticas para obtener un producto adecuado.

- Controlar las caracteristicas del excipiente multifuncional.

- Formular una tableta haciendo uso del excipiente multifuncional.

- Realizar los controles a las tabletas.
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ITI- MARCO TEORICO

Las tabletas se fabrican en diferentes formas: redondas, y entre ellas: planas, conca-
vas profundas, en forma de triangulo, ovaladas, en forma de capsulas y en general, pueden
tomar cualquier forma. Estas pueden estar bisectadas, coloreadas, revestidas en diferentes
colores, para ser disgregadas en el estomago o en diferentes secciones del intestino; para
disolverse en la boca, debajo de la lengua o ser masticadas y otras para disolverse en la va-
gina, disolverse en agua para aplicacion topica, tabletas estériles para soluciones parentera-
les y para implantacion debajo de la piel. Por lo tanto las tabletas son la forma farmacéutica

de mayor diversificacion.

Las tabletas son formadas por compresién de principios activos en polvo, cristales o

granulos, los cuales se han combinado con materiales inertes o excipientes.

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.
Propiedades lubricantes para prevenir que se peguen a los punzones y matrices.
Uniformidad en la dosis de la droga en cada tableta.

Satisfactoria entrega de la droga después de la administracion.

vV V V VYV V

Capaz de ser procesada en maquinas de alta produccion.

Procedimientos de fabricacién:
1- Compresion por via seca.
2- Compresion por via humeda.

3- Compresion directa.
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Hay una marcada diferencia en el niimero de operaciones-

1- Compresién por via seca:
Este proceso consiste en crear unos aglomerados llamados lingotes, que luego seran
desmoronados obteniendo un granulado de mejor uniformidad que el inicial y se podra com-

primir con mayor facilidad.

2- Compresién por via Himeda:

Es el método tradicional de hacer tabletas, como su nombre implica, un liquido,
usualmente agua, es agregado al principio activo para convertir el polvo, en una masa que
se hara pasar a través de un tamiz. Se seca en hornos, que pueden ser de circulacién de aire
con el material colocado en bandejas o los de lecho fluido, donde el granulado se mantiene
en suspension constante y por lo tanto el secado es mas rapido; una vez seco el granulo, se
pasa a través de una malla que tendra una apertura adecuada para cada tamano de table-

ta.

3- Compresion por via directa:

Es el proceso por el cual los comprimidos son obtenidos directamente por compresiéon
de mezclas de polvos de la sustancia activa y excipientes apropiados, los cuales fluyen uni-
formemente en la cavidad de la matriz formando un compacto firme, no siendo necesario el

pretratamiento de las mezclas de los polvos por granulacién hiimeda y seca.

Ventajas de la compresion directa-
* Proceso mas simple y econémico.
Eliminacién de sensibilidad al calor y a la humedad.
Estabilidad fisica y quimica.
Desintegracion de tabletas en las particulas primarias de la droga.

Eliminacién de solventes organicos.

L D B .

Reduccién del nimero de operaciones.
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LD D . A

Menos equipos, menor espacio, menor requerimiento energético.
Mayor flexibilidad de produccion.

Reproducibilidad de proceso y reduccién de tiempos de limpieza.
Facilita la validacion de procesos.

Bajo riesgo de contaminacién.

Reducciéon de costo de procesos.

Desventajas de la compresion directa:

¥

¥

¥
i

Deben ser conocidas la granulometria y la forma cristalina de las drogas y los
excipientes.

Tal vez se deba realizar precompresion cuando la droga se encuentra en con-
centraciones muy altas, tiene propiedades de flujo, compatibilidad y/o densidad
desfavorables.

Cuando la droga se encuentra en concentraciones muy bajas, talvez sea nece-
sario realizar premezclas.

Por diferencias de densidad, puede ocurrir segregacion.

Importante la consistencia fisica de droga/excipientes.

Pasos para disefar una formulacion-

1- Estudios de preformulacion.

2- Disefio de la tableta.

3- Seleccién del relleno aglutinante.

4- Seleccién de lubricantes, antiadherentes y deslizantes.

1- Preformulacién:

Es el primer paso que debe hacerse para el desarrollo de un producto no importa en

que forma farmacéutica, (liquidos, capsulas o tabletas) y puede ser definida como la investi-

gacion de la propiedades fisicas y quimicas de una droga sola o cuando se combina con exci-

pientes.
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El principal objetivo de la preformulaciéon es recopilar la informacién necesaria que
permita al formulador hacer productos que cumplan con los objetivos para los cuales fueron
creados. Estos datos seran una guia y seran el cuerpo principal de un trabajo de preformu-

lacion.

Los ensayos de preformulacién son el primer paso en el desarrollo racional de una
forma farmacéutica por un principio activo. Se puede definir como la investigacién de la
propiedades fisicoquimicas de un principio activo solo o cuando se combina con excipientes,
con el objetivo de generar informacién tutil para el formulador en el desarrollo de una forma
de dosificaciéon estable y biodisponible. Evidentemente, el tipo de informacion necesaria de-

pendera de la forma de dosificacién que se vaya a desarrollar.

Para disefiar los ensayos de preformulaciéon a realizar en una nueva molécula, se

considera esencial que el preformulador disponga de la siguiente informacién:

0 Datos fisicoquimicos: Estructura quimica, caracteristicas y disponibilidad de
sales.

0 Peso molecular.

0 Respecto al lote: Numero de lote, observaciéon microscopica, solvente de recris-
talizacion, tamano de particula, punto de fusién, compresibilidad, volatilidad y es-
tabilidad.

0 Meétodos analiticos.

0 Informacion terapéutica-. Dosis probable, forma de dosificacién deseada, bio-
disponibilidad, competitividad del producto.

0 Peligrosidad potencial y toxicologica.
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Datos del principio activo-

Nombre quimico, estructura quimica, caracteristicas fisicas (tamafio de las particu-
las, cristalinidad y polimorfismo, densidad, cambios estaticos, propiedades de flujo, compre-
sibilidad, higroscopicidad, solubilidad, pH) Estabilidad (Al calor, humedad, luz, oxidacién,

en presencia de excipientes).

a) Tamafo de la particula’ Las propiedades de una droga son afectada por el tamafo y
forma de sus particulas. Debido a esto no solamente son afectadas las propiedades fisicas
sino también su comportamiento biofarmacéutico. Hay drogas muy poco solubles que mues-
tran una disolucién muy lenta; sin embargo, esta condicién cambia cuando dicha droga se
administra finamente dividida. También el tamano de las particulas influye en la homoge-
neidad de la tableta, cuando existe una marcada diferencia entre el tamano de las particu-
las del principio activo y de los auxiliares provoca lo que se llama segregacion y por lo tanto
se tendran tabletas con diferentes cantidades de activo. La forma de las particulas influye

en el flujo y en la eficiencia de la mezcla de los polvos.

b) Cristalinidad y polimorfismo- El habito cristalino (aspecto externo de los cristales) y la
estructura interna de una sustancia activa puede afectar sus caracteristicas como la fluidez
y estabilidad quimica. Se ha de diferenciar en la estructura interna de la sustancia en esta-
do sélido las dos posibilidades de sustancia cristalina (la disposicién de los 4tomos, molécu-
las o iones se repite a lo largo de las tres dimensiones del espacio) y amorfa (no aparece or-

denada).

Las sustancias amorfas son inestables y tienden a transformarse en cristalinas en un
periodo de tiempo mas o menos prolongado. Un compuesto cristalino puede cristalizar con

una determinada cantidad de disolvente.

-11 -

Elaboracion y evaluacién de un excipiente multifuncional en comprimidos de Furosemida de 40 mg



UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA

COMPUESTO QUIMICO

Habito cristalino Estructura interna
I |
Cristalina Amorfa
I Ad It
. L. uctos
Entidad Unica moleculares
[
Polimorfo
I |
.NO i Estequiométricos
estequiométricos
I |
Solvatos Hidratos

Diferentes posibilidades en que puede aparecer un compuesto quimico al estado sélido.

¢) Densidad: Es un parametro que juega un papel muy importante ya que va a influir en el

flujo de las mezclas, en el tamano de las tabletas y también en la segregacion.

d) Cargas estdticas. Regularmente los materiales de baja densidad y materiales con cargas
estaticas, tienen un flujo muy pobre. Ademas de un excipiente adecuado este problema pue-

de ser compensado con la adicién de un deslizante.

e) Flujo: Las propiedades de flujo de los polvos son criticas para una operacién de tableteo
eficiente, esto asegurara 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 precomprimir, es
decir hacer una doble compresion para poder corregir estos problemas, o en el peor de los

casos una granulacion.
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f) Compactibilidad o compresibilidad: Las tabletas son sistemas multicomponentes. La ca-
pacidad de la mezcla para formar un buen compacto es determinado por las caracteristicas
de compresibilidad y compactibilidad de cada componente. La compresibilidad se define
como la capacidad de los polvos de decrecer en volumen bajo presién. Y la compactibilidad
como la capacidad del polvo a ser compactado a tableta a una determina fuerza ejercida por

el punzon.

g) Higroscopicidad: Muchas drogas tienden a absorber humedad del aire, esto puede in-
fluenciar el flujo, la compresion y la dureza de la tableta. Este parametro debera tomarse en

cuenta para el almacenamiento del producto final y eleccion de los auxiliares.

h) Solubilidad: Las drogas sélidas administradas oralmente con actividad sistémica deben
disolverse en el flujo gastrointestinal antes de su absorcion, asi, el tiempo de disolucién
puede influenciar el tiempo de su absorcion, razéon por la cual la disolucién, es el parametro

de mayor importancia en una tableta.

2- Disenio de la tableta: Envuelve una serie de responsabilidades por parte del formulador;
esto es, producir una tableta con caracteristicas 6ptimas de dureza, friabilidad, desintegra-
cién y disolucién. La correcta seleccién, balance y combinaciéon de principios activos y exci-
pientes daran el producto deseado, es decir las tabletas seran seguras y efectivas.
En una formulacion entrardn:
a- Principio activo.
b- Relleno aglutinante estos pueden ser una mezcla de dos o mas.
Desintegrante.
d- Lubricante
e- Antiadherente.
f- Deslizantes.
g- Saborizantes.
h- Colorantes.
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3- Seleccion del relleno aglutinante:

- El tableteo en compresiéon directa, requiere de un auxiliar que sea un aglutinante
efectivo y que en forma seca origine tabletas compactas y duras a baja presién en la maqui-
na.

- Buena capacidad de flujo asegurando que la mezcla de polvos fluya homogénea y
rapidamente para llenar uniformemente las matrices.

- Buenas propiedades de mezclado para evitar la segregacion.

- Baja sensibilidad a los lubricantes.

- Buena estabilidad.

- No deberan acelerar la degradaciéon quimica y fisica del ingrediente activo.

- No interferir en la biodisponibilidad.

- Promover la desintegracion de la tableta.

- Posibilidad de permitir reprocesos.

- Reproducibilidad fisica y fisicoquimica de lote a lote.

DILUYENTES.

Con frecuencia, la dosis Unica del componente activo es pequena y la sustancia inerte se
agrega para aumentar el volumen, con el propésito de que la tableta tenga un tamaio
practico para la compresion.

Es fundamental, por consiguiente, que el diluyente presente unas adecuadas caracteris-
ticas de compresion, las cuales van a depender de numerosos factores, tales como cristalini-

dad, agua de cristalizacién y estructura macro y microscopica.

Muchos de los diluyentes clasicos para tabletas han sido modificados actualmente
para proveer fluidez y compresibilidad, lo cual permite tener una deformacién plastica en
muchos casos como el tamafno de granulos formados durante la tradicional granulacion

himeda.
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DESINTEGRANTES.
Son sustancias o mezclas de ellas, que promueven en un comprimido su disgregacién
en un medio acuoso, incrementando su superficie y permitiendo la rapida liberacién de la

sustancia activa.

Los sustancias activas deben liberarse de la matriz del comprimido, tan efectiva-
mente como sea posible, rompiéndose las uniones formadas durante la compresién como las
fuerzas de Van der Waals, uniones capilares, puentes de hidrégeno, uniones de fusion o di-

solucién parcial de superficies con recristalizacion.

Dentro del mecanismo de acciéon de un desintegrante, existen las siguientes hipote-
sis: intercambio de calor producido durante el proceso de hidratacion, hinchamiento, poro-

sidad, deformacién y rotura de uniones fisico quimicas.

4- Seleccién de lubricantes, antiadherentes y deslizantes:
DESLIZANTES:

Son sustancias que mejoran las caracteristicas de flujo de una mezcla de polvos, donde
es importante optimizar el orden de la adicién y el proceso de mezclado de estos materiales

con el objeto de maximizar su efecto.

Los deslizantes se diferencian segin sus propiedades como: reguladores de flujo o desli-

zantes, antiadherentes y lubrificantes.

Con respecto al caso especifico de los reguladores de flujo, su uso se hace casi imprescin-
dible en la compresion directa. Suelen presentar un tamano de particula pequeno y de for-
ma esférica, siendo clasificados segiin su mecanismo de accién, en dos tipos: los que hacen
las superficies de las particulas del polvo mas regulares y aquellos que forman una capa

protectora sobre las particulas, oponiéndose a la fricciéon durante el flujo.
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LUBRICANTES.
Los lubricantes cumplen varias funciones, donde la principal es evitar el pegado de
las tabletas en la superficie de los punzones y reducir la friccién entre las particulas; donde

el método de agregado es muy importante para que un lubricante cumpla su funcién.

Los problemas que puede producir una lubricaciéon son: una adecuada seleccion del
lubricante, la optimizacion de la concentracion, la aparicion de posibles efectos colaterales
de la lubricacién y asi también es importante el tiempo de mezcla, el tipo de mezclador y la

velocidad empleada.

MEZCLADO

Una de las etapas importantes en la manufactura de formas farmacéuticas sélidas lo
constituye el proceso de mezclado de los polvos. Cuando se realiza en pequena escala, se
lleva a cabo empleando el mortero. A nivel industrial en cambio, este proceso requiere la
utilizacién de mezcladores especiales (por ej: en V. cibico, bicénico, etc.). El objetivo de este
proceso es obtener una mezcla de polvos en la cual el principio activo se encuentre unifor-
memente repartido, de modo de asegurar su correcta dosificacion en la forma farmacéutica
que se elaborara posteriormente. Este requisito cobra mayor importancia, para aquellos
medicamentos que son farmacoléogicamente muy activos como por ejemplo digoxina, tran-
quilizantes menores, etc., los cuales se encuentran en muy pequena proporcion en relacion

con los excipientes dentro de la forma farmacéutica.

Al mezclar polvos pueden encontrarse las siguientes situaciones:
1) Adicién de polvos a polvos de iguales o distintas densidades o cantidades.
2) Adicién de drogas muy activas o colorantes a polvos (ej. polvos diluidos o triturados).

3) Adicién de liquidos (ej. tinturas, esencias, etc.) a polvos.
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Técnicas de Mezclado.

1. Mezcla de polvos en distintas cantidades o densidades.

Para proceder al mezclado, los distintos constituyentes del polvo compuesto deben
previamente ser pasados por el mismo tamiz, luego se mezclan en orden a sus cantidades
relativas, es decir, poniendo en el mortero aquella sustancia que se encuentra en menor
cantidad y agregando sobre ella, en pequefias porciones, la sustancia siguiente (homogenei-

zando cada vez) hasta terminar con la de mayor cantidad.

Para mezclar polvos con diferentes densidades, se aconseja poner primero en el mor-
tero aquel que tenga mas baja esa constante. Cuando se quieren mezclar polvos que reac-
cionan en contacto con la humedad, deben desecarse cada uno en forma independiente y

realizar la mezcla en un ambiente con bajo grado de humedad.

A veces sucede que al mezclar ciertos polvos (por ej. alcanfor-mentol, cloral-sulfonal,
cloral-antipirina, etc.) se forman mezclas eutécticas de bajo punto de fusién, lo que origina
la licuacion de la mezcla. En estos casos es preciso utilizar un absorbente adecuado, con el

cual se diluye cada componente en forma separada, para mezclarlas después.

2. Mezcla de polvos con drogas muy activas o colorantes: Polvos diluidos o triturados.

Se entiende por trituraciones, polvos muy finos obtenidos al diluir sustancias muy
activas en lactosa, en un porcentaje fijo del 1% 6 10%. El objetivo es poder manipular con
gran exactitud sustancias de gran actividad (digitalina, etc.); estos polvos diluidos son mu-
cho mas faciles de manipular, es decir, se pueden pesar y mezclar con mayor comodidad que

en su estado de pureza.
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La homogeneidad de la mezcla se asegura al agregar un colorante en pequena canti-
dad, generalmente carmin, el que se mezcla con el principio activo. A esta mezcla se agrega
lactosa u otro polvo inerte en pequenas proporciones. Cuando la mezcla esta perfectamente
homogénea en color y no se aprecian puntos rojos del colorante, se puede considerar que el

principio activo se ha distribuido en el total del polvo.

Eficiencia del Mezclado.

En la industria farmacéutica, la homogeneizacién de los polvos, se realiza en mezcla-
dores mecanicos. En estos aparatos no es necesario aplicar las técnicas descritas anterior-
mente, salvo que uno de los componentes esté en muy pequena cantidad y exista necesidad

de diluirlo. Cuando el mezclado no es uniforme, pueden generarse dos tipos de problemas:

a). Formas farmacéuticas con exceso de p.a.(efectos téxicos).

b). Formas farmacéuticas con menor o ausencia total de p. a..

Factores que influyen en la homogeneidad de una mezcla de polvos.

La efectividad del proceso depende de numerosos factores entre los cuales pueden
mencionarse: naturaleza de los polvos a ser mezclados, el tipo de mezclador, nimero de ro-
taciones y otros factores que pueden definirse por relaciones matematicas. En general pue-

den ser clasificados en dos grandes grupos:

1. Factores dependientes de los polvos a mezclar:

1.1. Naturaleza quimica de los componentes- La estabilidad de una mezcla de polvos puede
verse afectada en funcion de las caracteristicas quimicas de ellos, por €j. un acido con una
base, un aztcar en presencia de una amina que al reaccionar originan una base de Schiff,

etc.
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1.2 Forma y tamano de las particulas: La forma esférica y la superficie lisa son propiedades
1deales para obtener una mezcla homogénea de polvos. Esto no significa que no puedan ob-
tenerse 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.

1.3 Densidad relativa de los polvos: Si las densidades de los polvos son muy diferentes, pa-

sado cierto tiempo, se produce en forma marcada la deshomogeneizacion de ellos.

2. Factores dependientes del Mezclador:

2.1. Carga del mezclador: Existe una cantidad optima para que se pueda obtener un mez-
clado homogéneo de polvos. Una cantidad pequena no es adecuada ya que impide que
las particulas puedan moverse y mezclarse entre si. Se recomienda no ocupar mas de

los dos tercios de la capacidad del mezclador.

2.2. Tipo de mezclador: Cada mezclador posee caracteristicas propias, las que deben estu-
diarse para poder obtener un buen mezclado. Factores como geometria y disefio del
mezclador, potencia del motor, nimero de sitios muertos, facilidad de limpieza, etc.,

deben tenerse en cuenta para optimizar el proceso de mezclado.

2.3. Velocidad de rotacion: Se ha podido establecer que existe una velocidad 6ptima en mez-

cladores de uso corriente que fluctia entre 30 y 100 rpm.

Grado de Mezclado.

Para cuantificar el grado de mezclado, se recurre al empleo de expresiones estadisti-
cas como: varianza, coeficiente de variacién y desviacién standard. Con ellos es posible ela-
borar graficos del estadistico respectivo versus tiempo de mezclado. De ese grafico se puede
obtener el denominado "tiempo 6ptimo de mezclado", que corresponde al tiempo en el cual

se alcanza la completa homogeneidad de la mezcla.
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CONTROLES FISICO- QUIMICOS:
Los controles fisico quimico se llevan a cabo para poder realizar los ajustes necesa-
rios del producto al inicio y durante el proceso de fabricacion, detectando a tiempo cualquier

parametro que no se encuentre dentro de las especificaciones establecidas.

Dentro de los controles fisicos quimicos se tienen’

PESO:
Es el llenado volumétrico de la cavidad de la matriz, el cual se controla de manera peri6-
dica en forma manual o electrénica para asegurar que este se mantiene adecuado durante

el proceso.

DIMENSION:
Las dimensiones, en el caso de los comprimidos, no sélo son importantes para reproducir
tabletas de aspecto idéntico, sino también para asegurar que en cada lote de produccion se

podra emplear determinados componentes de envasado.

DESINTEGRACION:
La prueba de desintegracién es s6lo una medida del tiempo necesario, bajo un conjunto

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

DUREZA:
Esta prueba evalta la fuerza requerida para romper una tableta, al aplicar sobre ésta

una fuerza diametral.
Las unidades mas utilizadas para expresar este parametro son:
o Kilogramos fuerza.

e Strong-Cobb.( 1,6 veces 1 kilogramo fuerza )
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FRIABILIDAD:
Esta prueba evalta la capacidad de las tabletas a resistir el desgaste, abrasién o rotura
por rozamiento durante el envase, en condiciones de almacenamiento, transporte o manipu-

lacién antes de su uso.

DISOLUCION:
Es una prueba in vitro, que evalia el porcentaje del farmaco que tarda en entrar en so-
lucién, a una temperatura adecuada, en un medio pre-establecido bajo condiciones contro-

ladas.

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO:

Esta prueba se realiza con el objeto de asegurar que cada unidad posea la cantidad

de droga determinada, con poca variacién dentro de un lote.

ESTABILIDAD:
La estabilidad es la capacidad de un producto farmacéutico para conservar sus propie-
dades quimicas, fisicas, microbiolégicas y biofarmacéuticas dentro de limites especificados,

a lo largo de su tiempo de conservacion.

La estabilidad de los productos farmacéuticos acabados depende por una parte de facto-
res ambientales, tales como la temperatura, la humedad y la luz ambiental, y por otra par-
te, de factores relacionados con el producto, por ejemplo, las propiedades quimicas y fisicas
de la sustancia activa y de los excipientes farmacéuticos, la forma farmacéutica y su compo-
sicion, el proceso de fabricacién, la naturaleza del sistema de cierre del envase y las propie-
dades de los materiales de envase. Para lograr una 6ptima estabilidad del producto fabrica-

do deben tomarse en cuenta los siguientes objetivos.
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Objetivos.

- Seleccionar formulaciones adecuadas (respecto a la estabilidad) y sistemas de cierre

del recipiente adecuado.

- Determinar el tiempo de conservaciéon y las condiciones de almacenamiento.

- Comprobar el tiempo de conservacion declarado.

- Verificar que no se han producido cambios en la formulacién o el proceso de fabricacién

que puedan perjudicar la estabilidad del producto.
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IV- MATERIAL Y METODOS:

v" Tipo de estudio: De desarrollo tecnolégico que tiene como propdsito formular un exci-

piente multifuncional para utilizarlo en comprimidos de furosemida 40 mg.

v Variables:
- Composicion del excipiente.
- Propiedades del excipiente.

- Calidad de las tabletas.

v" Operacionalizacion de las variables:

Variable Subvariable Indicadores
Diluente
Composicion Desintegrante %
Aglutinante
Densidad g/ml
Angulo de reposo < 30°
Propiedades Velocidad de flujo g/seg.
Forma Esférica, porosa.
Tamano am
Dureza Kgf
Desintegracion Menos de 30 minutos
Calidad de las tabletas Friabilidad Menos de 1%
Disolucién Q no menor de 80 %
Valoracion (90-110)%

v' Plan de Anélisis- El Analisis de datos se realizara a través del programa Stat Plus y

EXCEL, presentando la informacion a través de cuadros y graficos.
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I- Material:

Reactivos:

0]

O O O O oO

0]

Agua destilada

Lactosa

Almidoén

PVP (polivinilpirrolidona)
Estearato de magnesio
Talco

Fosfato de potasio dibasico.

IT- Equipos:

a) Equipo de cristaleria:
Vidrio marca Pyrex (R) USA.

0]

O 0O 0O 0O o 0O o o o o o o o

Probetas de 100ml

Balones de afore 100 ml

Beaker de 1000ml

Pipetas de afore de 1, 2,5 y 10 ml.

Espatulas

Mortero y pilén

Tamiz

Tableteadora

Punzoén

Balanza

Ultrasonido marca Bransonic B3-R

Agilent 8453 UV- Visible Spectroscopy System.
Disolutor SR8 Plus

Balanza analitica. Balance electronic AC 115V, Serie No. 4704233
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Nuestro estudio consta de 5 partes:

1- Seleccién de los excipientes posibles que integraran al excipiente multifuncional: Esto se

hizo estudiando las caracteristicas tecnolégicas de cada uno, el costo del excipiente, y si

estaba disponible en la industria para poderlo adquirir.

2- Realizar las mezclas de los excipientes seleccionados: En cada formulacion el excipiente

multifuncional tiene porcentajes diferentes de lactosa, almidén de maiz, y PVP. Una vez

granulada cada formulacién se estudié la caracteristica del granulo en cada formulacién.

Para la preparacion del Excipiente Lacplasalm se procede:

Pese lactosa, almidén de maiz previamente tamizada por tamiz 0.42mm (ASTM
N°40). Y mezclar durante 5 minutos

Disolver el PVP en 40 ml de agua hasta completa disolucién.

Humectar la mezcla del primer paso hasta obtencion de masa granulable.

Secar en horno a 40° C en bandejas de capa fina.

Calibrar el granulado seco.

Los productos se tamizan para evitar aglomeraciones y lograr uniformidad en el tamario de las parti-
culas.

3- Caracterizar el excipiente multifucional’

Se estudiaron algunas propiedades reologicas del excipiente multifuncional’

3.1- Determinacion de la densidad total' En una probeta de 100 ml, poner 50 g de la sustan-

cia problema y medir el volumen que ocupa. Dividir el peso de la muestra por el volumen

medido en la probeta.

3.2- Determinacion de la densidad apelmazada- Se golpea la probeta (use el mismo sistema

de la prueba anterior) sobre una superficie plana y dura, desde una altura de 2,5 cm. y con

intervalos de 2 segundos, hasta obtener un volumen constante. Divida el peso de la muestra

por el volumen medido en la probeta.
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3.8- Determinacion del angulo de reposo-

Se obtiene haciendo pasar 30 g de la muestra en estudio a través de un embudo. El
vastago debe tener una longitud de 20 mm y un didmetro de 6 mm. La altura del embudo
debe regularse de tal modo que el extremo inferior del vastago quede a 0,5 cm del extremo
superior del cono formado por el polvo. Someter el embudo a vibracién constante, dejando
escurrir el polvo sobre una superficie plana. Una vez que toda la muestra haya escurrido,
medir la altura maxima (h) del cono formado por el polvo y el didmetro que este formé en la

superficie donde se realizé la prueba.

El angulo de reposo corresponde al angulo formado entre la superficie del cono y el plano
horizontal (a).

a = arctg (b/r)

a = angulo de reposo

h = altura del cono

r = radio del cono

* Este ensayo debe realizarse con el excipiente multifucional solo, como con el lubricante (el cual serd

utilizado al 1%).

3.4- Determinacion de la velocidad de flujo: Se mide el tiempo que demora en escurrir el

polvo a través del embudo. El resultado se expresa en g/seg.

* Este ensayo debe realizarse con el excipiente multifucional solo, como con el lubricante. (El cual serd

utilizado al 1%).

3.6- Forma y tamario de las particulas’ Se determinan preparando una suspension al 1% en
vaselina liquida, luego se pone una gota en un portaobjeto y se observa al microsco-
pio.

* Cada uno de estos ensayos debe realizarse con cada uno de las mezclas del excipiente multipropésito.
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3.6-Indice de Carr como interpretacién de las propiedades de flujo del polvo:

Indice de Carr % Tipos de fluidez
5-15 Excelente
12 -16 Bueno
18 - 21 Regular o pasable®
23 — 35 Baja*
33 — 38 Muy baja
> 40 Extremadamente baja

* Puede ser mejorada con la adicién de 0.2% de Aerosil

3.7- Relacién entre el angulo de reposo y la fluidez del polvo:

Angulo de reposo (0) (grados) Fluidez
<25 Excelente

25—-30 Bueno
30 - 40 Pasable*
> 40 Muy mala

* Con la adicién de 0.2% de Aerosil se puede mejorar el flujo.

4- Realizar los comprimidos de Furosemida 40 mg- En la cual se uso para lubricar al ex-

cipiente multifuncional talco y estearato de magnesio.

Preparacion de las tabletas:

- Pesar el principio activo, previamente tamizado por tamiz 0.42mm (ASTMN).

- Pasar el principio activo a un mezclador

- Pasar una cantidad del excipiente multifuncional al mezclador que contiene el prin-
cipio activo.

- Mezclar estos compuestos por 5 minutos.

- Adicionar a la mezcla anterior el lubricante, deslizante y antiadherente y mezclar
por 3 minutos.

- Comprimir la mezcla en una tableteadora.
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5- Medir los parametros que establece la USP 26/NF 21 como son: Peso, dureza, friabi-

lidad, desintegracion, disolucién, valoracion.

- Medir las dimensiones (didmetro y grosor) de 10 tabletas y sacar el promedio de cada

uno de ellos.

- Friabilidad’ Cada 15 minutos pesar una cantidad de 10 tabletas este es el peso ini-
cial, someterla al friabulador de Roche y determinar el peso final. Luego determinar

el porcentaje de desgaste.

R -P
%f= - x100%

Donde P; = Peso inicial; Pr = Peso final

- Dureza’ A 5 tabletas cada 10 minutos determinar su dureza con un durdémetro de

Monzén y sacar la dureza media del tiempo de muestreo.

- Desintegracion’ Tomar 4 tabletas cada 10 minutos, determinar la desintegracién de

cada una, utilizando como medio agua destilada a una temperatura de 37°C.

* Cada uno de estos ensayos debe realizarse con cada uno de las mezclas del excipiente multifuncional
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Disolucion:

Preparar el medio de disolucion: Buffer fosfato pH=5.

Pasar el medio en el disolutor.

Condiciones de disolucion-T°: 37° C; Tiempo: 1 h; Aparato: 23; 50 rpm/min.

Tomar 5 ml del medio de disolucién, se filtré y se adicioné a un balén de 25 ml afo-
rorandose, con el medio de disolucién. Obteniéndose una concentracién de 8.8pg/ml.
El patrén se prepard a la misma concentracion y con el medio de disolucion.

Se leyo en UV/VIS a una longitud de onda 274 nm.
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V- RESULTADOS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS:

Tabla 1. Composicién del excipiente multifuncional (Lacplasalm) en cada formulacién.

Excipientes Rango (%) Férmula 1 Férmula 2 | Férmula 3
Diluente ( Lactosa) 65-85 93 86.5 80
Aglutinante (PVP) 2-5 2 3.5 5
Desintegrante ( almidén de 3-15 5 10 15
maiz)

Total (g) 100 100 100

La seleccion de estos tres componentes para el excipiente multifuncional se hizo en
base a la accesibilidad que tienen estos en la industria farmacéutica Nicaragiiense (precio
bajo) y a las caracteristicas tecnolégicas reportadas en la bibliografia. Los valores individua-
les para cada formulaciéon se escogieron en base a las cantidades a usar del PVP y Almidon
de maiz, completandose el 100% con la cantidad necesaria de lactosa, debido a que esta no
tiene ninguna influencia marcada con respecto al poder aglutinante y desintegrante en la
formulaciéon como lo tienen los otros dos componentes. Esto es comprobado al caracterizar los

granulos y comprimidos correspondientes a cada formulacién.

CARACTERIZACION DEL LACPLASALM:

Tabla 2. Resultados individuales de la densidad de cada formulaciéon ensayada.

Densidad sin apel- | Densidad compactada
Formulacién mazar (g/ml) (g/mi) % diferencia

A 0.4762 0.5263
Formula 1 B 0.4762 0.5000
C 0.4762 0.5000

Promedio 0.4762+0 0.5088 + 0.02 6.84
A 0.4167 0.4545
Formula 2 B 0.4545 0.4762
C 0.4167 0.4545

Promedio 0.4293 +0.02 0.4617 +£0.01 5.12
A 0.4348 0.4762
Formula 3 B 0.4545 0.5000
C 0.4348 0.4762

Promedio 0.4414+0.01 0.4841+0.01 9.69
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Los valores que corresponden a la densidad no compactada de cada formulacion son se-
mejantes entre si, igual que en la compactada. Dado que las densidades son similares estas
presentaran buena fluidez en la tolva de alimentacion de la tableteadora, lo cual permitira

obtener comprimidos con poca variaciéon de peso y evitar de esta forma también laminado

en ellos.

Densidad No Com pactada vs compactada

0.6

-0 0 J

Prom F1 Prom F2 Prom F3

g/ml

Férmulas ensayadas

‘D No compactada @ Compactada ‘

B Figura 1: DENSIDAD NO COMPACTADA VS COMPACTADA
Tabla 3. Angulos de reposo de cada una de las formulaciones ensayadas.

Formulacion Angulo de reposo

A 23.74°
Férmula 1 B 16.69°
C 23.75°

Promedio 21.39° + 4.07
A 22.29°
Férmula 2 B 22.78°
C 24.70°

Promedio 23.26°+ 1.27
A 17.14°
Férmula 3 B 21.80°
C 23.75°

Promedio 20.90° + 3.40

De estos valores podemos decir que todas las formulaciones tienen un angulo de reposo
excelente para obtener una adecuada fluidez durante la compresién del producto, debido a

que los valores de todos los 4ngulos de reposo son menores de 25° (ver figura 2).
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Tabla 4. Indice de Carr % de cada unas de las formulaciones ensayadas:

Formulacion Indice de Carr %

A 9.52
Férmula 1 B 4.76
C 4,76

Promedio 6.35+2.75
A 8.32
Férmula 2 B 4.56
C 8.32

Promedio 7.07 +2.17
A 8.69
Férmula 3 B 9.10
C 8.69

Promedio 8.83+0.24

Con respecto al indice de Carr % todos los valores de cada una de las formulaciones se
encuentran en un rango excelente que permitiran una adecuada fluidez del producto, todos

los valores son menores del 15%.

indice de Carry Angulo de reposo de las
formulaciones

30 -

25 ~ '|'
A i

15 -
10 -

T
51 L

H
_|

O Indice de Carr

%

@ Angulo de reposo

HH

Form. 1 Form. 2 Form. 3

Prueba Realizada

Figura 2: Promedio del Indice de Carr y Angulo de reposo de las formulaciones.
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Tabla 5. Velocidad de flujo de las formulaciones ensayadas.

Formulacion Velocidad (g/seg.)

A 0.5
Férmula 1 B 0.5
C 0.6

Promedio 0.53 + 0.06
A 0.9
Férmula 2 B 0.7
C 0.6

Promedio 0.73+£0.15
A 0.7
Férmula 3 B 0.5
C 0.6

Promedio 0.60+0.1

1.00 -
0.80 -
0.60 -
0.40 -
0.20 -

VELOCIDAD DE FLUJO

0.00

=

VELOCIDAD DE FLUJO DE LAS FORMULACIONES

bt

e

Form. 1

Form. 2

Form. 3

FORMULACIONES ENSAYADAS

Figura 3: Promedio de la fluidez de las formulaciones ensayadas.

Debido a que en todas las formulaciones las densidades, angulo de reposo, el indice de
Carr son los adecuados, al medir la velocidad de flujo estas presentaron un adecuado flujo.

La formulacién que presenta mejor fluidez segiin la figura 3 es la niimero 2.
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Tabla 6. Porcentajes de granulos retenidos por cada malla:

Formulacién
# de Malla (mm) 1 (%) 2 (%) 3 (%)
0.63 40 48.33 49.67
0.16 48.33 48 48
0.10 7.67 2.67 1.33
<0.10 4 1 1
GRANULOMETRIA DE LAS FORMULACIONES
ENSAYADAS
5 50 o —
5 40
8 < 30| BForm. 1
- OForm. 2
Z < 20 -
ILl_.l S OForm. 3
w 10 4
S\o: 0 ,_l_l—
0,63 0,16 0,1 <0.1
TAMARNO DE LA MALLA USADA

Figura 4: Granulometria de las formulaciones ensayadas.

En cada una de las mezclas de las formulaciones presentan granulometria similar de
acuerdo a los resultados de los porcentajes obtenidos, el tamano del granulo es el adecuado
para obtener una buena fluidez. La mayor cantidad retenida se encuentra en los nameros

mallas 0.630 y 0.160.

Tabla 7. Humedad de cada formulacién ensayada:

Formulacién

Humedad (%)

1 1.75
2 1.50
3 2.30

El porcentaje de humedad de cada una de las formulaciones es aceptable, lo cual evitara
que durante el proceso de compresion el granulo se adhiera a los punzones, a las matrices y

tolva de alimentacion de la tableteadora.
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Tabla 8. Caracterizacién del placebo de cada formulacién:

Placebo Peso (mg) Dureza (Kgf) | Friabilidad (%) Desir(lte_gr?cién Diametro Grosor (mm)
min. (mm)
Férmula 1 164.30 5.94 0.11 5.33 0.8 0.3
Férmula 2 164 5.12 0.45 3.67 0.8 0.3
Férmula 3 162.44 3.32 0.62 3.67 0.8 0.3

Todos los placebos de las formulaciones obtuvieron resultados adecuados con respecto a
lo establecidos en las especificaciones, el peso medio era de 168 mg debido a que no se

agreg6 la Furosemida.

Tabla 9. Comparacion de la tableta vs. Placebo correspondiente a cada formulacion.

Parametro Formula

F1 P1 F2 P2 F3 P3

Peso (mg) 197.58 | 164.30 | 201.32 | 164 | 197.45 | 162.44
Dureza (Kgf) 5.51 5.94 6.03 | 5.12 | 5.95 3.32
Friabilidad (%0) 0.75 0.11 051 | 045 | 0.59 0.62
Desintegracion (min.) | 3.33 5.33 4 3.67 | 3.89 3.67
Didmetro (mm) 0.80 0.80 0.80 | 0.80 | 0.80 0.80
Grosor (mm) 0.30 0.30 0.30 | 0.30 | 0.30 0.30

Tabla 10. Cantidades usadas para la preparacion de los comprimidos:

Ingredientes (mg/200mg) | Férmula 1 | Férmula 2 | Férmula 3
Furosemida 40 40 40
Lacplasalm 155 155 155

Talco 4 4 4
Estearato magnesio 1 1 1
Total (mg) 200 200 200
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Tabla 11. Peso medio, desviacion estdndar de las formulaciones ensayadas.

Formulacion Peso medio (mg) Desv. St.

A 198.35 3.31

B 199.14 3.23

Formula 1 C 195.24 2.53
Promedio 197.58 3.02

A 198.35 454

B 202.88 4.01

Formula 2 C 202.73 3.58
Promedio 201.32 4.04

A 198.32 3.67

B 196.26 3.36

Formula 3 C 197.76 2.94
Promedio 197.45 3.32

En todas las formulaciones el valor del peso promedio se encuentra entre los valores de
la especificacién del producto. El promedio de la desviacién estandar es baja (menor de 7.5)
para todas las formulaciones, lo cual indica que hay poca variaciéon en el peso durante el

proceso de compresion.

GRAFICO DE LOS PESOS PROMEDIOS DE CADA
FORMULACION

250 4
200 1 = OForm. 1
o 150 - EForm. 2
= 100 -+ O Form.3
50 - O Placebo
0

a b c
FORMULACION ENSAYADA

Figura 5: Pesos medios de las formulaciones ensayadas y placebo.
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Tabla 12. Dureza de las tabletas de las distintas formulaciones.

Formulacion Dureza media

(Kgf) +D. st

A 5.84

B 4.95

Férmula 1 C 5.75
Promedio 5.51 + 0.49

A 6.40

B 5.04

Férmula 2 C 6.66
Promedio 6.03 + 0.87

A 6.92

B 4.68

Férmula 3 C 6.24
Promedio 5,95+ 1.15

Las mezclas de la formulacién uno son las que presentan menor dureza, aun-
que en general las tres formulaciones tienen una dureza adecuada al tamano de las table-
tas, lo cual garantizara que durante el tiempo de almacenamiento y transporte no sufriran
ruptura. (Ver figura 6.1).

Tabla 13. Friabilidad de las formulaciones ensayadas.

Formulacion Friabilidad (%)

A 0.71

B 0.77

Férmula 1 C 0.78
Promedio 0.75 + 0.04

A 0.80

B 0.17

Férmula 2 C 056
Promedio 0.51+0.32

A 0.47

B 0.63

Férmula 3 C 051
Promedio 0.54 +0.08
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La friabilidad de todas las formulaciones se encuentran dentro de los limites estable-

cidos por la USP 26/NF21, la cual establece que debe ser menor del 1%. (Ver figura 6.1).

La friabilidad de las formulaciones se corresponde con la dureza ya que a mayor dureza

menor friabilidad y mayor tiempo de desintegracién.

Relacion entre la dureza y friabilidad de las
formulaciones

8 -
<8
> O Friabilidad
€44
ts) B Dureza
X
<,
0 | = ] =
Form. 1 Form. 2 Form. 3 Placebo
Parametros
6.1 Dureza y friabilidad de las formulaciones.
Tabla 14. Desintegracién de cada formula ensayada:
Formulacion Desintegracion
(min)
A 4.00
B 3.33
Formula 1 C 267
Promedio 3.33+0.67
A 4.33
B 4.67
Formula 2 C 3.00
Promedio 4.00 £0.88
A 3.67
B 3.33
Férmula 3 C 4.67
Promedio 3.89 £ 0.69
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Todos los valores de desintegracién se encuentran dentro de los limites establecidos
por la USP 26/NF 21, el cual establece que para comprimidos de liberacién inmediata el

tiempo de desintegracién debe ser menor de 30 minutos. (Ver figura 6.2).

DESINTEGRACION DE LAS FORMULACIONES
ENSAYADAS

6,00 -
5,00 -
4,00 - T
3,00 - i
2,00 -
1,00 -
0,00

ot —
|—

MINUTOS

Form. 1 Form. 2 Form. 3 Placebo
FORMULACIONES ENSAYADAS

Figura 6.2: Desintegracion de las formulaciones ensayadas.

La formulacién 1 es la que presenta menor tiempo de desintegracién (debido a que lleva

menor cantidad de aglutinante).

En las formulaciones 2 y 3 su desintegracion es influenciada por el poder aglutinante del
PVP (que va en mayor porcentaje a pesar de que también se ha aumentado la concentracién

del desintegrante).

Tabla 15. Grosor y Diametro de las formulaciones ensayadas:

Formulacién | Diametro (mm) | Grosor (mm)
1 0.8 0.3
2 0.8 0.3
3 0.8 0.3
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Tabla 16. Porcentaje de Valoracion y Disolucion de las tabletas:

Formulacion Cuantificacion | Disolucion (%o)
(%)
A 95.1 61.88
B 96.1 59.75
Formula 1 C 95.4 78.26
Promedio 95.53 66.63
A 98.3 84.54
B 98.5 83.19
Formula 2 C 98.2 87.17
Promedio 98.33 85
A 95.2 70.09
Férmula 3 B 96.1 58.77
C 95.9 75.99
Promedio 95.73 68.28

La variacion en el porcentaje disuelto de la Furosemida se puede deber a-

1- Mala uniformidad de contenido al momento de preparar las mezclas en cada formulacién.

2- Que exista alguna influencia de la humedad en la estabilidad del principio activo debido

a que cada mezcla tiene diferentes humedades.

3- La formulacion que presenta mejor uniformidad de los resultados tanto en cuantificacién

como en disolucidn es la formula 2.
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Disolucién de las tabletas de Furosemida 40 mg
100 -
S 60 - +
2]
8 40 -
L
20
0
Form.1 Form. 2 Form. 3
Formula

Figura 7: Porcentajes promedio disueltos de las formulaciones.

Tabla 17: Nivel de rendimiento de las distintas formulaciones:

Formulacion Gréanulos (%) Comprimidos (%)
1 98.2 93.0
2 97.8 92.4
3 97.3 92.2

El porcentaje recuperado tanto en granulos y en comprimidos de cada formulacién es
satisfactorio, a pesar que el tamano de los lotes fabricados era muy pequenio. Ademas

que la cantidad de polvo fino que se producia era minimo.
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ESPECIFICACIONES:

Tabla 18: Especificaciones finales del granulado:

Parédmetro Tolerancia Método de referencia
Densidad sin apelmazar 0.4490 + 0.03 Resultados de analisis estadistico
Densidad apelmazada 0.4849 £ 0.03 Resultados de andlisis estadistico
indice de Carr (%) 5-15 Gestion de la calidad en la industria farm.
Fluidez 05-1 Gestion de la calidad en la industria farm.
Angulo de reposo < 25° Gestion de la calidad en la industria farm.
Humedad relativa 1-2% Resultados de andlisis estadistico

Tabla 19: Especificaciones finales de las tabletas:

Parametro Especificacion Metodo de referencia
Tabletas redondas de color blanco o
Descripcion blanco cremoso, lisa en la superficie Fabricante
de ambas caras, sin pigmentos.
Peso 200 mg + 7.5% (15) USP 26/ NF 21
Grosor 0.3 +0.02 mm Fabricante
Diametro 0.8 £0.02 mm Fabricante
Friabilidad < 1% USP 26/ NF 21
Dureza 4 — 8 Kof USP 26/ NF 21
Desintegracion < 30 minutos USP 26/ NF 21
Disolucion Q (80) £5% en 1 hora USP 26/ NF 21
Cuantificacion (90-110) % USP 26/ NF 21

-42 -

Elaboracion y evaluacién de un excipiente multifuncional en comprimidos de Furosemida de 40 mg




UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA

VI- CONCLUSIONES:

% Se logré formular un excipiente multipropésito que posee las caracteristicas Fisico-
Quimicas para ser usadas en comprimidos de Furosemida de 40 mg, dichos parametros in-
cluyen la fluidez, angulo de reposo, indice de Carr, Densidad apelmazada y sin apelmazar,

granulometria, humedad.

= La formulacion que presenta mejores resultados es la niumero 2, debido a que es la tinica
que cumple con el test de disoluciéon. Cabe destacar que las demas formulaciones tienen un
buen comportamiento en cuanto a los demas parametros que se le determinaron como son

la dureza, friabilidad, desintegracion, cuantificacion.

Las especificaciones para la formulacion 2 son:

Parametros USP XVI/NF 21 FUROSEMIDA M.D.M
Peso 200 mg £ 7.5% (15) 201.32
— 5
Friabilidad <1% 051 %
Dureza 4 -8 Kgf 6.03 Kaf
Desintegracion < 30 minutos .
4 minutos
i 16 0,
Disolucién Q (80) £5%en 1 hora 35 %
ifi 16 - 0,
Cuantificacion (90-110) % 93.33 %
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VII- RECOMENDACIONES:
Estudiar el comportamiento del excipiente multifuncional a largo plazo y también a
temperatura acelerada para determinar si hay algtn tipo de cambio en su estructura

fisica al ser sometido a condiciones de estrés (temperatura, humedad, luz) etc.

Realizar los perfiles de disolucion de las tabletas de Furosemida en la Formulacion

N° 2 para evaluar como es su disoluciéon en el tiempo.

Realizar estudios de estabilidad acelerada a tabletas de Furosemida en la formula-

cion N° 2, para asi determinar su tiempo de vida util.

Utilizar este excipiente multifuncional en otros productos.
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IX- ANEXOS:

Flujograma de Proceso de elaboracién del excipiente multifuncional.

Excipiente Lacplasalm

|

Seleccién de los excipientes a
usar en la formulaciones

|

Propuestas de las cantidades
de excipientes a usar

Formula Férmulaa Férmula 3

| Pesado | e Buk Y

l compactada

| Humelzctacic')nl
| TarTIizado | 1 uider

| Sec adO | Granulometria

. H dad
| Tamizado |——

Féormula Férmula Férmula 3

Mezcla: Lacplasalm;
talco y Estearato de

Mg*?
| Compresion |
G_r'osor y Descripcion y Friabilidad y Desmtegra_cllon Valoracién
didmetro peso dureza y disolucién
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GLOSARIO:

Calidad: Es un atributo que se genera a lo largo del proceso de elaboracién de formas far-

macéuticas.

Especificaciones: Documento que describe detalladamente las condiciones que deben reunir

los productos o materiales usados u obtenidos durante la fabricacion.

Excipientes: Componente auxiliar de una férmula empleada para dar una forma, consisten-

cia o condicidon adecuada o un producto farmacéutico.

Forma farmacéutica: Producto medicinal que ha sido procesado, hasta llegar a una forma

en la dosis requerida que garantiza el efecto esperado por la via de administracién indicada.

Formulacién: Es el disefio de la férmula y los procedimientos para fabricar una forma far-

macéutica dosificada.

Granulacién: Proceso mediante el cual se somete una masa humectada que fuerza su paso a

través de una superficie mejorada.

Lote: Cantidad definida de materia prima, material de envasado o producto fabricado en un

solo proceso o una serie de procesos de tal manera que puede esperarse que sea homogéneo.

Materia Prima: Toda sustancia de calidad definida empleada en la fabricacién de un pro-

ducto farmacéutico excluyendo los materiales de embasado.
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Producto terminado: Producto que ha sido sometido a todas las etapas de producciéon inclu-

yendo el embasado en el contenedor final y el etiquetado.

Principio activo: Sustancia o compuesto a utilizarse en la fabricacién de un producto far-

macéutico como compuesto farmacolégico activo.

Proceso critico: Proceso que puede causar variacién en la calidad del producto farmacéutico.
Produccion: Todas las operaciones involucradas en la preparaciéon de un producto farmacéu-
tico desde la recepcién de los materiales, a través del procesado y el envasado, hasta llegar

al producto acabado.

Vida Media: Es el tiempo que necesita la concentracion plastica o la cantidad del farmaco

en el cuerpo para disminuir a la mitad.
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FUROSEMIDA:

PM: 330.75
C12H1:CIN20O5S

COOH

NHCH,

I \_/

Hsz

e Cl

Nombre quimico: Acido, 4-cloro-N-furfuril-5-sulfamoilantranilico.

Descripcién:

Cristales blancos o ligeramente amarillos inodoros, o polvo cristalino.

Solubilidad:
Practicamente insoluble en agua, muy poco soluble en alcohol, libremente soluble en

alcalis diluidas e insoluble en acidos diluidos.
ALMIDON:

Usado como glindante, diluente, desintegrante, aglutinante en tabletas y capsulas.
En tabletas es usado prenando una pasta a una concertacion de 5-25% p/p en la granu-
lacién como aglutinante. La seleccién de la cantidad requerida es dada por estudio de
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optimizacién del sistema usando pardmetros como friabilidad, dureza, rango d&
graciéon y disolucién, el almidén es mas comtinmente usado como desintegrante a una
concentraciéon de 3-15%. Es sin olor, sin sabor, fino, blanco, particulas muy esféricas

ovoides. Es estable si esta protegido de humedades altas. No se conocen incompatibili-

dades.

LACTOSA:
Usado como diluentes en tabletas y capsulas. Es de color blanco y sin olor. Es incom-

patible con grupos aminos primarios, dando coloraciones oscuras.

TALCO:
Mge(Si205)4(OH)4

Es usado como agente deslizante (glidante de tabletas y capsulas, diluente) en table-
tas y capsula como lubricante. Como glidante es usado del 1-10%; como diluente del 5-
30%. Es muy fino blanco a crema blanco, sin olor, impalpable, untuoso. Absorbe cantida-
des insignificantes de agua a 25°C y a una humedad relativa del 90%. Es estable y puede
ser esterilizado a altas temperaturas. Incompatible con compuestos cuaternarios de

amonio.

Estearato de magnesio:
[ CH35(CH2)16CO0O]:Mg

Es usado como lubricante a una concentraciéon de 0.25%-5%. Es fino, blanco, impal-
pable. Es incompatible con acidos fuertes, alcalis, sales de hierro, debe evitarse oxidar
con materiales oxidantes fuertes.

Polivinilpirrolidona:
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Es usado como desintegrante, es insoluble en agua y se usa en dispersior®
5% para compresion directa o himeda. Exhibe rapida y alta actividad capilar y una pro-
nunciada capacidad de hidratacién, con baja tendencia a la formacion de gel. Es incom-

patible con muchos ingrediente farmacéuticos organicos e inorganicos.

FICHA FARMACOLOGICA DE LA FUROSEMIDA:

INDICACIONES: Edema provocado por disfunciones cardiacas, hepaticas o renales; edema
provocado por quemaduras; hipertensiéon suave a moderada; crisis hipertensivas; insufi-
ciencia cardiaca aguda; insuficiencia renal crénica (incluyendo la terminal); insuficiencia

renal aguda; sindrome nefrético.

CONTRAINDICACIONES: Anuria; coma y pre-coma hepaticos; hipocaliemia y/o hipona-
tremia graves; hipovolemia; hipersensibilidad a la furosemida, sulfonamidas o cualquiera

de los excipientes.

PRECAUCIONES ESPECIALES: Deben tomarse precauciones especiales en pacientes con
hipotension, diabetes mellitus manifiesta o latente, gota, obstruccién de las vias urinarias,

cirrosis hepatica con insuficiencia renal concomitante, hipoproteinemia, nifios prematuros.

EMBARAZO Y LACTANCIA: Durante el embarazo, sélo si estuviera estrictamente indica-

do. Suspender la lactancia materna.

EFECTOS ADVERSOS: Hipotensién sintomatica, deshidratacién, hemoconcentracion;
hipocalcemia, hiponatremia, acidosis metabdlica; aumento de los niveles de lipidos en san-
gre, urea, acido urico; reduccién de la tolerancia a la glucosa; disfunciones auditivas, tin-
nitus; pancreatitis, sintomas gastrointestinales; reacciones anafilacticas y anafilactoides;
reacciones cutaneas; fiebre, vasculitis, nefritis intersticial; anemia hemolitica o aplasica,

leucocitopenia, agranulocitosis, trombocitopenia.
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INTERACCIONES: Digital; glucocorticoides, laxantes, carbenoxolona; aminogh
kanamicina, gentamicina, tobramicina; cisplatino; polimixinas; farmacos AINE; probenecid;
agentes antihipertensivos, inhibidores de la ECA; antidiabéticos; teofilina, miorrelajantes

del tipo curare; litio; hidrato de cloral; sucralfato.
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CALCULOS REQUERIDOS PARA EL DISENO:

a) Calculos para el excipiente multifuncional:

Férmula 1:

Lactosa monohidrato

100 g 100%
X 93%
X=93¢g
PVP
100 g 100%
X 2%
X =29

Almidén de maiz
100g 100%

X 5%

Férmula 3:

Lactosa monohidrato

100 g 100%
X 80%
X=80g
PVP
100 g 100%
X 5%
X=5¢g

Almidén de maiz
100g 100%

X 15%

X=15g

Férmula 2:

Lactosa monohidrato

100 g 100%
X 86.5%
X =86.5¢
PVP
100 g 100%
X 3.5%
X =3.5¢

Almidon de maiz
100 g 100%

X 10%

X =10g
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b) Caélculos para los comprimidos: (Férmula 1, 2, 3).

Furosemida

200 mg 100%
40 mg _ X

X =20%

Lacplasalm
200 mg 100%
155 mg X

X=775%
Talco
200 mg 100%
4dmg X

X=2%
Estearato de magnesio

200 mg 100%
1 mg X

X=05%
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