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I. INTRODUCCION

La industria farmacéutica, no fabrica la cantidad de
medicamentos que se necesitan para pacientes diabéticos y de la
tercera edad, que presentan problemas gastricos debido a la ingesta de
medicamentos o bien por problemas debido a la enfermedad acido
péptica, para el caso de los diabéticos y por el consumo de AINES
(Antinflamatorio no esteroideo) o AAS (Acido Acetil Salicilico) en

personas de la tercera edad.

Es por esto que se va a preformular y a formular una
tableta antiacida masticable, que satisfaga las necesidades del
paciente geriatrico, del diabético y personas con problemas de acidez,
tomando en consideracién que muchos de estos antiacidos que se
encuentran actualmente en el mercado no sor: recomendables para los
diabéticos por la presencia de azicares en la formulacion, asi como
también a personas de la tercera edad que sufren de intolerancia a la

glucosa.



Preformulacién y Formulacién de un Antidcido Masticable
P ey T

La preformulacion y la formulacion de este antidcido se
realizara con hidroxido de aluminio, ya que el uso de sodio en
personas que sufren de insuficiencia cardiaca puede provocar la
disfuncion renal y con esto llegar a un paro cardiaco, esto se ve

reflejado sobre todo en pacientes geriatricos(y).

El hidroxido de aluminio tiene la ventaja de que no
produce alcalosis sistémica, pero como es un antiacido relativamente
débil y no eleva el pH gastrico lo suficiente para inhibir la actividad de

la pepsina se va a utilizar en combinacién con €l magnesio.

En la etapa de preformulacion se evaluaran edulcorantes
como la fructosa, manitol y aspartame. Con base a los resultados de
compatibilidad entre cada uno de ellos con Hidroxido de Aluminio e
Hidréxido de Magnesio individualmente y en combinacion se procedera

a proponer la formulacion del antiacido con las mejores caracteristicas.
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1.0 MARCO TEORICO

1.1 Formas farmacéuticas orales sdlidas

Los farmacos se administran con mas frecuencia por via
oral, por medio de formas farmacéuticas sdlidas como los comprimidos
y las capsulas. Los excipientes se incluyen en las formulaciones para
hacer mas sencillo €l manejo, mejorar el aspecto fisico y la estabilidad
y facilitar la liberacién del farmaco en la corriente sanguinea, influyen

sobre la absorcién o la biodisponibilidad de los farmacos (y).

Los comprimidos pueden definirse como formas
farmacéuticas sélidas, que contienen farmacos, con diluyentes
adecuados o sin ellos, y que se preparan por métodos de compresiéon o
de moldeado. El término de tabletalcomprimida se cree que fue
utilizado pér primera vez por Jonn Wyeth Brother’s de Filadelfia.
Durante el mismo periodo se introdujeron los comprimidos moldeados
pa_ré utilizarse como comprimido hipodérmico para la preparacion
extemporanea de soluciones para inyecciones. Los comprimidos siguen
siendo una forma farmacéutica popular debido a las ventajas que
ofrece al fab: icante (p.ej., simplicidad y economia de la preparacion,
estabilidad y conveniencia para envasar, enviar y dispersar) y al
paciente (p.ej., exactitud en la dosis, compactacion, facilidad de

transporte, sabor suave y facilidad de administracion).
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Los comprimidos se forman por compresiéon, no contienen
cubiertas especiales y consisten de materiales en polvo, cristalinos o
granulares, solos o en combinacién con aglutinantes, desintegrantes,
polimeros de liberacion controlada, lubricantes, diluyentes, y en

muchos casos colorantes.

Los cuales pueden clasificarse de la siguiente manera:

¥ Comprimidos recubiertos con azucar (CRA).

X Comprimidos recubiertos por peliculas (CRP).

# Comprimidos con cubierta entérica (CCE).

¥ Comprimidos bucales y sublinguales.

¥ Comprimidos moldeados o comprimidos triturados (CT).

X Comprimidos por compresion miultiple (CCM).
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1.2 Tabletas(

Son formas farmacéuticas soélidas de dosificacion unica

que contienen principios activos y excipientes y se preparan mediante

compresion o moldeo. Son de diferentes tipos: tabletas recubiertas o

grageas, bucales o sublinguales, efervescentes, masticables,

vaginales.

Ventajas:

4
¢
4

A 4
L 4
\ 4

& 4

Sencillez y economia en la manufactura a gran escala.
Estabilidad y facil mas cjo.

Facilidad para transportar y vender.

Exactitud en la dosis.

Facilidad de administracion.

Versatilidad en la presentaciéon: es factible de fabricar en
diversas formas y rotulos para hacerlas identificables.

Permiten el disefio de distintos sistemas de liberacion.

Factible de recubrir para: enmascarar malos sabores y olores,
proteccion del principio activo , evitar el contacto directo con
alguna sustancia que puede ser irritante para las mucosas del
estomago, reducir efectos por incompatibilidad entre activos,
controlar la liberacién del principio activo, dar al niicleo una

apariencia agradable.
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1.3 Procesos de fabricacién para formas farmacéuticas

BélidaSu)

Al plantear un estudio de preformulacién debemos estar
conscientes de cuales son las caracteristicas o aspectos que nos daran
informacion suficiente para disenar el proceso de fabricacion mas
adecuado; los resultados de las pruebas que hagamos nos permitiran
decidir cual de los diferentes procesos disponibles es el mas

conveniente en términos de costos, manipulacion y resultados.

Para el desarrollo de tabletas tenemos como opcion tres
procesos de fabricacion: granulacion via seca , granulacion via humeda
y compresion directa. Para la fabricacion de otras formas
farmacéuticas sélidas contemplamos practicamente los mismos
procesos obviamente sustituyendo la operacion de compresion ya sea
por llenado de capsulas o, en el caso de algunos polvos, llenado de

recipientes herméticos o directamente acondicionamiento.
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llevadas a cabo en cada uno de estos procesos.

Compresion Directa

Surtido

v

Tamizado

v

h 4

Mezclado

Pre-mezclado

v

Compresion

Granulacidén via seca

v

Tamizado

v

Mezclado

v

Compresion

v

Molienda

v

Tamizado

v

Surtido ie—

A continuaciéon se muestran las diferentes operaciones

\ 4

Mezclado <

Pre-mezclado

v

Compresion
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Granulaciéon via Himeda

Surtido

v

Tamizado

v

Mezclado

v

Preparacion de la
solucion aglutinante

Adicion de la

— | solucion aglutinante

y mezclado
humedo

Tamizado

v

Secado

y

Tamizado

Pre-mezclado

v

L] Mezclado

y

Compresion
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1.3.1Compresion directa

+ Es el proceso mas simple y menos costoso, por €l menor numero
de etapas.

. Impactan de manera importante las propiedades de compresion y
flujo del farmaco y los excipientes, sobre todo para farmacos en
alta dosis.

« Llega a ser problematico para farmacos en baja dosis, por la
uniformidad de contenido.

. Se emplean excipientes para compresion directa que llegan a ser

mas costosos.

1.3.2 Granulacion seca

. Se emplea cuando los farmacos son sensibles al proceso de secado
o al empleo de disolventes, y se desea aumentar el tamano del
granulo.

. No todas las sustancias presentan buenas propiedades de
compresion por lo que el proceso puede aumentar la posibilidad de
laminacion, friabilidad y baja dureza.

. Existe una mayor manipulacion del farmaco que puede generar

contaminacion o degradacion.
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1.3.3 Granulacion hiimeda

. Es un proceso mas complejo y por lo tanto mas costoso por el
mayor numero de etapas.

. Permite la adicion de sustancias liquidas.

« Puede mejorar la disolucién de polvos hidrofébicos.

. Favorece una uniformidad de contenido por la etapa de mezclado
humedo.

. Aumenta la cohesividad entre las particulas mejorando asi el
comportamiento de algunas sustancias durante la compresion.

. Después del tamizado y secado adecuados se obtienen una
poblacién de granulos de tamarfo y forma homogéneos, mejorando
el flujo del polvo y disminuyendo la posibilidad de segregacion.

« No puede emplearse si el farmaco es sensible a la humedad (por el

uso de disolventes acuosos) o al calor.
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1.3.4 Factores que afectan el desarrollo de las

254 3

formulaciones s¢"'las.

Estos factores son elementos claves que desestabilizan la

formulacién o dificultan la manufactura del producto (.3).

Temperatura y calor:

Las temperaturas elevadas y el calor son factores
degradativos muy significativos para los principios activos, deben de
tomarse en cuenta estos factores en el proceso de manufactura del
producto y en lo que es producto terminado, éste si es labil o
facilmente degradable por la temperatura y el calor se debe

almacenar en un lugar fresco o en refrigeraciong.

Humedad:

La estabilidad de una formulacién se altera de manera
muy significativa por la humedad, ya que puede provocar reacciones
en el farmaco (Hidrolisis). De igual manera el proceso se puede ver
afectado, ya sea en la reologia de polvos, o durante la compresion ya

que disminuye la adhesion de las tabletas masticables).

11
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Luz y Radiacion:

Existen grandes cantidades de compuestos farmacéuticos
sensibles a la luz y por lo tanto son susceptibles a la degradacion
fotoquimica por luz solar o por luz fluorescente, estos farmacos se
conocen como fotolabiles. Y las reacciones que sufren estos farmacos
son llamadas fotoliticas. La descomposicién fotolitica puede prevenirse
empleando recipientes de vidrio opaco o de polietileno de alta
densidad ya que estos imparten resistencia a la degradacion de

productos farmacéuticos fotolabiles.

12
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1.4 Tabletas masticables.

Las tabletas masticables, tienen como principal objetivo
proporcionar una dosificacion unica disminuyendo al méaximo la
dificultad en la deglucion de las tabletas intactas (4), las tabletas
masticables estan destinadas a desintegrarse en la boca a una

velocidad moderada, con o sin ninguna masticacion (s .

En el caso de antiacidos, el empleo de tabletas
masticables se justifica ya que al necesitarse dosis grandes del activo,
es casi imposible que una tableta resultante sea deglutida; ademas de
que la actividad del antiacido, al encontrarse relacionada con el
tamafo de particula se ve favorecida con la masticacion al lograrse

una mejor neutralizacion del jugo gastricoga.

La gran conveniencia de las formas farmacéuticas
masticables se debe a la eliminacion del agua para la toma, a su
utilidad como sustituto de las formas liquidas orales y a su aceptacion

por el agradable sabor que queda en la boca.
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1.4.1 Excipientes para tabletas masticables,s).

Los excipientes estan definidos como cualquier otro
componente  diferente a la  sustancia activa, adicionada
intencionalmente a la formulacion de la forma farmacéutica, ya que
juegan un papel muy importante en el desarrollo de un producto
farmacéutico y contribuyen a la calidad del mismo. Estos favorecen la
eficacia terapéutica de la sustancia activa, beneficiando su estabilidad
quimica y fisica, y optimizando o modificando la absorcién del farmaco

en el producto farmacéutico

Diluyentes: Ciertos diluyentes, como manitol, lactosa,
sorbitol, sacarosa e inositol, cuando estan presentes en cantidad
suficiente, pueden impartir a algunos comprimidos compactados
propiedades que les permiten desintegrarse en la boca al masticarlos,
por lo que se denominan comprimidos masticables. Con la
masticacion, los comprimidos preparados en forma adecuada, se
desintegran de manera uniforme en una proporciéon satisfactoria, con
grato sabor y sin dejar después una sensacion desagradable en la

boca.

14
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Aglutinantes: Estas sustancias otorgan a las
formulaciones de los comprimidos una cohesividad que asegura que
éstos permanezcan intactos después de la compresion, pero también
mejoran las cualidades de libre flujo para las formulaciones de

granulos de la dureza y €l tamarno deseado.

Lubricantes: Evitan la adhesion del material de los
comprimidos a la superficie de las matrices y los punzoneé, reducen la
friccion entre las particulas, facilitan la eyeccion de los comprimidos de
la cavidad matriz y pueden mejorar la velocidad de flujo de la

granulacion del comprimido.

Deslizantes: Es una sustancia que mejora las
caracteristicas del flujo de una mezcla de polvos. Estos materiales

siempre se agregan en el estado seco justo antes de la compresion.
Desintegrantes: Es una sustancia, o una mezcla de ellas,

agregada a un comprimido para facilitar su ruptura o desintegracion

después de su administracién.

15
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Colorantes: Los colorantes en los comprimidos
compactados, tienen la funcién de mejorar la apariencia estética de

esta forma farmacéutica.

Saborizantes: Ademas de la dulzura que puede ser
conferida por el diluyente del comprimido masticable, por ejemplo

manitol o lactosa, pueden incluirse agentes saborizantes artificiales

1.5 Antiacidos

Los antidcidos gastricos son agentes que neutralizan o
remueven acido del contenido gastrico. Los antiacidos son comparados
cuantitativamente en términos de su capacidad de neutralizar acidos
(CNA), definida por el numero de miliequivalentes de 1 N HCI que
pueden ser llevados a un pH de 3.5 en 15 minutos. Este valor
temporal refleja el hecho de que algunas formulaciones pueden
reaccionar tan lentamente con los acidos que solo una cantidad
insignificante es neutralizada durante la permanencia del preparado

en el estomagoq).

16
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Entre las bases que son responsables de la neutralizacion acida,
el hidroxido es el mas comﬂnmente empleado. Otros aniones basicos
utilizados en los antiacidos incluyen el bicarbonato y el carbonato, el
citrato y el trisilicatop). Sin embargo, el uso de los productos de sodio
no se utiliza en enfermos con insuficiencia cardiaca ya que puede
provocar una disfuncion renal y con esto llevar é un paro cardiaco o a

un dano de este tipog).

Tabla 1. Farmacos y dosis mas comunes de antiacidos .

Farmaco Dosis (mg)
Hidroxido de Aluminio 80-600
Hidréxido de Magnesio 65-400
Trisilicato de Magnesio 20-500

17
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1.6 Preformulacidn.

Para disenar apropiadamente un producto farmacéutico se
requiere considerar cierta informacion basica al inicio del proyecto, y
es durante la etapa de la preformulaciéon que se recopila la informaciéon
util ya sea de fuentes bibliograficas o de pruebas experimentales.
Involucra la investigacion de las propiedades fisicas y quimicas del
principio activo por si sélo y en combinacidén con excipientesy), 0 en
sentido mas amplio, estos estudios se definen como aquellos que
preceden al establecimiento de la féormula final y de las

especificaciones que guian la fabricacion del productogg.

Asi, ademas de las caracterizacién del principio activo debe
incluirse también una evaluacion preliminar de excipientes asi como
una revision de las directrices propias a la forma farmacéutica a
desarrollar. Un buen trabajo de preformulacién permite reducir los
riesgos y aumentar la probabilidad de éxito en el desarrollo de un
medicamento. Los estudios de preformulacion deben proporcionar

informacién que cubra basicamente los siguientes aspectos:
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II1.

Compatibilidad:  Parametros que permiten inferir el
comportamiento quimico, fisico y microbiologico del principio
activo sélo o en combinacion con excipientes.

Proceso: Caracteristicas que permitan disefiar y definir un
proceso a nivel laboratorio e industrial, potencialmente
validable.

Desempeno biolégico: Parametros que sean un indicativo del
comportamiento del farmaco en el organismo.

Aceptacion del paciente y el médico: Aspectos que hacen el
medicamento atractivo para su consumo.

Identificacion y pureza: Parametros que indican la calidad de la
materia prima para ser empleada en la fabricacion de

medicamentos.
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1.7 Compatibilidad.

Durante la preformulacién los estudios de compatibilidad
son de caracter preliminar y generalmente son estudios bajo
condiciones aceleradas, que por un lado permiten contar con un
resultado mas rapido y disminuyen el riesgo de que al realizar un
estudio de estabilidad el producto terminado muestre algun efecto de

inestabilidad bajo las condiciones a largo plazo.

El conocimiento de las interacciones farmaco- excipiente
es muy util en la seleccion de excipientes. Para la realizacion de los
estudios de compatibilidad es recomendable someter las mezclas
farmaco-excipiente a factores como temperatura elevada, humedad y
luz, las muestras deben ser examinadas periodicamente en su
~ apariencia y deben ser analizadas por algan método que detecte su

descomposiciong,).
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1.8 Formulacion.

Con la informacion generada a partir de los estudios de
preformulaciéon se inician las actividades para desarrollar la forma
farmacéutica especificada. Los estudios de formulacion se enfocan en

los siguientes puntosy):

A. Férmula cuantitativa. Involucra la seleccién de excipientes, la
proporcion y caracteristicas de éstos.

8. Establecimiento de especificaciones de materias primas,
especificaciones preliminares de producto a granel y producto
terminado.

¢. Disenno de proceso de fabricacion y establecimiento de controles
€n proceso.

®. Definiciébn de las variables criticas sobre las cuales puede
realizarse la optimizacion.

E. Seleccion del material de empaque basado tanto en las
necesidades de proteccion del producto a factores ambientales a
los que puede estar expuestos como en aspectos de

compatibilidad, estéticos y de mercadeo.
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2.0 Edulcorantes

Los edulcorantes pueden ser de dos tipos, artificiales como
la sacarina, ciclamatos, aspartame, etc. Que no aportan calorias y
naturales como la fructosa, el sorbitol, etc. que si lo hacen, aunque en

menor cantidad(i2).

2.1. EIl aspartame es uno de los edulcorantes mas utilizado en
los alimentos, se metaboliza en el aparato gastrointestinal en tres
componentes dietéticos naturales: el acido aspartico, la fenilalanina y
el metanol, debido a que el aspartame proporciona el sabor dulce del
azucar sin sus calorias, puede usarse en alimentos para reducir de
manera significativa la cantidad de calorias y de carbohidratos
consumida. Esto es especialmente importante para los diabéticos y

para las personas que desean bajar de peso.

Tiene un poder edulcorante muy alto (200 veces superior
al de la sacarosa o azicar de mesa) y, probablemente, sea el mejor
sustituto del azticar. Su dulzor es muy similar al de éste, aunque tiene
el inconveniente de que cuando es sometido a altas temperaturas

(superiores a 120 - 140°), durante un tiempo prolongado, se
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desnaturaliza, perdiendo su dulzor y produciendo un sabor amargo en

lugar de endulzar.

Mientras que una cucharadita de aspartame aporta sélo 2
calorias, una de azucar aporta 16 6 17. Por ello se necesita sélo una
pequena cantidad de aspartame para edulcorar sus alimentos y
bebidas, permitiendo de esta forma, una reduccion significativa de
calorias. El consumo de aspartame debe limitarse en las personas que

padecen fenilcetonuriai3,21).

OH

Foérmula desarrollada del aspartame (29

(N-a-L-Aspartyl-L-phenylalanine 1-methyl ester)
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2.1.1 PROPIEDADES: (14,15

Férmula empirica: C14H18N205

Peso molecular: 294.31

Descripcién: polvo blanco cristalino de sabor dulce.

Usos: principalmente se utiliza coino agente edulcorante.

Solubilidad: moderadamente soluble en agua, ligeramente soluble en
alcohol.

Estabilidad: es estable en condiciones secas. En presencia de hu . dad
sufre hidrolisis, la degradacion de aspartame ocurre duraule el
tratamiento de calor prolongado. Se debe de almacenar en recipientes

bien cerrados, en un lugar seco y fresco.

Inestabilidad: es incompatible con fosfato de calcio bibasico.
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2.1.2 El Aspartame en la diabetes:

Con base en los registros de la salud publica, la diabetes
se ha convertido en uno de los problemas mas importantes en México.
Entre 1976 y 1984 se cuadruplico el numero de muertes atribuidas a
la diabetes, por lo que el tratamiento médico y dietético de este
padecimiento es de vital importancia. La restriccion del consumo de
azucares simples generalmente representa una parte fundamental del
tratamiento dietético de los individuos ccn diabetes, en tanto que la
reduccion de peso es indispensable en el tratamiento médico del
diabético obeso no insulinodependiente. Los alimentos y bebidas que
contienen aspartame pueden desempeinar un papel importante para
ayudar a estas personas a cumplir con sus restricciones dietéticas,
mientras siguen gozando de alimentos dulces y agradables. Por
ejemplo, una lata de 335 ml de refresco con .azflcar contiene
aproximadamente 150 cal y 30 g de carbohidratos, mientras que una
lata de 355 ml de refresco endulzado con aspartame corntiene

solamente 1-2 cal y O g de carbohidratosise).
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2.2 Fructosas).

Es el azucar que esta en forma natural en todas las
frutas. También se llama levulosa o aztcar frutal. Suele
conocerse como "azucar para diabético". Tiene pocas ventajas
sobre la glucosa, se utiliza en la elaboracion de postres y
productos para diabético pero hay que tener cuidado con su
consumo ya que se transforma en glucosa. La fructosa se

metaboliza mas lentamente.

OH

e

ot , H

Olluin-
x

Férmula desarrollada de la Fructosago)

(D-Fructose)
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2.2.1 PROPIEDADES: (14,15)

Formula empirica: C6H1206

Peso molecular: 180.16

Descripcién: polvo blanco cristalino de sabor dulce.

Usos: principalmente se utiliza como agente edul;orante.
Solubilidad:

Tabla 2. Solubilidad de la fructosa a 20° C.

Disolvente Solubilidad a 20°C
Etanol (95%) len 15
Metanol len 14
Agua len 0.3

Estabilidad: la fructosa es higroscopica y por lo tanto absorbe
humedad (HR mayores de 60%). Si se mantiene empaquetada a
condiciones de 25°C y una HR menor de 60%, se puede
considerar que ésta mantendra su estabilidad por lo menos 1

ano.

Inestabilidad: La fructosa reacciona con aminas, aminoacidos,

péptidos y proteinas.
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2.2.2. La fructosa en la diabetes: (17,19,21)

Estudios realizados por Crapo, Kolterman y Olefsky
en los anos ochenta, mostraron que los sujetos normales, no
insulino dependientes e intolerantes a la glucosa al consumir
fructosa presentan niveles bajos de glucosa en sangre y estos no

aumentaron como en el caso de ingesta de glucosa.

La fructosa es un endulzante proveedor de energia. Se
encuentra en diferentes fuentes naturales (frutas, bayas y vegetales) o
bien se adiciona a bebidas, productos de panaderia y dulces. La
cantidad actual de fructosa en la dieta del diabético parece estar
dentro de las recomendaciones. Debido al bajo indice de glicemia que
manifiesta la fructosa, puede ser una alternativa para endulzar en el
caso de los diabéticos que gusten de los alimentos dulces y que a su

vez son propensos a niveles post prandiales altos de glucosa en sangre.

En los pacientes con diabetes mellitus no dependiente de
insulina (DMNDI) moderada, el uso de la fructosa puede resultar en
menores niveles peost prandiales de glucosa y de insulina

comparandola con casi cualquier otra fuente de hidratos de carbono.
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En los estudios clinicos, la fructosa ha tenido dos tipos de
efectos: ya sea que ha mejorado el control metabélico del paciente

diabético o bien no ha causado cambios.

2.3 Manitol (19,22)

Ha existido como un producto comercial por mas de
60 anos. Hoy el manitol es usado en: comida, dulces, productos

bucales, y en productos farmacéuticos.

El manitol es 50% mas dulce que la sacarosa. Es
muy estable, tanto en estado sélido, como en soluciones acuosas
estériles, asi como con acidos y bases, de la misma manera el

oxigeno atmosférico y la humedad no lo afectan.
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CH,OH
OH——H
OH——H

H— 1 OH
H—

CH,OH

Formula desarrollada del Manitol (22
(D-Mannitol)

2.3.1 PROPIEDADES: (14,15)

Férmula empirica: C6H1406

Peso molecular: 182.17

Descripciéon: Polvo cristalino blanco.

Usos: como agente edulcorante y diluente.
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Solubilidad:

Tabla 3. Solubilidad del manitol a 20° C.

Disolvente Solubilidad a 20°C

Alcalis Soluble

Etanol (95%) 1 en 83

Eter Practicamente insoluble
Glicerina len 18

Agua len 5.5

Estabilidad: el manitol es estable en estado seco y en soluciones

acuosas. Las soluciones pueden ser esterilizadas por filtracion o por

autoclave. En solucién el manitol no se ve afectado por temperaturas

bajas, ni por acidos ni por bases. El oxigeno atmosférico no lo afecta.

Inestabilidad: El manitol es incompatible con Xilitol y puede formar

complejos con algunos metales (Fe, Cu).
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2.3.2 El manitol en la diabetes19,22).

Se obtiene a partir de glucosa o sacarosa por lo que se
relaciona con los azlGcares que se usan frecuentemente en la
elaboracion de productos dietéticos para diabéticos, pues se absorben
muy lentamente. Otro beneficio importante es que no contribuye al
desarrollo de la caries denta!, pues las bacterias cariogénicas no
pueden metabolizarlo tan rapidamente como el azucar; ademas,
apenas modifican el pH. Por ello, se emplea con frecuencia para
edulcorar chicles, caramelos y, en general, productos que pueden
permanecer mucho tiempo en la boca. Consumido en exceso pueden

tener un efecto laxante.
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las tabletas masticables es una de las formas
farmacéuticas de mayor aceptacion en el mercado libre de
medicamentos; estas presentan grandes ventajas ya que evitan los
problemas asociados con la deglucion, favorecen la biodisponibilidad y
poseen un sabor agradable, el cual generalmente esta dado por

azucares, edulcorantes o incluso saborizantes artificialesy.

En el mercado se encuentran diversos productos
antiacidos, principalmente en suspension y aunque hay algunos
productos masticables, presentan el inconveniente de que no pueden
ser consumidos por personas diabéticas ya que el edulcorante mas
utilizado es la sacarosa; debido a la Igran incidencia de diabetes y
personas de la tercera edad intolerantes a la glucosa, son algunas de
las limitantes para la utilizacion de las tabletas masticables comunes.
Por estos inconvenientes existe la necesidad de desarrollar
formulaciones que sustituyan la sacarosa por azucares sintéticos como
el aspartame y el manitol o un azucar de origen natural como la

fructosa para asi favorecer a esta poblacion.
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III. OBJETIVOS

# Realizar la preformulacién y la formulaciéon de un antiacido en
tabletas masticables con aziicares sintéticos o naturales adecuados
para personas de la tercera edad, personas diabéticas o

intolerantes a la giucosa.

# Comprobar que el empleo de fructosa, manitol o aspartame no

interferira con la estabilidad de la formulaciéon propuesta.

IV. HIPOTESIS

Con el desarrollo de la preformulacién, se seleccionaron los
constituyentes adecuados principalmente los edulcorantes, para
obtener la formulacion de un antiacido en tabletas masticables que
favorezca a personas diabéticas, de la tercera edad o intolerantes a la

glucosa con problemas gasiricos menores.
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V. MATERIAL EQUIPO Y REACTIVOS

Tabla 4. Material y Reactivos

MATERIAL | MARCA | REACTIVOS | MARCA |
Frascos viales| Vitromex | Aspartame Donacion
transparentes. SEARLE De

MEXICO
Vaso de precipitado| Pyrex Acido clorhidrico | JT. Baker
50, 100, 250 mL.
Matraz volumétrico.| Pyrex Cloruro de | Merck
100, 200, 1000 mL amonio
Matraz Erlenmeyer| Pyrex Hidréxido de| JT. Baker
125, 250 mL. amonio
Soporte Universal Acido acético| JT. Baker
glacial
Parrilla de| Magnestir | Etanol JT. Baker
Calentamiento. 58290
Bureta 50 mL Pyrex Ditizona Técnica !
Quimica
Probeta 50 mL. | Kymax | Sulfato de zinc l Merck J
Pinzas dobles para Acetato de| JT. Baker
bureta. amonio
Pipeta graduada 10| Pyrex Trietanolamina JT. Baker
mL
Agitadores de vidrio | Pyrex | EDTA | JT. Baker |
Frascos de vidrio Negro de| Sigma
500, 1000 mL. eriocromo T
Papel glassene | | Metanol | JT. Baker |
Matraz kitazato 250| Pyrex Clorhidrato  de| JT. Baker
mlL. hidroxilamina
Papel filtro poro Hidroxido de! Quimica y
abierto. Aluminio Farmacia |
Guantes de latex. Hidréxido de| Montana
Magnesio Tec
Cofias Polivinil Axiton
B pirrolidona
Cubrebocas Aerosil Drogueria
Mercurio
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Continuacion Tabla 4

Espatula Estearato de! Casa avasco
- magnesio
Pizeta 500 mL Manitol Drogueria
Cosmopolitan |
Gotero 5 mL Fructosa ! Apimaya S.A
| de C.V.
Etiquetas blancas Agua destilada Planta piloto

Tabla 5. Instrumentos y equipos.

INSTRUMENTOS| MARCA | EQUIPO | MARCA
Balanza analitica | OHAUS AS- Mezclador de | Equinox
120 corazas
gemelas
Termoémetro Termolab Granulador Erweka
graduado -10 a
250°C

Tableteadora | Chuan Yung
rotativa

Desintegrador | Elexa

! | Durometro | Erweka

] | Friabilizador | Erweka

Campana de
Extraccion

Estufa de Caisa
estabilidad

Camara de luz
blanca

Estufa Mapsa HDP-
334

Lampara de
Infra Rojo
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VI. METODOLOGIA

Revision Bibliografica

v

Preformulacién

. I

Estudios de caracterizacién de los principios activos.
Estudios de compatibilidad farmaco-excipiente.
Mezclas 1 a 1 de Hidréxido de Magnesio, Hidroxido
de Aluminio con Aspartame, Fructosa, Manitol y

otros excipientes.

v

v

Aspartame, Fructosay Manitol
Evaluacion organoléptica: Color,
Olor, Sabor

v

Propuestas de formulaciones
Con base en la compatibilidad farmaco excipiente

v

Reologia de polvos de las mezclas propuestas

v

Formulaciones propuestas

v

v

Determinacion de
condiciones de mezclado

v

v

Pruebas de sabor

v

v

Tableteado de las muestras propuestas, evaluando dureza,
variacion de peso, friabilidad

v

Tableteado de la formulacion elegida

v

v

v

Evaluacion fisica de las
tabletas obtenidas.

Evaluacion quimica de las
tabletas obtenidas.
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6.1 Revision Bibliogrifica

Realizar la revision bibliografica de las caracteristicas
fisicas de las tabletas masticables, asi como también las propiedades
fisicoquimicas, estabilidad y compatibilidad del Hidroxido de aluminio,

Magnesio, Aspartame, manitol y Fructosa.

6.2 Preformulacion
Caracterizacidon de los principios activos.
Dado que la naturaleza de los principios activos es inorganica, se
hizo necesario tomar como base los métodos de valoraciéon de la FEUM
7% edicion para evaluar la estabilidad de éstas sales y la interaccién

con excipientes.

Valoracion del Principio activo

Hidroéxido de Aluminio: Pasar una cantidad de la muestra equivalente
a 1.5 g de hidréxido de aluminio a un vaso de precipitados, agregar
15mL de acido clorhidrico, calentar cuidadosa y lentamente hasta
completa disolucion. Enfriar, pasar a un matraz volumétrico de 500
mL, llevar al volumen con agua y mezclar. Pasar 20 mL de esta
solucion a un vaso de precipitados de S0mL y agregar con agitacion
constante, en el orden indicado, 25mL de solucién 0.05M de edeteato
disédico y 20mL de solucion reguladora de acetato de amonio — acido

acético. Enseguida calentar la solucion a ebullicion durante 5 minutos.
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Enfriar, agregar SOmL de alcohol y 2mL de SR de ditizona. Titular con
solucion 0.0SM de sulfato de zinc hasta el vire del indicador. Cada
mililitro de solucion 0.0SM de edetato disddico equivale a 3.9mg de

hidréxido de aluminio.

Hidréxido de Magnesio.

Pasar 75mg de la muestra, previamente seca, a un matraz Erlenmeyer.
Agregar 2 mL de solucion 3N de acido clorhidrico, agitar y disolver.
Agregar 100 mL de agua, ajustar la soluciéon a pH 7 con una soluciéon
IN de hidréoxido de sodio, agregar 5 mL de solucion regﬁladora de
amonio-cloruro de eriocromo negro, y titular con solucion 0.05M de
EDTA, hasta un punto final azul. Cada mililitro de 0.05M de EDTA

equivale a 2.916 mg de Hidroxido de Magnesio.
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6.3 Estabilidad de los principios activos en solucion.

a. Hidrélisis acida: Colocar aproximadamente 0.5g del principio
activo en cada uno de los ocho frascos viales transparentes.
Adicionar 4 mL de una solucion 10% de HCl. Someter las
muestras a 60°C por 8 semanas. Determinar la degradacion del
activo por medio de titulacién, evaluando 1 vial por semana.

b. Hidrdlisis basica: Colocar aproximadamente 0.5g del principio
activo en cada uno de los ocho frascos viales transparentes.
Adicionar 4 mL de una soluciéon 10% de NaOH. Someter las
muestras a 60°C por 8 semanas. Determinar la degradacion del
activo por medio de titulaciéon, evaluando 1 vial por semana.

c. Oxidacion: Colocar aproximadamente 0.5g del principio activo en
cada uno de los ocho frascos viales transparentes. Adicionar 5
mL de una solucion 10% de Peroxido de Hidrogeno. Someter las
muestras a 60°C por 8 semanas. Determinar la degradacién del
activo por medio ¢ titulaciéon, evaluando 1 vial por semana.

d. Reducciéon: Colocar aproximadamente 0.5g del principio activo
en cada uno de los ocho frascos viales transparentes. Adicionar
lg de Zinc metalico y 5 mL de una solucion de HCl 10%.
Someter las muestras a 60°C por 8 semanas. Determinar la
degradacién del activo por medio de titulacién, evaluando 1 vial

por semana.
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e. Luz Blanca: Colocar aproximadamente 0.5g del principio activo
en cada uno de los ocho frascos viales transparentes. Someter la
muestra a luz blanca durante dos meses. Determinar la
degradacion del activo por medio de titulacion, evaluando 1 vial
por semana.

f. Temperatura:
40° C. Colocar aproximadamente 0.5g del principio activo en un
frasco vial transparente. Someter la muestra en una estufa de
estabilidad de 40° C por 2 meses. Determinar la degradacion del
activo por medio de titulacion.
60° C. Colocar aproximadamente 0.5g del principio activo en un
frasco vial transparente. Someter la muestra en una estufa de
estabilidad de 60° C por 2 meses. Determinar la degradacion del

activo por medio de titulacién.
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g. Temperatura/ Humedad Relativa:
40° C/75% Humedad Relativa. Colocar aproximadamente 0.5¢g
del principio activo en un frasco vial transparente. Someter la
muestra en una estufa de estabilidad de 40° C y colocarla en
una camara de humedad al 75% por 2 meses. Determinar la

degradacion del activo por medio de titulacion.
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6.4 Compatibilidad farmaco excipiente.

Utilizar los siguientes excipientes: Polivinil pirrolidona, Aerosil,
Estearato de Magnesio, Fructosa, Manitol y Aspartame. Realizar
combinaciones 1:1 para la determinacion de los mas factibles.
Someter dichas combinaciones a las siguientes condiciones: 40° C, 40°

C/75% HR, 60° C, Luz blanca y Oscuridad.

6.5 Reologia de polvos.

Obteniendo la formulacién final realizar la reologia de la siguiente

manera.

Humedad: Se determiné empleando la lampara de Infra rojo, donde se
colocaron 3 muestras de aproximadamente 5 gramos, exponiendo cada

muestra a 5 minutos por la lampara de I R.
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Velocidad de flujo: Se determiné empleando un embudo de acero
inoxidable fijo a 10 cm de altura de una superficie horizontal plana, se
fue colocando poco a poco el polvo hasta llenar el embudo al ras y se
registro el tiempo en que tardo en fluir, consecutivamente después se
peso el polvo y se reporté la velocidad de flujo como el cociente de la

masa y el tiempo como el promedio de las tres determinaciones.

Angulo de reposo: Sé determiné utilizando el mismo método antes
mencionado (Velocidad de flujo), midiendo la altura (H) de la base del
polvo formada después de fluir por el embudo, y el radio (R) de la
misma; obteniendo el angulo de reposo mediante lo siguiente:

a= arctan H/R
Se tomo en cuenta el criterio de la tabla 4 para establecer el tipo de

flujo que presenta dicho polvo.

Tabla 4. Clasificacion de los
angulos de Reposo en relacion al

tipo de flujo.
Angulo de Tipo de flujo
Reposo (%)
20-25 Excelente
25-30 Bueno
30-40 Regular
>40 Pobre
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Densidad aparente: Se determiné llenando una probeta graduada
previamente tarada con una cantidad de polvo previamente pesada,
midiendo el volumen que ocupo dicha cantidad; esta densidad se
expreso como el cociente de la masa en gramos y el volumen en

centimetros cubicos. Se report6 el promedio de tres determinaciones.

Densidad compactada: Se realizo mediante el llenado de una probeta
graduada previamente tarada con una cantidad de polvo previamente
pesada y dejandola caer verticalmente sobre una superficie plana a
una altura de 5 cm y a una velocidad constante de 1 golpe/ segundo
hasta que el volumen de la muestra no experimente ningan cambio. Se
tomo6 en cuenta el volumen final que ocupé dicha cantidad ; esta
densidad se expreso como el cociente de la masa en gramos y el
volumen en centimetros cubicos. Se reporté el promedio de tres

determinaciones.

Factor de compresibilidad: Se determiné relacionando la densidad
aparente (pa) y la densidad compactada (pc); mediante la siguiente

relacion matematica.

%Compresibilidad = pe - pa| * 100
Pc
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Indice de Haussner: Se calculé a partir de la densidad aparente y la
densidad compactada:

IH= _pec
Pa

Tabla 7. Clasificacion del Factor de compresibilidad y del
indice de Haussner en relacién al tipo de flujo.

% Compresibilidad Indice de " Tipo de flujo
Haussner

5-15 <1.25 Excelente

12-16 1.25-1.5 Bueno

18-21 | ceemseseeseenemess Aceptable

23-35 >1.5 Pobre

33-38 |  mmemmemmececaaeaa- Muy pobre

(I B e Extremadamente

pobre
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6.6 Seleccion de componentes de la formulacién. -

Con base a los resultados obtenidos, en la compatibilidad Farmaco
excipiente, elegir la combinacion de excipientes con mejores

caracteristicas y proponer el procedimiento de manufactura.
6.7 Formulaciones propuestas

Se propusieron 2 formulaciones en las cuales, se evaluaron diferentes

proporciones del agente edulcorante.

COMPONENTE | F1 ' COMPONENTE | F2 ]
Al(OH)3 19.4% | Al(OH)3 | 19.4% |
Mg(OH)2 | 40.5% . _Mg(OH)2 | 40.5% |

PVP | 37.6% | PVP 1 37.6% |
AEROSIL | 0.97% . _AEROSIL | 0.97% |
ASPARTAME | 0.5,0.10,0.15% MANITOL | 3.5,4.0,4.5% |
ESTEARATO 0.97% . ESTEARATO | 097% |
DE | DE 1
MAGNESIO | . MAGNESIO | |
MENTOL | 0.024% ' MENTOL | 0.024% |

Tabla 8. Formulaciones Propuestas.

El proceso de fabricacion de las tabletas se encuentra en el apartado
numero VII.
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6.8 Determinacién de condiciones de mezclado

Es dificil tener una mezcla perfecta para un producto farmacéutico
debido a las interacciones entre particulas y fuerza de gravedad que se
presentan; sin embargo durante el desarrollo del producto se buscara
lograr una distribucion homogénea (los) principio (s) a través de una
evaluacién adecuada de las caracteristicas del principio activo, ademas

de la correcta seleccion de excipientes y método de mezclado.

Las caracteristicas como el tamano, forma, area superficial y densidad
de las particulas en un polvo son los principales factores que
determinan la efectividad de un mezclado, aunque los diferentes
equipos (por el mecanismo de mezclado en el que se fundamente) asi
como el tiempo son variables que también influyen en este proceso.
Aunado a ello, se debe contemplar que las mezclas de particulas
solidas tienen la posibilidad de segregarse cuando se manipulan en

tolvas, cunetes, etc.
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Aunque la velocidad y tiempo de mezclado depende basicamente del
tipo y tamano del mezclador. Es por esto que se tomaron los siguientes

parametros, donde la velocidad fue constante:

Tabla 9. Velocidad y tiempos empleados para
la obtencion de un mezclado optimo.

Tiempo min. Velocidad rpm
10 20
15 20
20 20

Y se tomaron muestras en las tres partes (lado izquierdo, centro, lado
derecho) del mezclador de corazas gemelas para hacer las
determinaciones pertinentes y conocer en cual tiempo el porciento de

activo era mas homogéneo y mas cercano a 100%.

6.9 Pruebas de sabor

Una vez que se eligi6 la formulaciéon, se probaron tres

concentraciones de sabor menta por tableta, las cuales son:

Tabla 10. Concentraciones de sabor.
[ 0.0010g | 0.0015g | 0.0020g |
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VII. PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA

PARTE I
Colocar las siguientes materias primas en el mezclador de corazas

gemelas.

MATERIA PRIMA
Hidréxido de magnesio

Hidroxido de aluminio

Mezclar en mezcladora de corazas gemelas por 15 min.

PARTE II

Preparar la soluciéon aglutinante.

MATERIA PRIMA
Polivinil pirrolidona
Etanol 70%

Agua destilada 30%
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PARTE I[II

Adicionar lentamente la parte I[I a la parte [, mezclando

constantemente hasta uniformidad de la masa.

Granular la pasta utilizando una malla No. 20 en el granulador

Erweka.

Secar el granulado en la estufa MAPSA HDP-33V a 60° C por 40 min.

Al termino, determinar la humedad del granulado la cual debe de ser

entre 2 - 2.5%.

PARTE IV

Tamizar la parte III en malla numero 15.
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PARTE V

Colocar las siguientes materias primas en el mezclador de corazas

gemelas (previamente tamizadas por malla No 195).

MATERIA PRIMA
Aerosil

Aspartame

Mentol

Granulado del paso IV.

Mezclar durante 10 min.

Agregar al mezclador de corazas gemelas Estearato de magnesio

tamizado por malla No 15.

MATERIA PRIMA
Estearato de magnesio.
Mezclar durante 5 minutos, para hacer un tiempo de mezclado de 15

min.
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PARTE VI

Tabletear el granulado parte V en la tableteadora rotativa CHUAN

YUNG.

Fig 1. Tableteadora rotativa

'Colocar el granulado en la tableteadora:
Ajustar la tableteadora a un peso de 620 mg * 5% y una dureza de 5-7

Kgf, y comprimir.
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VIII. EVALUACION DE PRUEBAS FISICAS Y QUIMICAS EN LA
FORMULACION

8.1 Evaluacion de pruebas fisicas de la formulacién final.

Evaluacion de las tabletas

a) Apariencia: Se realiz0 por analisis visual, evaluando
uniformidad de color y forma.

b) Friabilidad: Se realizo con veinte tabletas, las cuales fueron
pesadas y colocadas en el tambor del friabilizador. Las
condiciones de la prueba: fueron 5 minutos a una velocidad
de 20 r.p.m (el equivalente a 100 revoluciones del tambor),
una vez que el equipo se detuvo automaticamente, se
retiraron las tabletas, se limpio el exceso de polvo en ellas y
se pesaron nuevamente, la friabilidad se reporté como el
porcentaje de la diferencia en peso de las tabletas.

c¢) Dureza: se realizo midiendo la fuerza requerida (en
Kilogramos) para romper las tabletas, mediante la aplicacion
de una fuerza diametral, lograda con un durémetro eléctrico.

Se reporto el promedio de diez tabletas.

d) Peso promedio y Variacién de peso: Se determind el peso

promedio pesando veinte tabletas; considerando que al
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pesarse las tabletas de manera individual, las cuales no
deben de quedar fuera de especificacion.

e) Desintegracion: Aunque esta prueba no es oficial para
tabletas masticables, se realizé basada en las especificaciones
farmacopéicas para tabletas recubiertas como se indica a
continuacion: En cada uno de los seis tubos de la canastilla,
depositar una tableta, en caso de que en la monografia lo
indique colocar en cada tubo un disco y poner el aparato en
movimiento, usando como liquido de inmersion agua a 37° C
+ 2° C, o bien el liquido especificado en la monografia
respectiva. Cuando a transcurrido el tiempo indicado, elevar
la canastilla para separarla del liquido de inmersion y
observar las tabletas. Todas deben de haberse desintegrado
completamente. Si no sucede asi con una o dos tabletas,
repetir la prueba con otras doce tabletas, no menos de
dieciséis de las dieciocho tabletas deben desintegrarse

completamente.
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8.2 Evaluacién quimica de los activos como producto
terminado.
Contenido de principio activo: No debe de contener menos del 90%

y no mas del 110% de activos.

Valoracion de Hidroxido de Aluminio

Preparacion de la muestra: pesar no menos de 20 tabletas, calcular su
peso promedio, pulverizarlas, pesar una cantidad de polvo equivalente
a 1.2 gramos de hidroxido de aluminio, pasar a un vaso deprecipitados
de 150mL, adicionar 20mL de agua, agitar y agregar lentamente de
solucion 3 N de acido clorhidrico, si es necesario calentar hasta
disolucion, enfriar y filtrar, recibir el filtrado en un matraz volumétrico
de 200mL, lavar el filtro con agua, recibir el lavado en el mismo
matraz, llevar al aforo y mezclar.

Procedimiento: Para una alicuota de 10 mL de la preparacion de la
muestra a un matraz Erlenmeyer de 300 mL, agregar 20 mL de agua y
adicionar con agitacién continua, en el siguiente orden, una alicuota
de 25 mL de la solucion 0.05 M de EDTA y 20 mL de solucién
reguladora de acetato de amonio - acido acético y calentar casi a punto
de ebullicion durante 5 minutos. Enfriar, adicionar 50 mL de etanol y

2ml de SR de ditizona, preparada el dia de uso, mezclar.
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Titular con solucién 0.05 M de sulfato de zinc hasta cambio de color
verde violeta a rosa. Cada mililitro de solucion 0.05 M de EDTA

consumida es equivalente a 3.9 mg de hidréxido de aluminio.

Valoracion de Hidréoxido de magnesio.

Procedimiento: pasar una alicuota de 10 mL de la preparaciéon de la
muestra a un matraz Erlenmeyer de 500 mL, adicionar 200 mL de
agua y 20 mL de trietanolamina, agitar. Agregar 10 mL de solucion
reguladora de amoniaco-cloruro de amonio y 3 gotas de SI de negro de
eriocromo T.

Enfriar la solucion entre 3° C y 4 ° C, por inmersiéon del matraz en un
bafio de hielo, sacar el matraz del bano y titular con solucién 0.05 M
de EDTA hasta punto final azul. Cada mililitro de solucion 0.05 M de

EDTA es equivalente a 2.916 mg de hidréxido de magnesio.
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IX. RESULTADOS
9.1 ESTUDIOS DE PREFORMULACION
9.1.1 Caracterizacion del Principio Activo.

HIDROXIDO DE ALUMINIO

Tabla 11. Pruebas empleadas para la caracterizacion del Hidroxido de
Aluminio.

PRUEBAS | RESULTADOS | LIMITES
| ' ESPECIFICOS
Forma | Polvo amorfo Polvo amorfo
Color I Blanco I Blanco !
| Olor | Inodoro | Inodoro
[ Apariencia | Polvo amorfo f Polvo amorfo
| Solubilidad | Soluble en acidos e | Soluble en acidos e
{ | hidréxidos alcalinos | hidréxidos alcalinos
' fijos. fijos.
| ‘ Casiinsoluble en | Casi insoluble en
| | aguay alcohol. agua y alcohol.
| Punto de fusion | 300° C | 300° C
i Valoracién | 100.70% [ 90-110%

HIDROXIDO DE MAGNESIO

Tabla 12. Pruebas empleadas para la caracterizacion del Hidréxido de
Magnesio.

PRUEBA [ RESULTADOS LIMITES |
| ESPECIFICOS II
l Forma 1 Polvo ' Polvo i
! Color 1 Blanco % Blanco |
B Olor } Inodoro 5 Inodoro }
' Apariencia | Polvo amorfo l Polvo amorfo '
- Solubilidad | Acidos muy diluidos | Acidos muy diluidos |
: | Casiinsolubleen | Casiinsolubleen |
i agua ' agua
. Punto de fusién | 350° C ; 350° C |
| Valoracién | 99.83 | 95-100.5% |
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9.2 ELECCION DEL EDULCORANTE DE ACUERDO AL
SABOR

ASPARTAME

Tabla 13. Concentraciones empleadas de acuerdo a la intensidad de sabor.

0.05% i 0.10% | 0.15%
+++ | +++++ ’ ++++++++++
MANITOL

Tabla 14. Concentraciones empleadas de acuerdo a la intensidad de sabor.
3.5% | 4% | 4.5%
. +++ | +++ | +4+44

9.3 FORMULACION FINAL

Tabla 15. Principios activos y excipientes
compatibles entre si para dar la formulacién,
asi como sus cantidades.

- PRINCIPIOS ACTIVOSi CANTIDADES PARA |

Y EXCIPIENTES | UNA TABLETA |
Al(OH)3 | 19.4% |
| Mg(OH)2 | 40.5% |
| PVP ] 37.6% |
| AEROSIL | 0.97% |
| ASPARTAME | 0.15% ‘;
ESTEARATO DE | 0.97% ;
MAGNESIO | |
MENTOL ? 0.024%
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9.4 RESULTADOS OBTENIDOS EN LA REOLOGIA DE
POLVOS.

Tabla 16. Valores de la reologia de polvos obtenidos en el laboratorio.

Velocidad de flujo | 12 ;segundos
|

Angulo de Reposo ‘[ 32°

Indice de Haussner | 1.1904

fndice de Carr ' | 0.16005

9.5 DETERMINACION DEL TIEMPO DE MEZCLADO

CURVA DE MEZCLADO

uooiza. T
CENTRO 4+

% de activos

LADODER. +

113.3
104.8
102.0
97.46
96.33
90.66
85.00
76.5

PLLLEd gl

10 min 15 min 20 min Tiempo

Grafica 1. Representacion grafica que presentan los resultados
promedio en la determinacion de la curva de mezclado (Velocidad de
mezclado 20 rom).
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El tiempo de mezclado se determiné graficamente y fue el punto en
el que el porcentaje de activo determinado por valoracion
complejométrica era mas homogéneo y la cantidad de activos mas
cercanos al 100% de cantidad de principio activo. El tiempo
determinado fue de 15 minutos a 20 revoluciones por minuto, el
cual se emple6 para el mezclado de la formulacion propuesta

adicionando el lubricante 5 minutos antes del total del tiempo.
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9.6 Proceso de la formulacién final

Se llevo de acuerdo al procedimiento de manufactura ubicado en
las paginas 50-53 capitulo VII.
Se realizaron tres lotes de la formulacion final, los cuales se
tabletearon en una tableteadora rotativa, controlando Peso, Dureza,
Friabilidad y Desintegracion, obteniendo los resultados, se
fabricaron tres lotes de 500 tabletas y se enviaron al laboratorio de
control de calidad, para evaluar las especificaciones establecidas.

Encontrandose lo siguiente:

Tabla 17. Resultados obtenidos de los 3 lotes en la determinacion
de pruebas fisicas, realizadas a las tabletas, durante la fabricacion.

PRUEBA RESULTADO | ESPECIFICACION

Lote 1 | Lote2 = Lote3
| | '

FRIABILIDAD | 0.51% | 0.62% | 0.58%

| | no mas del 1%
. DESINTEGRACION | 12min | 12min | 11 min | momisde3o |
o I
DUREZA | 5.25a | 5a59 is.7a6.3‘ Nomasde'rngi

' | !
|6.21<ng Kgf | Kgf |
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VARIACION DE PESO

LOTE 1
PESO

650 mg

L ..... @ ®

620 mg
¥ w ¢ @

590 mg

Grafica 2. Grafico de control de peso de las tabletas como
producto terminado.
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LOTE 2 PESO

650 mg

e & 620 mg

oo @ ..’.

590 mg

Grafica 3. Grafico de control de peso de las tabletas como producto terminado

LOTE 3 PESO
650 mg
s o9, &
.. @ ® & 620
# *—0 *—o0
B
590 mg

Grafica 4. Grafico de control de peso de las tabletas como producto terminado
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CONTENIDO DE PRINCIPIO ACTIVO

Hidroxido de Magnesio

Tabla 18. Resultados en porcentaje de la titulacion complejometrica para
evaluar al Hidréxido de Magnesio.

| ler lote 2do lote 3er lote | ESPECIFICACION |

; 100.70% 99.83% 95.23% | No menos del '

; 100.10% 99.95% 97.00% 90% y No mas i

i 99.7% 100.2% 96.3% tLosds |
activo

Hidroxido de Aluminio

Tabla 19. Resultados en porcentaje de la titulacion complejometrica para
evaluar al Hidréxido de Aluminio.

= i

| lerlote 2dolote | 3erlote | ESPECIFICACION
| 102.89% 108.29% | 107.30% |No menos del 90%
i ! -
96.40% 102.00%  106.5% y No mas del
| |
| _ ] _
i 104.83% [ 104.6% T 102.40% 110% de activo
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X. ANALISIS DE RESULTADOS

En este trabajo se realizaron los estudios de preformulacion para
conocer las caracteristicas tanto fisicas como quimicas de los
principios activos (Hidroxido de Aluminio e Hidroxido de Magnesio)
Tabla 11 y 12; siendo estos optimos para la formulacion, debido a que
no hubo interaccion farmaco-excipiente en los estudios de
compatibilidad (Anexo 1) y presentando estabilidad durante su
caracterizacion, debido a que se sometieron a hidrolisis acida,
hidrélisis basica, oxidacion y reduccion a una temperatura de 60° C. El
Hidroxido de Magnesio presento hidrélisis acida a las cuatro semanas
del estudio. El Hidroxido de Aluminio presenté problemas de
degradacion en la hidrolisis acida a la tercera semana, con las demas
pruebas no se detecto degradacion durante el tiempo de muestreo, por

lo que no se sospecha de degradacion.

Se sometieron a prueba para la formulacion tres edulcorant_es
diferentes los cuales son: Aspartame, Manitol y Fructosa, en donde el
Aspartame presento mejores caracteristicas para la formulacion,
debido a que no presentdé ninguna incompatibilidad tanto con los
activos como con los excipientes. La Fructosa se descartd debido a que

no soporta altas temperaturas y se observo la posible degradacion en
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la mezcla con los principios activos. El Manitol se eliminé debido a que

tiene poca intensidad de sabor con respecto al Aspartame.

Una vez seleccionados los excipientes con mejores caracteristicas
se propuso la formulaciéon. Se realizé la reologia de polvos, en donde
los valores se salieron de especificacion; por lo tanto se llevo a cabo un
Proceso de Granulacion Via Humeda para mejorar el tamano de

particula y con esto favorecer la reologia y proceder al tableteado.

La tableteadora empleada fue la tableteadora rotativa CHUAN
YUNG, ubicada en la Planta Piloto de la FES-Zaragoza; controlando el

peso y la dureza en las tabletas (Tabla 17, Graficas 2,3,4).

Los controles de calidad que se le realizaron a cada uno de los
lotes fueron: Valoracion de los activos, Degradacion, Dureza, Variacion
de Peso, Peso promedio y Friabilidad. Los cuales fueron 6ptimos para
la fabricaciéon de estas tabletas (Tablas 11,12, 17, 18, 19, Graficas
2,3,4) pudiendo en un futuro desarrollarse pruebas como la

estabilidad del mismo, para probar el consumo de estas.
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XI. CONCLUSIONES

Con los estudios realizados, se obtuvo una formulacion que
cumple con los controles adecuados de acuerdo a los edulcorantes en
de tabletas antiacidas masticables, dirigidas a toda persona que sea
intolerante a la sacarosa, asi como personas diabéticas y personas

geriatricas.

En cuanto a las pruebas de control de calidad FEUM 7% Edicion,
las tabletas cumplen con las pruebas minimas para tabletas.
Con esto se asegura la total satisfaccion de las caracteristicas de este
producto (tabletas antiacidas masticables), ya que puede ser parte del
tratamiento para enfermedades acido pépticas en pacientes de la

tercera edad y diabéticos sin ningun percance.

En cuanto a las propiedades organolépticas de las tabletas,
especificamente el sabor, puede ser del gusto de la gente por su

agradable sabor a menta y su toque de dulzor.

Por ultimo, se obtuvo una formulaciéon alterna, utilizando un

edulcorante sintético, con principios activos ya conocidos, que

beneficiaria a gran parte de la poblacion.
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XII. PROPUESTAS Y RECOMENDACIONES

1.- Evaluar otros sabores tales comoy, :

e Menta
e Anis /Menta
e Vainilla

Para satisfacer los diferentes gustos de la poblacion.

2.- Realizar evaluaciones del material de empaque para seleccionar

el material que se empleara en la comercializacion del producto.

3.- Se propone realizar los estudios de estabilidad acelerada y a

largo plazo, de acuerdo con la NOM-073-SSA1-1993.

4.- Se sugiere llevar a cabo la Validacion del proceso, para

compietar el proyecto.

5.- Realizar el Escalamiento para posteriormente producirlo como

una Patente o como Genérico Intercambiable.
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XII. ANEXO I.
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CARACTERIZACION DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS.

CEDULA DE CARACTERIZACION DEL HIDROXIDO DE ALUMINIO.

CONDICION | 28//X/02[04/X1/02| 11/XI1/02 [18/XI/02|25/XI/02| 02/XII/02 | 09/XII/02 | 16/XI11/02

HIDROLISIS % L
ACIDA

o

HIDROLISIS L
BASICA
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-
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60° C
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CEDULA DE CARACTERIZACION DEL HIDROXIDO DE MAGNESIO.

CONDICION

28//X/02

04/X1/02(11/X1/02|18/XI1/02

25/X1/02 |02/XI1/02| 09/XII/02

16/XI11/02
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&

& X
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OXIDACION

=
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CEDULAS DE COMPATIBILIDAD FARMACOS CON EXCIPIENTES

I CEDULA DE COMPATIBILIDAD DEL HIDROXIDO DE ALUMINIO,
HIDROXIDO DE MAGNESIO Y POLIVINIL PIRROLIDONA.

Muestreo

$3]qED13SEYY SEPERUY SBI2|qR] S UOIEINWLOS A UODE|NWIORAY

| ANALISIS| CONDICION t Inicial ‘ Muestreo Mue;treo Mue;treo Muestreo | -
Valoracion | 40°C/75%HR | & | __J._J & | & | L | & |
—— 6°C | & | & | & | & | & | & |
Apariencia| 40° C/75% HR | & | & | & | & | & |1 & |
S S (') N N S N U N S R S S S
Color | 40°C/ 75%HR | 4L | £ | & | & | & | & ]
| 60°C | & | & | & | e | & | & |
Olor |40°C/75%HR | 4 | & | & | & | & | & |
- 60°C | & | & | & | & | & | & |

(X) CON DEGRADACION (#) SIN DEGRADACION
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II. CEDULA DE COMPATIBILIDAD DEL HIDROXIDO DE ALUMINIO,
HIDROXIDO DE MAGNESIO Y AEROSIL.

(X) CON DEGRADACION

ANALISIS | CONDICION ‘ Inicialj Mue:treo Mue;treo Mue;treo‘ Mue:treo Mue;tre}.u
Valoracion | 40°C/75%HR | & | & | & | & | & | & |
_ 6°C | & | & | & | & | & | & |
Apariencia | 40° C/75% HR | & | & I 4 | & | & | i
B o S N S N S (N S R SU N S N S

Color | 40°C/75%HR | & | & | L | Lo ] £ 4 i
60cC | 4 | Y R S N S R S R S

Olor | 40°C/75%HR | 4 | s | & | & | & | & |
e | 4 1 & | & | & | & 1 & |

(&) SIN DEGRADACION

S9|qEONSkY SEPPERUY SEI|qE] 2P UODEINWILOS A UOPEINWIORI]
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III. CEDULA DE COMPATIBILIDAD DEL HIDROXIDO DE ALUMINIO,
HIDROXIDO DE MAGNESIO Y ESTEARATO DE MAGNESIO.

ANALISIS| CONDICION | 1n1c1a1| Muestreo | Muestreo | Muestreo ]‘Muestreo 'Muestreo |
1 2 3 1.4 S5

Valoracién | 40°C/75%HR | 4 | & | & | & | & | & |
|ecc | & | & | & | & | & | & |
Apariencia| 40°C/75%HR | 4 | & | & | & | & | & |
_60°C | & | s+ | & | & | TS B

Coor |40°C/T5%HR | 4 | & | 4 | & | & | 4 |
6°C | & | & | & | & | & | & |

Olor |40°C/75%HR | 4 | 4 | & | & | & | & |
6°C | & | & | & | & | & | & |

(X) CON DEGRADACION

(#) SIN DEGRADACION

S9|qED1ISEWY SEPDERUY Sey2|qk] 2P UODE|NUMOY A uonknwWwoyig



9L

IV. CEDULA DE COMPATIBILIDAD DEL HIDROXIDO DE ALUMINIO,
HIDROXIDO DE MAGNESIO Y ASPARTAME.

EN CONDICIONES DE TEMPERATURA Y HUMEDAD: 40°C/ HR y 60 °C

ANALISIS | CONDICION | lnicial| Muestreo | Muestreo | Mue;treo‘ Mue:treoj Mne;treo
Valoracmn 40° C/75%HR | & | L | L ’ & I . | B J
o 60°Cc | & | - | - [ S N S R S

Apariencia| 40°C/75%HR | 4 | 4 | 4 | 4 | 4 | 4 |
_ ] 60°C | & | & | & | & | & | & |
Color |40°C/75%HR | § | k | & | & | d | &
- 60°C | & | & | & | & | & | & |
Olor 40° C/75%HR | & | & | & | & | & | & |
60° C [ & | Y S R SN R S S S

(X) CON DEGRADACION

(&) SIN DEGRADACION

$9|qEDI3sky SEpIDEIUY SeyR|qE] 3P UodENWHO A uoENWIO34
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V. CEDULA DE COMPATIBILIDAD DEL HIDROXIDO DE ALUMINIO,

HIDROXIDO DE MAGNESIO Y ASPARTAME.

EN CONDICIONES DE TEMPERATURA Y LUZ : 40° C y LUZ BLANCA

ANALISIS | CONDICION | Inicial Mue:treo Mue;treo Muegtreo Mue:treo} Mue;treoj
Valoracion 40° C | LJ r'S ’ 'y I 'S | 'S ‘ . ’
luzBlanca | 4 | 4 | & | & | & | 4 |

Apariencia 4°Cc | & | & | & ] & | & | & |
B LuzBlanca | 4 | & ) O N S | & | & |
Color 40°C | & | & | & | & | & | & |
R - O T T T
Oor | 4°C | & | & | & | & | & | & |
LuzBlanca | 4 | & | & | & | & | & |

(X) CON DEGRADACION

(4) SIN DEGRADACION

S9|qEDIISEIY SEPIDBIUY SB3]qR] 9P UOIEINULOS A UOIE|NULIOAY
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VI. CEDULA DE COMPATIBILIDAD DEL HIDROXIDO DE ALUMINIO,
HIDROXIDO DE MAGNESIO Y MANITOL.

EN CONDICIONES DE TEMPERATURA Y HUMEDAD: 40°C/ HR y 60 °C

| ANALISIS CONDICIONJ Inicial Muestreo’ Muestreo MuestreoJ Muestreo Muestreo ’

i o . 2 3 4
Valoracion | 40°C/75%HR | & | & | e | & | & | L_ |
I 1\ N N S N SR R SHN R S S S A S
Apariencia| 40°C/75%HR | 4 | 4 | S R S R S Y S
I R - SR N S s | - | Y N S Y S
Color | 40°C/75%HR | 4 | s | SR R SN R SR B S
R ) S N SN A SU B S & | & | s |
Olor |40°C/75%HR | 4 | & | & | & | YO Y S
60° C . & | & | VO N S R S

(X) CON DEGRADACION (4) SIN DEGRADACION

$9|qeRL3syy SEPIERUY SBIR|qE] 2P UODEINUIMOS A UOIE|NWIIOIRIG
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VII. CEDULA DE COMPATIBILIDAD DEL HIDROXIDO DE ALUMINIO,
HIDROXIDO DE MAGNESIO Y MANITOL.

EN CONDICIONES DE TEMPERATURA y LUZ : 40° C y LUZ BLANCA.

Muestreo

ANALISIS | CONDICION ‘ Inicial‘ Muestreo Mue;treo Mue;treo . _ﬁué;ueo‘
Valoracion 40°C - L ‘ & | k.| & | &
Luz Blanca ] 'S | e | + | 'e J + I & J

Apariencia|  40°C | 4 | & | & | & | & | & |
e nes Luz Blanca | 4+ | r's ] & ‘ 'S | 'S |___ & |
Color 40° C l S I ' | 'S I - |_.____L_. _.J I J
LuzBlanca | & | & | & | & | & | & |

Olor B L N N S A S N SUN S SUN R S R S
LuzBlanca | 4 | & | & | & | & | & |

(X) CON DEGRADACION

(%) SIN DEGRADACION

$3|qEPRSEW SEPPERUY SED|qR] 3P UOPENWLOS A uopenwioRid
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VIII. CEDULA DE COMPATIBILIDAD DEL HIDROXIDO DE ALUMINIO,
HIDROXIDO DE MAGNESIO Y FRUCTOSA.

EN CONDICIONES DE TEMPERATURA Y HUMEDAD: 40°C/ HR y 60 °C

ANALISIS | CONDICION | Inlcial‘ Muestreo| Muegtreo Mue;treo Mue:treo Mue;treo
Valoracion | 40°C/75%HR | & | & | x| ox | x|
o ere el x| ox x| ox | x|
Apariencia| 40°C/75%HR | & | & | x| x| x| x|
R 60°C | 4 | x | x | x | x | x |
Color [40°C/75%HR | & | & | x | x | x| x|
s | 60°C | & | x | x | x| x | x|
Olor |40°C/75%HR | & | & | x | x | x | x |
. ecc | & | x | x | x | x | x |

(X) CON DEGRADACION

(4) SIN DEGRADACION

$2|qE213SeY SEPIERUY SEIR|qEL 2P UOIEINWAOS A UQIDE|NW4ORI]
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IX. CEDULA DE COMPATIBILIDAD DEL HIDROXIDO DE ALUMINIO,
HIDROXIDO DE MAGNESIO Y FRUCTOSA.

EN CONDICIONES DE TEMPERATURA Y LUZ : 40° C y LUZ BLANCA

(X) CON DEGRADACION

(&) SIN DEGRADACION

ANALISIS CONDICION | Inicial| Muestreo | Muestreo | Muestre J Muestreo Muestreo
1 2 3 5 :

Valoracién 0°C | 4| & | x | x | x | x|
| luzBlanca | 4 | & | & | & | & | & |
Apariencia 40°C | & | & | x | x | x | x |
| LuzBlanca | 4 | & | & | i | i_ | & |
Color 40°C | 4| & | x| x| x| x |
I LuzBlanca | 4 | & | & | & | & | & |
Olor 40°C | & | & | x | x| x| x|
| LuwBlnca | & | & | & | & | & | & |

S3|qE213sk WY SEPIDEIRUY SB32|qE] 2 UodEINWIO4 A UQDEINWOPAY
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X. COMPATIBILIDAD FiSICA DE PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES,

PARA LA FORMACION DEL BLANCO.

EN CONDICIONES DE TEMPERATURA Y HUMEDAD: 40° C/75% HR y 60 °C

 Aerosil |

| Estearato

de Mg

‘Mg(OH)2 [ PVP Aerosil Estearato de | Fructosa
4 - & Mg + X
PVP Aerosil | Estearato de | Fructosa
& s Mg & x
Aerosil Estearato de | Fructosa
& Mg 4 X
Estearato de | Fructosa
Mg 'S &
B [ Fructosa
FN

| Manitol

-

| Manitol
-

~ Manitol
x

| Manitol

-

| Manitol

'S

Aspartame
-
Aspartame
-
| Aspartame

'

[ Aspartame
-

'Aspartame

&

(X) CON DEGRADACION

(#) SIN DEGRADACION

$9|qeDNySk Y SEPRERUY SEIP|qE] B UoDENWOS A UoENW4O34d
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