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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion gira en torno a una optimizacion del proceso
de manufactura de un granulado de Condroitina sulfato y Glucosamina sulfato,
planteando la granulacién via seca (mediante pre-compresion) como método
alternativo frente a la utilizacion de la granulacion via himeda, método empleado
actualmente para su fabricacion. Con esta propuesta, el reto era estructurar una
formulacién que permitiera obtener un granulado con un desempefio, medido en
términos de velocidad de disolucién, ya sea equivalente o incluso superior que el
del granulado elaborado mediante granulacion via hUmeda.

Como excipientes destinados a acompafar estos principios activos (57% p/p en
conjunto) se seleccionaron: PEG 3350 como aglutinante (5% p/p), Poloxamer 188
como solubilizante (2,5% p/p) y Diéxido de silicio coloidal como deslizante (0,5%
p/p). Se logré asi la obtencion de 4 propuestas de formulacién cuyo factor
diferenciador correspondié a la identidad del diluente (35% p/p), ya que se
emplearon Sorbitol, Manitol, Lactosa monohidrato y Lactosa anhidra con el fin de
evaluar su efecto sobre las propiedades farmacotécnicas de los granulados.

Se ejecutd la granulacién via seca (pre-compresion) para la obtencién de
granulados como forma farmacéutica para cada una de las 4 propuestas de
formulacién. Seguidamente, éstos fueron sometidos a un analisis granulométrico
que abarcé la determinacion de distribucion del tamafio de la particula, el angulo
de reposo, indice de Carr, indice de Hausner, la humedad y la velocidad de
disolucion. Tras procesar los datos de los analisis mediante un tratamiento
estadistico, los resultados evidenciaron propiedades de flujo y compresibilidad
superiores por parte del granulado con Sorbitol como diluente. Por ultimo, la
comparacion del desempefio de dicho granulado, frente al granulado comercial,
permitié concluir que cuenta con un desempefio estadisticamente equivalente y
gue, en consecuencia, la granulacion via seca corresponde a un método
alternativo y efectivo de produccion.

Palabras clave: Granulacion via seca, granulacion via hiumeda, formulacion, pre-
compresion, condroitina sulfato, glucosamina sulfato, analisis granulométrico.



ABSTRACT

This research focuses on optimizing the manufacturing process of a granulated
drug with Chondroitin sulfate and glucosamine sulfate, raising the dry-granulation
(using pre-compression) as an alternative method versus using wet-granulation,
which is the process currently employed for its fabrication. With this modification in
production methods, the main challenge was to structure a formulation for
obtaining a granulate with a performance, measured in terms of dissolution rate,
either equivalent or even higher than that of granules prepared by wet granulation.

As excipients for accompany these active ingredients (57% w/w altogether) were
selected: PEG 3350 as a binder (5% w/w), poloxamer 188 as the solubilizing agent
(2.5% wiw) and Colloidal silicon dioxide as glidant (0.5% w/w), thus leading to
obtain four proposals formulations wich differentiator corresponded to the identity
of the diluent (35% wi/w), using four components: Sorbitol, Mannitol, Lactose
monohydrate and Anhydrous lactose in order to assess their effect on the
pharmacotechnical properties of the granules.

Dry-granulation (using pre-compression) was implemented to obtain granules as
pharmaceutical dosage form for each proposed formulation. Later, these were
subjected to a granulometric analysis which involves particle size distribution,
angle of repose, Carr index, Hausner index, moisture content and dissolution rate.
After processing the data by statistical treatment, results showed that the granulate
with Sorbitol as diluent was the one with superior flow properties and
compressibility. Finally, after comparing the performance of the granulate with
Sorbitol as diluent, versus the commercial one, it was possible to conclude that it
had a statistically equivalent performance and, therefore, dry-granulation
corresponds to an alternative and effective method of production.

Key words: Dry granulation, wet granulation, formulation, chondroitin sulfate,
glucosamine sulfate, pre-compression, granulometric analysis.



1. INTRODUCCION

El presente trabajo de investigacion tiene como finalidad proporcionar
conocimiento sobre el método de seleccion critica de excipientes, que contribuya a
la estructuracion de una formulacion que pueda conllevar a un desempefio 6ptimo
de los principios activos que sean incluidos en ella.

En segundo lugar, tiene como fin implementar la granulacion via seca como
método alternativo para el proceso de manufactura de un granulado, en lugar de la
granulacion via himeda. De tal modo que se obtenga un desempefio equivalente
o superior al del granulado que se halla actualmente en el mercado. De esta
manera se busca garantizar una mayor estabilidad fisicoquimica de los principios
activos, aumentar su productividad y por consiguiente alcanzar una reduccién en
los costos de produccion, como resultado de la disminucién de las operaciones
unitarias requeridas para la obtencion de dicho producto.

En consecuencia, se evaluara la posibilidad de proponer una formulacion para la
fabricacion de un granulado de Condroitina sulfato y Glucosamina sulfato
mediante granulacibn via seca, que permita obtener un producto con
caracteristicas farmacotécnicas adecuadas que faciliten su fabricacion y posibiliten
un mejor desempefio con un tiempo de disolucion igual o menor al del
medicamento que se comercializa en la actualidad.

Para responder al interrogante anterior es necesario definir las variables a
controlar durante el proceso de manufactura, para después identificar su impacto y
determinar su nivel de criticidad en la obtencion y desempeiio del granulado
resultante.

Finalmente, es fundamental cuestionar si es factible alcanzar una optimizacién del
proceso de produccion del granulado con los dos principios activos, por medio de
la implementacion de la granulacion via seca.



2. DESCRIPCION DEL TRABAJO

2.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun la OMS, la osteoartritis ocupa el noveno lugar entre las causas principales
de morbilidad de mujeres (=15 afios). De acuerdo a diferentes investigaciones, en
las regiones desarrolladas y en via de desarrollo con baja mortalidad, la
osteoartritis y las enfermedades osteomusculares representan uno de los
principales factores de discapacidad en adultos de ambos sexos (OMS, 2003).

La osteoartritis es la forma mas comun de artritis en los Estados Unidos y se
calcula que los costos meédicos tanto directos como indirectos asociados con este
tipo de enfermedades superan los 86 billones de ddélares. En cuanto a los
tratamientos disponibles para este tipo de enfermedades, en vista de la falta de
efectividad por parte de los analgésicos (AINEs) en el tratamiento de la
osteoartritis en la rodilla, se han llevado a cabo estudios que involucran a la
condroitina sulfato en combinaciébn con la glucosamina sulfato como un
tratamiento alternativo de dicha enfermedad. Como resultado, se evidencié una
reduccion considerable del dolor en pacientes con osteoartritis de grado medio a
severo (Reda & Clegg, 2006).

Teniendo en cuenta el gran impacto que tiene la osteoartritis y demas
enfermedades osteomusculares, es de vital importancia poner en marcha
investigaciones que busquen minimizar significativamente su repercusion tanto en
la salud mundial como en la inversion de recursos economicos en salud publica.

El presente trabajo de investigacion pretende llevar a cabo una optimizacion del
proceso de produccion de un granulado de condroitina sulfato y glucosamina
sulfato, proponiendo la granulacion via seca como método alternativo y efectivo de
produccion, en lugar de la granulacion via himeda empleada actualmente en su
proceso de manufactura.

El objetivo de este proyecto gira en torno a la estructuracion de propuestas de
formulacién que, mediante la granulacién via seca como proceso de manufactura,
permitan obtener granulados con un desempefio farmacotécnico y biofarmacéutico
igual o superior al del granulado producido hoy en dia.



2.2. MARCO TEORICO

2.2.1. Principios activos

La condroitina sulfato y glucosamina sulfato son sustancias empleadas para el
tratamiento de la osteoartritis, enfermedad en la que el deterioro del tejido
cartilaginoso presente en las articulaciones provoca la aparicion de dolor y pérdida
en la funcionalidad de las articulaciones comprometidas, lo que se traduce en
inmovilidad y/o rigidez.
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Figura 1. Estructura quimica de la Condroitina sulfato (Nocelli, Donati, & Lualdi,
1996)

La condroitina sulfato (Figura 1) pertenece a la familia de los glicosaminoglicanos
(GAGS), los cuales se caracterizan por ser polimeros de alto peso molecular con
un disacarido como una repetitiva (co-mondmeros). Su peso molecular es
estimado en 50000g/mol, el cual depende de su fuente y método de extraccion.
Dentro de esta familia de compuestos también se hallan el acido hialurénico, la
heparina, el queratan sulfato, entre otros. Todos estos compuestos poliméricos se
encuentran en organismos vivos unidos a proteinas mediante enlaces covalentes
para conformar estructuras con gran importancia biolégica.

La condroitina sulfato estd constituida por un residuo de [-D-N-acetil-
galactosamina unido a un residuo de acido urdnico (acido B-D-glucorénico). Esta
molécula es aislada de tejidos animales tras multiples procesos de extraccion y
purificacién, particularmente a partir de trdqueas bovinas y porcinas o del
esqueleto cartilaginoso de tiburones y rayas (Nocelli, Donati, & Lualdi, 1996).

Este compuesto desempeiia funciones de gran importancia a nivel fiosiologico,
tales como el control de la fuerza y elasticidad de tejidos, contribuyendo a la
organizacion de las estructuras citoesqueléticas.

En cuanto al ambito farmacéutico, como principio activo es especialmente
empleado en el tratamiento de varios estados patoldgicos del cartilago articular,
incluyendo osteoartritis y procesos inflamatorios, debido a que ejerce una accion
protectora de tejidos cartilaginosos y del liquido sinovial. También exhibe accion
terapéutica frente a la artrosis puesto que, en vista de que es un componente de
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tejidos cartilaginosos, por su naturaleza quimica tiene la capacidad de proteger y
restaurar el cartilago articular afectado por este fenOmeno degenerativo.

Usualmente se encuentra en su forma de sal sodica, la cual es altamente
higroscépica y presenta un grado de solubilidad limitada en medio acuoso, con
tendencia a formar aglomerados que tardan en hidratarse. En cuanto a su
administracion, las dosis manejadas van desde 400mg hasta 1600mg por dia,
durante periodos de tiempo que pueden durar incluso meses (Nocelli, Donati, &
Lualdi, 1996).

e Glucosamina sulfato
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Figura 2. Estructura quimica de la Glucosamina sulfato (Clegg & Jackson, 2004).

La glucosamina es una sustancia natural que se presenta en el exoesqueleto de
artropodos. Dicho compuesto es obtenido comercialmente mediante la hidrélisis
acida de la quitina, biopolimero que se destaca por ser el principal componente de
caparazones de crustaceos. Por esta razon, es preferible que personas con
alergia a los mariscos eviten la exposicion a esta sustancia o procedan con
precaucion.

De acuerdo a la farmacopea americana USP 36, el nombre quimico es 2-Amino-2-
deoxy-R3-D-Glucan-Sulfato Sal-Sédica (Figura 2). Su férmula molecular es:
(CsH14NOs5),S0O4-2NaCl y su peso molecular corresponde a 573.30 g/mol.

Tras la purificacion y posterior hidrdlisis de la quitina se obtiene como resultado la
glucosamina, la cual, al ser una base organica débil, puede ser transformada en
sus formas de sal, sea clorhidrato o sulfato. Su presentacion en el sector
farmacéutico se da en gran medida bajo la forma de glucosamina sulfato,
sustancia que se destaca por ser altamente higroscopica. Es importante resaltar
que su hidratacion genera un pH &cido que trae consigo el riesgo de la oxidacion
de su grupo amino.

Sin embargo, en vista de dicha problematica, se ha desarrollado una presentacion
de la glucosamina sulfato en una matriz co-cristalizada con cloruro de sodio
(NaCl), logrando una reduccién significativa en su higroscopicidad y posibilitando
una mayor facilidad para su inclusion en formas de dosificacién oral.

La glucosamina, una vez es tomada por células vivas, reacciona con ATP para la
obtencion de glucosamina-6-fosfato, el cual es un precursor en la sintesis de
glicosaminoglicanos (GAGs). A nivel fisiologico, estas sustancias se encuentran
enlazadas a proteinas formando complejos llamados proteoglicanos que se
caracterizan por conformar el tejido cartilaginoso de las articulaciones.
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En pacientes con osteoartritis hay una pérdida en diversos proteoglicanos
(principalmente agregano) del cartilago, comprometiendo la integridad vy
funcionalidad de dicho tejido. En caso de no tomar medidas preventivas, dicha
complicacion puede traer consigo enfermedades de articulaciones, dolor e incluso
limitacion en la movilidad (Clegg & Jackson, 2004).

En vista de la falta de efectividad por parte de los analgésicos (AINES) en el
tratamiento de la osteoartritis en la rodilla, se han llevado a cabo estudios que
involucran la glucosamina sulfato para el tratamiento de dicha enfermedad,
arrojando resultados que evidencian una reduccion considerable del dolor en
pacientes con osteoartritis de grado medio a severo (Reda & Clegg, 2006).

2.2.2. Excipientes

e Sorbitol
OH
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Figura 3. Estructura quimica del Sorbitol (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009)

El sorbitol (Figura 3) corresponde a un alcohol hexahidrico con formula CgH140s6,
gue se relaciona con la manosa y representa una estructura isomérica del manitol.
Se presenta como un polvo incoloro, inodoro, cristalino e higroscopico. Es posible
encontrar este excipiente en varios grados y en diferentes formas polimorficas,
tales como granulos, hojuelas o pellets.

Al hacer referencia a sus propiedades fisicoquimicas es importante mencionar que
cuenta con una densidad de 1,49g/cm?®y su punto de fusién depende de su forma
polimorfica: 110 — 112°C para la forma anhidra, 97,7°C para el polimorfo gamma y
93°C para su forma metaestable. Ademas, a 20°C de temperatura es bastante
soluble en agua (1 en 0,5), poco soluble en etanol al 95% (1 en 25) y
practicamente insoluble en cloroformo. Debido a su higroscopicidad es
indispensable que se eviten humedades relativas superiores al 60% a 25°C
durante su manipulacién para la inclusién en formas farmacéuticas solidas.

El sorbitol es una materia prima de amplio uso en la industria farmacéutica
(diluente, humectante, plastificante, edulcorante), teniendo una gran aplicacion
como diluente y aglutinante en formulaciones de formas farmacéuticas sélidas, en
concentraciones entre 25 — 90%. Tiene la capacidad de otorgarle al producto un
sabor dulce caracteristico y una sensacion de frescura.

El sorbitol es relativamente inerte y compatible con la gran mayoria de excipientes.
Es estable al exponerlo al aire, a temperaturas elevadas y en presencia de
aminas. Es importante mencionar que el sorbitol, junto con polietilenglicoles
liquidos y agitacion vigorosa, tiende a formar un gel hidrosoluble (Rowe, Sheskey,
& Quinn, 2009).
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e Manitol
OH OH
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Figura 4. Estructura quimica del Manitol (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009)

El D-manitol (Figura 4) es un alcohol hexahidrico con formula CgH1406, que se
relaciona con la manosa y corresponde a una estructura isomérica del sorbitol. Se
presenta como un polvo blanco, inodoro y cristalino, o bien como granulos de flujo
libre. Este excipiente cuenta con polimorfismo. Adicionalmente, confiere un sabor
dulce e imparte una sensacion de frescura al producto que lo incluya.

Entre las propiedades fisicoquimicas de esta materia prima se encuentra que es
soluble en agua (1 en 5,5), soluble en élcalis y ligeramente soluble en etanol al
95% (1 en 83). Su punto de fusion se halla entre 166 — 168°C. En su forma
granular presenta un buen flujo, mientras que cuando se halla como polvo resulta
ser cohesivo.

En el ambito farmacéutico tiene diversas aplicaciones tales como diluente,
plastificante, edulcorante, agente de tonicidad e incluso como diurético osmaotico
(admin. 1.V.) o laxante (admin. oral). Sin embargo, su principal uso se presenta
como diluente en concentraciones entre 10 — 90% en formulaciones de formas
sélidas, siendo de gran interés debido a que al no ser higroscopico permite ser
empleado junto con principios activos sensibles a la humedad. Adicionalmente, es
utilizado en procesos de granulacion en sus formas granulares o spray-dried.

Con respecto a su estabilidad, no experimenta la reaccion de Maillard, es estable
tanto en polvo como en solucién. Sin embargo, la mayoria de interacciones gque se
reportan se presentan exclusivamente cuando el manitol se halla en solucién
(Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009).

Algunos estudios han evidenciado una enorme potenciacion en la utilidad del
manitol para la granulacion via seca, tras ser sometido a modificaciones para
obtenerlo como excipiente co-procesado (Wagner, Pein, & Breitkreutz, 2013).

e Lactosa anhidra
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Figura 5. Estructura quimica de la Lactosa anhidra (Rowe, Sheskey, & Quinn,
2009)
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La lactosa anhidra (Figura 5) es un disacéarido con férmula C1,H,,0,4, constituido
por la union de una molécula de glucosa y otra de galactosa. Se encuentra como
un polvo o particulas cristalinas blancas. Comunmente, la lactosa anhidra se
encuentra como mezcla de a-lactosa anhidra (70 — 80%) y B-lactosa anhidra (20 —
30%).

Sus propiedades fisicoquimicas establecen una densidad verdadera de
1,589g/cm?®, un punto de fusién de 232°C y en cuanto a su solubilidad se conoce
gue es soluble en agua y ligeramente soluble en etanol y cloroformo a 20°C.

La lactosa anhidra se usa como un excipiente en compresion directa, vehiculo
para preparados secos inhalatorios, en preparados liofilizados y como diluente en
formas farmacéuticas solidas. Sus mayores aplicaciones corresponden a la
primera y Ultimas mencionadas anteriormente. Adicionalmente, su bajo contenido
de humedad le permite ser empleada junto con principios activos sensibles a la
humedad. Hay disponibilidad de diversos tipos de lactosa con caracteristicas
diferentes como su distribucion de tamafio de particula y propiedades de flujo.

Al hacer referencia a su estabilidad se menciona que no es higroscopica y por
ende es estable en condiciones humedas. Es estable ante el calor y no participa
en la reaccion de Maillard, pero en medio acido tiende a hidrolizarse en sorbitol y
galactosa. Es resistente a la fermentacion y contaminacion microbioldgica. No se
registran incompatibilidades. (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009)

Es importante resaltar que algunos estudios de granulacién via seca con diversos
tipos de lactosas plantean que la lactosa anhidra resulta ser la mejor, debido a que
su naturaleza fragil o quebradiza permite alcanzar propiedades de re-compresion
excelentes. (van Gessel, van Duinen, & Bogaerts, 2009)

e Lactosa monohidrato
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Figura 6. Estructura quimica de la Lactosa monohidrato (Rowe, Sheskey, &
Quinn, 2009)

La lactosa monihidrato (Figura 6) es un disacarido con férmula C;,H2,011 - H20, el
cual esta constituido por la uniéon de una molécula de glucosa y una de galactosa,
hidratadas por una molécula de agua. Se halla como un polvo o particulas
cristalinas blancas, es inodora y tiene un leve sabor dulce.
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Entre sus propiedades fisicoquimicas se destaca su punto de fusién de 201 —
202°C, su densidad verdadera de 1,545g/cm®, es soluble en agua (1 parte en 5,24
partes de solvente) y practicamente insoluble en etanol y cloroformo a 20°C.

La lactosa monohidrato como excipiente es bastante versatil ya que es util para
preparados lioflizados, como vehiculo en polvos para inhalacién, aglutinante y
como diluente. Esta ultima funcién es de amplio uso en la formulacién de formas
farmacéuticas sélidas y nuevamente hay disponibilidad de diversos tipos de
lactosa con caracteristicas diferentes como su distribucion de tamafio de particula
y propiedades de flujo.

Al hacer referencia a su estabilidad se menciona la posibilidad de experimentar
crecimiento de moho en condiciones de humedad relativa superior a 80%.Entre las
principales incompatibilidades de la lactosa aparece la posibilidad de experimentar
la reaccion de Maillard al entrar en contacto con aquellas sustancias que cuentan
con grupos amino primarios (-NH;) y secundarios (>NH). (Rowe, Sheskey, &
Quinn, 2009)

e Polietilenglicol 3350

0 OH
H n

Figura 7. Estructura quimica general del Polietilenglicol (Rowe, Sheskey, & Quinn,
2009)

El polietilenglicol (PEG) es un polimero que mas precisamente corresponde a un
poliéter (Figura 7). Aquellos PEG con peso molecular entre 200 y 600 g/mol se
presentan en estado liquido, y por encima del grado 1000 se hallan en estado
sélido a temperatura ambiente. En el caso del PEG 3350, la unidad monomérica
(n) se repite 75,7 veces, otorgdndole un peso molecular promedio entre 3000 —
3700 g/mol y por ende corresponde a una materia prima solida. Los PEG solidos
se presentan desde forma pastosa hasta hojuelas de color blanco.

Al referirse a sus propiedades fisicoquimicas, los PEG sélidos cuentan con
densidades entre 1,15 y 1,21g/cm®, un punto de fusién entre 48 — 54°C para los
PEG con peso molecular cercano a 3000g/mol. No corresponde a una materia
prima higroscopica cuando se halla en estado sélido y todos los grados de dicho
polimero son hidrosolubles, solubles en etanol, acetona y metanol pero insolubles
en grasas y aceites.

Su aplicacién en la parte farmacéutica se da como agente plastificante, como base
para unguentos, entre otros. Sin embargo, en la preparacion de formas
farmacéuticas solidas, se reconoce su funciébn como un agente que promueve la
aglutinacion de polvos y les confiere plasticidad, teniendo en cuenta que se deben
evitar concentraciones superiores al 5% ya que se corre el riesgo de causar
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alteraciones en la desintegracion. Adicionalmente, los PEG de alto peso molecular
suelen emplearse para mejorar la disolucion de compuestos con solubilidad
acuosa pobre mediante la preparacion de dispersiones solidas.

Al hablar de su estabilidad, es importante resaltar que los PEG son estables al
exponerlos al aire y en solucion, sin embargo aquellos PEG de grado inferior a
2000 tienden a ser higroscépicos. Esta materia prima no soporta el crecimiento
microbioldgico. Es posible que se inicie un proceso de oxidacion si permanece por
largos periodos de tiempo expuesto a temperaturas superiores a 50°C.

Por ultimo, con respecto a las incompatibilidades, su reactividad radica en sus
grupos hidroxilo terminales, los cuales pueden ser esterificados o eterificados.
Presentan incompatibilidad con algunos colorantes y tiende a reducir la actividad
de algunos antibidticos incluidos en bases de PEG. Ademas, puede llevar a
disolver el plastico (polietiieno) y cuando se incluye en recubrimiento de tabletas,
hay riesgo de migracion hacia el nucleo. (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009)

e Poloxamer 188

CHj
HO\{\/\ 0 +H
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Figura 8. Estructura quimica general del Poloxamer (Rowe, Sheskey, & Quinn,
2009)

El poloxamer (Figura 8) corresponde a un poliol constituido por bloques de
copolimeros de oOxido de etileno y o6xido de propileno. EI nimero 188 que
acompafia su nombre indica que se presenta en estado sélido, con un a=80
(cantidad de grupos polioxietileno) y b=27 (cantidad de grupos polioxipropileno), lo
que implica un peso molecular promedio entre 7680 — 9510g/mol. La serie de
poloxameros son liquidos, pastosos o sélidos a temperatura ambiente; esto esta
relacionado con su peso molecular y su composiciéon quimica. En el caso del
Poloxamero 188, éste se halla como un polvo granular, blanco e inodoro.

Al hablar de sus propiedades fisicoquimicas se debe mencionar su densidad de
1,06g/cm® a 25°C, buenas propiedades de flujo, un punto de fusién entre 52 —
57°C. Este excipiente cuenta con menos del 0,5% w/w de agua y Unicamente es
higroscopico cuando la humedad relativa supera el 80%.

Su principal aplicacion en el campo farmacéutico es como agente emulsificante
(HLB: 12 — 18) o solubilizante, ya que su segmento de polioxietileno es hidrofilico,
mientras que el fragmento de polioxipropileno es de carécter hidrofébico. Esta
cualidad le permite a la serie de poloxameros formar micelas en solucion acuosa.

En cuanto a su estabilidad, es importante resaltar que es una materia prima
bastante estable tanto en polvo como en solucion, ya sea en presencia de alcalis,
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acidos o iones metalicos. Por otro lado, dependiendo de su concentracion, el
poloxamer tiende a ser incompatible con el fenol y los parabenos (Rowe, Sheskey,
& Quinn, 2009).

e Dio6xido de silicio coloidal

Es una silica ahumada, con férmula molecular SiO,, que se destaca por contar
con tamafos de particula cercanos a 15nm. Se presenta como un polvo amorfo,
fino, de color blanco e inodoro.

A nivel fisicoquimico, cuenta con una densidad que oscila entre 0.029 -
0.043g/cm® y un punto de fusién de 1600°C. Se caracteriza por ser soluble en
soluciones alcalinas calientes, es practicamente insoluble en solventes organicos
al igual que en agua (1.5mg/L a 25°C), donde se destaca por formar dispersiones
coloidales.

Su aplicacion en el &mbito farmacéutico comprende funciones estabilizantes de
emulsiones y suspensiones, sin embargo es empleado con mayor frecuencia
como agente deslizante en formulaciones soélidas con concentraciones entre 0.1 y
1%. Su tamafo de particula pequefio y su enorme area superficial le confieren
excelentes propiedades de flujo y en consecuencia, se abre la posibilidad de
emplearlo para corregir flujos deficientes de mezclas sélidas para mejorar su
procesamiento en etapas como la compresion y el envasado.

En cuanto a su estabilidad, es un polvo higroscopico y por ello se recomienda que
sea almacenado en un contenedor sellado herméticamente (Rowe, Sheskey, &
Quinn, 2009).

2.2.3. Granulacién

La granulacion se define como un proceso mediante el cual se aglomeran
particulas pequefias para obtener particulas de mayor tamafio, de tal modo que
las particulas originales aun puedan ser identificadas. Desde el punto de vista
farmacéutico es un proceso que conduce a un incremento del area superficial de
las particulas y contribuye a la disolucién del principio activo. Es importante tener
en cuenta que tanto los componentes de la formulacion como las condiciones del
proceso de granulacidon son determinantes a la hora de obtener los atributos
deseados en los granulos resultantes.

Las ventajas de la granulaciéon en la fabricacion de productos farmacéuticos
solidos incluyen:

Incremento de la uniformidad de contenido del principio activo
Aumento de la densidad del material

Mejoramiento de las propiedades de flujo del material
Reduccion de finos

Mejoramiento de la apariencia del producto

arwn e
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Entre los métodos que conducen a la obtencion de granulos durante el proceso de
manufactura de productos farmaceéuticos solidos, se destacan la granulacion via
hameda y la granulacién via seca como los de mas amplio uso (Parikh, 2005).

Ambos métodos de granulacion involucran agentes aglutinantes en seco o en
solucion, segun sea el caso. Los aglutinantes pueden ser: azucares, (glucosa,
sorbitol, entre otros), polimeros naturales (almidén, gelatina, alginato de sodio,
goma tragacanto, entre otros) y biopolimeros hemisintéticos (polivinilpirrolidona,
metilcelulosa, carboximetilcelulosa sodica, polietilenglicol, entre otros) que brindan
la cohesion esencial para la formacion de enlaces entre particulas soélidas que
permitan la formacién de granulos. Por este motivo, el uso de este tipo de
excipientes permite obtener granulos con una alta dureza, al mismo tiempo que se
reduce su friabilidad, lo que se traduce en la conservacién de una apariencia
aceptable por un periodo de tiempo considerable (Hamed, 2005).

2.2.4. Granulacién via hiumeda

La granulacién via himeda consiste en afiadir un liquido conocido como solucion
aglutinante a una mezcla de polvos, con el objetivo de incrementar las fuerzas de
cohesion entre las particulas de la mezcla. Después de este proceso, conocido
como humectacion, se procede a realizar un tamizado que reduzca el tamafio de
particula de la mezcla hiumeda. Posteriormente, continda la operacion unitaria de
secado, con el fin de eliminar el exceso de humedad. Seguidamente se procede a
calibrar el granulado seco, con el fin de obtener granulos con un tamafio de
particula adecuado (Tousey, 2002).

Los mecanismos implicados en la granulacién via himeda son:

e Humectacion: Interaccion entre el material solido pulverulento y la solucién
aglutinante que promueve la nucleacién, fendbmeno que consiste en la
formacion de granulos debido a la aglomeracion de particulas primarias
préximas a las gotas del liquido.

e Coalescencia: Colision de granulos que conduce a la obtencion de granulos
de mayor tamafo.

e Consolidacién: A medida que los granulos crecen son consolidados debido
a fuerzas de compactacion producidas con la agitacion. Esto determina la
porosidad de los granulos resultantes, condicionando su dureza y tiempo de
disolucion.

e Rotura: Los granulos resultantes son propensos a sufrir rotura o desgaste si
resultan ser débiles o si hay un proceso de secado excesivo. (Ennis, 2005)

Al describir los anteriores mecanismos se hace evidente que durante el proceso
de granulacién via hiumeda hay diversos aspectos a controlar. Algunos de ellos:
concentracion del aglutinante, velocidad de adicion del aglutinante y tipo de
aglutinante. Todos estos factores hacen del proceso de humectacion con la
solucion aglutinante una etapa critica, puesto que en caso de realizarlo de forma
excesiva, los granulos resultaran altamente duros. Por el otro lado, si hay una
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humectaciéon deficiente los granulos resultaran demasiado blandos o friables,
conllevando a la disminucion del desempefio del producto final.

El proceso de secado también es critico y tiene efectos muy similares a los ya
mencionados. Si la humedad resulta siendo elevada, el granulado va a tender a
adherirse a los punzones de la tableteadora durante la compresion. Por el
contrario, si el secado es excesivo y la humedad resulta baja, los granulos
obtenidos no tendran fuerzas de cohesion tan marcadas, lo que implica una
friabilidad alta.

En sintesis, las operaciones unitarias implicadas en el proceso de granulacién via
hameda son Pesaje, Mezclado, Granulacion, Tamizado de la masa humeda,
Secado y Tamizado en seco.

En cuanto a los equipos comunmente empleados en la granulacion via humeda se
encuentran los granuladores de alto y bajo cizallamiento (high/low-shear), los
cuales a pesar de ejecutar la misma operacion unitaria, conducen a la obtencion
de caracteristicas de granulo (densidad aparente y distribucion de tamafio de
granulo) diferentes para una misma formulacion.

El granulador de alto cizallamiento (high-shear) consiste en un tanque de mezcla,
un impulsor de tres palas y una hélice de cuchillas. El tanque se encuentra tanto
cilindrico como conico y puede contar con una “chaqueta” de calentamiento o
enfriamiento, que consiste en una doble pared por la cual circula un liquido con la
temperatura deseada. En cuanto al impulsor, que tiene una velocidad de rotacion
entre 100 y 500 rpm, cumple la funcion de mezclar el material pulverulento y
realizar un esparcimiento simultaneo de la solucién aglutinante para lograr una
humectacion uniforme. Por ultimo, las cuchillas en hélice tienen una velocidad de
rotacion entre 1000 y 3000 rpm, encargandose de desintegrar la masa humeda
para la generacion de granulos (Gokhale, 2005).

El granulador de bajo cizallamiento (low-shear) genera un menor cizallamiento por
sus velocidades de agitacion y volumenes de barrido inferiores. Dentro de esta
categoria es posible encontrar mezcladores planetarios, de cintas, de tornillos,
entre otros. Estos equipos usualmente son empleados para mezclar polvos secos,
sin embargo pueden ser adaptados para llevar a cabo la adicion de la soluciéon
aglutinante (Chirkot, 2005).

Algunos de estos granuladores cuentan con sistemas de control que permiten
identificar el momento en el que se alcanza el punto de aglutinacion, siendo
capaces de detener el proceso de humectacion. Adicionalmente, en ocasiones
este tipo de equipos cuentan con sistemas de secado que permiten llevar a cabo
la totalidad del proceso de granulacion. Por otra parte, comunmente el punto de
aglutinacion suele ser determinado de forma manual en la industria farmacéutica.

2.2.5. Granulacién via seca

Con respecto a la granulacién via seca, corresponde a un método que implica el
aumento de la densidad aparente de la mezcla de polvos. Dicha via se puede
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llevar a cabo por dos métodos, uno de ellos es la doble compresion. La
compresion inicial del principio activo se da en conjunto con una pequefa cantidad
de excipientes como el diluyente y una fraccién del lubricante (ambos sélidos).
Con dicha aplicacion de presion, se promueve la formacion de interacciones entre
las particulas e incrementa significativamente la densidad aparente de la mezcla
de polvos. El segundo método consiste en hacer pasar la mezcla de la formulacion
entre dos rodillos, proceso conocido como compactacion de rodillos. (Gennaro,
2000)

Figura 9. Compactador de rodillos (izquierda) (The Fitzpatrick Company, 2006) y

tableteadora rotativa (derecha) (High Speed Double Rotary Tablet Press, 2008)

empleados en la granulacioén via seca mediante compactacion de rodillos y pre-
compresion, respectivamente.

Como se menciono, esta compresion inicial puede realizarse de 2 maneras:

e Pre-compresion: Mediante el uso de una tableteadora (Figura 9 — derecha)
se obtienen tabletas con grandes dimensiones o lingotes con dureza
elevada, en comparacion con la dureza de las tabletas durante la
compresion final. Seguidamente, se procede a someter dichos lingotes a un
proceso de molienda para generar un material granular con propiedades de
fluidez mejores que la mezcla de polvos inicial. Posteriormente se lleva a
cabo una calibracién del granulo. El hecho de involucrar una tableteadora
implica necesariamente el uso de lubricantes, tanto en la mezcla de polvos
con la que se inicia el proceso de granulacion como en el granulado final
con el que se inicia el proceso de compresion.

e Compactacion de rodillos: El equipo empleado (Figura 9 - izquierda)
consiste en una tolva con un tornillo helicoidal que facilita la entrada de la
mezcla de polvos a compactar. Debajo de dicha estructura se encuentran
dos rodillos dentados con rotacion en sentidos opuestos, de tal forma que
reciban la mezcla de polvos una vez cae de la tolva y la compacten, gracias
a los espacios entre sus dientes, formando los lingotes. Posteriormente,
dichos lingotes caen a un sistema de molienda y posterior calibracion para
obtener los granulos densificados, de mayor tamafo y con propiedades de
flujo mejores que las del material inicial.

El proceso de granulacion via seca se fundamenta en la formacion de enlaces
interparticulares (enlaces de hidrégeno, fuerzas de van der Waals, puentes solidos
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por fusion momentanea, humedad remanente o enclavamiento mecanico, etc).
Establecer estas fuerzas cohesivas, ya sea por pre-compresion o compactacion,
es de vital importancia para la formacion y las propiedades de los granulos, tales
como fluidez, densidad, compresibilidad, dureza, entre otros. A continuacion se
exponen las etapas propias de la de formacién de estas interacciones:

1. Reordenamiento: Las particulas del sélido pulverulento empiezan a ocupar
los espacios vacios, expulsando el aire de los espacios intersticiales de la
mezcla de polvos e incrementando su densidad. El tamafio y forma de
particula son determinantes en esta etapa.

2. Deformacién: Se presenta a medida que la fuerza de compresion aumenta,
lo que incrementa los puntos de contacto interparticular donde se da la
formacioén de los enlaces (enlaces de hidrogeno, fuerzas de van der Waals
y puentes solidos por fusion momentanea, humedad remanente o
enclavamiento mecéanico), lo que se describe como una deformacion
plastica.

3. Fragmentacién: Al aumentar aiin mas la fuerza de compresion la fractura de
particulas genera nuevas superficies, las cuales representan puntos de
contacto adicionales y potenciales sitios para la formacién de puentes
sélidos (interacciones entre particulas producidas por una fusion
momentanea, humedad remanente o enclavamiento mecanico) o fuerzas
cohesivas.

4. Unién: La unidon de particulas ocurre como resultado de su deformacion
plastica y fragmentacion. Dicha union se puede explicar a nivel molecular
debido a la accion de las fuerzas de van der Waals, la formacion de
puentes solidos (por fusibn momentanea, humedad remanente o
enclavamiento mecanico) y enlaces de hidrégeno debido a la gran
superficie de contacto en conjunto con distancias interparticulares minimas
(Miller, 2005).

A continuacion, se enuncian las operaciones unitarias involucradas en el método
de granulacién via seca, las cuales corresponden a: Pesaje, Mezclado, Pre-
compresion o compactacion por rodillos y Tamizado (calibracion de granulos) en
seco.

Ambos métodos de granulacion resultan de gran utilidad en los procesos de
manufactura de productos farmacéuticos soélidos, debido a que por lo general los
principios activos presentados en polvo cuentan con una densidad relativa
aparente significativamente baja (<0,4g/cc), lo que implica que minimas
cantidades de material ocupan grandes voliumenes. Lo anterior representa un
problema cuando se pretende obtener formas farmacéuticas solidas con
concentraciones elevadas del ingrediente con accion terapéutica. En
consecuencia, la mayoria de estos compuestos activos requieren una
densificacion previa, la cual puede ser alcanzada de forma eficaz con los métodos
de granulacién ya mencionados, de tal manera que sea posible llevar a cabo el
proceso de manufactura de este tipo de formas de dosificacion satisfactoriamente.
(Hancock, 2003)
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El tamafio promedio de los granulos incrementa a medida que decrece el tamafio
de las particulas de las materias primas, puesto que esto les confiere una gran
area superficial que posibilita una mayor interaccion para la formacion de enlaces
cohesivos. Ademas de un tamafio promedio grande, la reduccion del tamafio de
particula de las materias primas se asocia con mayores valores de dureza en los
granulos obtenidos. (Herting, 2007)

A diferencia de la granulacién via himeda, la granulacion via seca cuenta con la
ventaja de no involucrar agua u otro solvente. Esto representa la minimizacién de
cualquier impacto negativo que pueda tener la manipulacién de solventes sobre el
medio ambiente, a la vez que elimina las operaciones unitarias de humectacion y
secado, abriendo la posibilidad de procesar principios activos que sean propensos
a ser degradados debido a la humedad (hidrolizables) o a altas temperaturas
(termolabiles). Esto permite visualizar la granulacion via seca como un método de
manufactura que tiene una incidencia minima sobre la estabilidad del principio
activo al no exponerlo a una alta humedad y temperatura.

En adicién, la granulacién via seca también resulta ser un proceso menos
dispendioso e implica simplicidad a la hora de un escalonamiento. Con la
explicacién anterior se hace evidente que la granulacién via seca constituye un
método de produccion que se destaca por ser mas economico que el realizado
mediante granulacion via himeda. Esto se debe a que por medio de la via seca se
involucran menos operaciones unitarias, 1o que disminuye la complejidad, la
duracion y la tecnologia requerida a lo largo del proceso (Kleinebudde, 2004).

Algunos estudios evidencian que la granulacién via seca, llevada a cabo mediante
compactacion por rodillos, permite llegar a la obtencion de granulos mas
irregulares y densos que aquellos producidos por medio de granulacion via
hameda en un granulador de alto cizallamiento (high shear). Sin embargo, las
propiedades de flujo de ambos granulos resultaron ser adecuadas, mientras que la
compresibilidad y compactabilidad de los granulos procesados por granulacion via
himeda resulté ser superior (Bacher, 2008).

En vista de los potenciales beneficios que presenta la granulacion via seca sobre
la realizada mediante via himeda, el presente proyecto de investigacidén centra su
atencion en la granulacion via seca por el método de pre-compresion, a través de
una tableteadora. Por ende, esta se empleard como método alternativo para la
fabricacion de un granulado, buscando obtener un desempefio equivalente o
incluso superior al disponible comercialmente, producido mediante granulacion via
himeda.

2.2.6. Factores granulométricos

Los factores granulométricos son parametros que permiten visualizar las
propiedades de fluidez y compresibilidad de los granulos obtenidos tras un
proceso de granulacion. Estos determinan el desempefio farmacotécnico de una
formulacién a nivel industrial y biofarmacéutico. Entre los factores granulométricos
que son de interés para el presente trabajo investigativo se encuentran:
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¢ Distribucion de tamafio de particula

Mas alla de la forma o tamafio de particulas individuales, es indispensable definir
numéricamente la distribucion de tamafo de particula de una muestra de polvo
que consiste de numerosas particulas individuales. Generalmente, la distribucion
de tamafo de particula de un polvo exhibe un solé pico, lo que equivale a decir
que sigue una distribucién uni-modal. Sin embargo, la presencia de grumos o
aglomerados de particulas puede conducir a la obtencién de una distribucion bi-
modal o multimodal, es decir de dos picos 0 mas picos.

L‘-nimw/‘\ Einmlh/‘ \v/\\ Mlnlrimondal

Figura 10. Tipos de distribucion de tamafo de particula. (Jara, 2012)

Para la determinacion de este parametro existen diferentes técnicas, tales como el
tamizaje, la difraccion de laser, la microscopia electronica, sedimentacion, entre
otras. En este caso se recurrié al analisis mediante tamizaje debido a que resulta
bastante simple, practico, econdmico y confiable realizar esta determinacién por
medio de este método y es especialmente recomendado cuando se trabaja con
tamanos de particulas relativamente grandes (mayores a 38um), como es el caso
de los granulados farmacéuticos, debido a que su rango efectivo abarca entre
40um y 40000um (Mahato & Narang, 2012).

El tamizaje es una técnica que se basa en el fraccionamiento de la masa de una
muestra del polvo a estudiar. Para esto los tamices se pesan individualmente y se
organizan en orden decreciente de tamafio de poro, posteriormente la muestra se
carga en la parte superior y se procede a realizar aplicacion de agitacion, ya sea
manualmente o mediante un equipo. De esta manera se promueve el paso de las
particulas a través de los tamices, siendo retenidas en aquel tamiz con un tamafio
de poro inferior al tamafio de particula. Una vez terminada la prueba, cada tamiz
se pesa huevamente para determinar la cantidad de muestra retenida en cada uno
de estos y con los datos obtenidos se construye una gréfica de porcentaje de
muestra retenido versus la apertura de cada tamiz.

Dentro de los métodos de tamizaje automatizado se encuentra el tamizador
sbnico, el cual es un equipo bastante popular que utiliza aire oscilante para
provocar el movimiento de las particulas. Ademas, emplea pulsaciones mecéanicas
verticales para desintegrar los aglomerados y reorientar las particulas de tal forma
gue logren pasar a través de los tamices eficientemente. Con estas caracteristicas
este equipo reduce la probabilidad de taponamiento de las aberturas de los
tamices y se produce una abrasién y una ruptura de particulas minimas
(Augsburger & Hoag, Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets. Third Edition. Vol. 1:
Unit Operations and Mechanical Properties, 2008).
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e Angulo de reposo

El &ngulo de reposo corresponde a una prueba que permite caracterizar el grado
de cohesion y las propiedades de flujo de sustancias sélidas, tales como polvos
y/o granulados. Consiste en dejar caer determinada cantidad de muestra sobre
una superficie plana nivelada de modo que se forme un monticulo coénico y
posteriormente se procede a determinar el angulo que forma su pendiente con
respecto a la superficie horizontal. (Gennaro, 2000)

Para calcular dicho angulo de una manera sencilla y practica se requiere medir la
altura y el diametro del monticulo formado por el polvo o granulado, para después
introducir estos datos en la siguiente ecuacion:

altura —q altura (1)

radio

tana = angulo de reposo = a = tan

Tabla 1. Clasificaciéon de propiedades de flujo segun el angulo de reposo (USP 37,
2014)

Angulo de reposo (°) Caracteristicas de flujo
25-30 Excelente
31-35 Muy bueno
36 —40 Bueno
41 — 45 Aceptable
46 — 55 Pobre
56 — 65 Muy pobre

>66 Deficiente

Segun sea el resultado obtenido para esta prueba, es posible catalogar las fuerzas
cohesivas y las propiedades de flujo del solido estudiado con base en la
clasificacion de la USP presentada en la Tabla 1.

e Humedad

A pesar de que la granulacion via seca no involucra el secado como operacién
unitaria, es de gran importancia determinar la humedad del granulado obtenido a
partir de este proceso de granulacién. En caso de que la humedad sea elevada, es
preciso evaluar la humedad relativa del ambiente de trabajo, ya que puede existir
adsorcion de humedad por parte de la mezcla de polvos.

Los dos factores anteriormente mencionados pueden conllevar a una tendencia
marcada hacia la obtencion de flujos deficientes, debido al incremento de las
fuerzas cohesivas presentando conjuntos de conglomerados, lo que trae consigo
problemas como la variabilidad de la concentracion de principios activos a la hora
de llevar a cabo el proceso de envasado, al igual que una variacién de peso al
momento de comprimir, para el caso de tabletas como forma farmacéutica.

Adicionalmente, en vista de que la granulacion via seca involucra procesos de
compresion y/o compactacion, la determinacidon de la humedad de los excipientes
y activos individualmente adquiere gran importancia, puesto que algunas

24



investigaciones han revelado que contenidos elevados de humedad (>9,2%)
provocan una drastica disminucion en la dureza de los tabletones y/o lingotes
obtenidos, debido a que dicha humedad constituye una barrera fisica que impide
la interaccion interparticular, fenomeno conocido como resistencia hidrodinamica
ante la compresién. (Augsburger & Hoag, Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets.
Third Edition. Vol. 1: Unit Operations and Mechanical Properties, 2008)

Lo anterior corresponde a un problema bastante critico ya que es indispensable
que los tabletones y/o lingotes generados en primera instancia durante la
granulacion via seca alcancen una dureza elevada, de tal manera que tras los
procesos de molienda y calibracion de granulo sea posible obtener granulos
consolidados. De lo contrario, se obtendrian particulas finas no densificadas y el
proceso de granulacion careceria de sentido.

Como ya se mencion0, en este proyecto de investigacion uno de los principios
activos que se involucran es altamente higroscopico: la condroitina sulfato. Esto
trae consigo el reto de evitar la captacion de humedad del ambiente por parte de
este principio activo, para impedir la aparicién de dificultades y alteraciones en los
procesos de produccién, en la ejecucion de los andlisis de los factores
granulométricos y a nivel de estabilidad fisicoquimica y microbiolégica.

e Indice de Carr e indice de Hausner

Para la determinacion de dichos parametros es necesario llevar a cabo un analisis
de densidad del solido estudiado previamente. La densidad de polvos y granulos
tiene una gran importancia a nivel farmacéutico, debido a que influye en gran
medida en el flujo y la uniformidad de mezclado de uno o mas polvos. En
consecuencia, la densidad es un aspecto clave a tener en cuenta a la hora de
seleccionar los equipos implicados en las operaciones unitarias que componen su
procesamiento.

» Densidad aparente: Representa la masa de numerosas particulas de un
polvo o granulado empaquetadas libremente (en condiciones inalteradas),
dividida entre el volumen que éstas ocupan. Dicho volumen resultante
abarca el volumen de aire interparticular, el volumen intraparticular
(porosidad) y el volumen ocupado por las particulas sélidas como tal.

= Densidad compactada: Representa el volumen que ocupa una masa
determinada de polvos o granulos, tras la aplicacion de agitacion
mecanica para provocar un ordenamiento de las particulas que conduzca
a la obtencion de un volumen compactado. Dicho volumen implica una
reduccion significativa en el volumen interparticular debido al
reordenamiento de particulas que causa la remocion del aire contenido en
dicha zona.

» Densidad verdadera: Hace referencia Unicamente a la densidad de la fase
sélida de las particulas. Por lo tanto, no tiene en cuenta la contribucion de
volumen de los espacios inter e intraparticulares, lo que ocasiona que la
densidad verdadera sea independiente de la porosidad, la compactacién o
el pre-tratamiento de la muestra.
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Una vez determinadas las densidades aparente y compactada de una muestra de
polvos, empleando el apisonador, es posible calcular los indices de Carr y
Hausner, los cuales permiten una aproximacién a las propiedades de flujo y
compresibilidad del polvo o granulado estudiado. (Mahato & Narang, 2012)

Pcompactada

Indice de Hausner = (2)
Paparente
£ , __ Pcompactada—Paparente
Indice de Carr = x 100 (3)
Paparente

Tabla 2. Clasificacion de propiedades de flujo segun el indice de Hausner (Oliva,
2000)

Indice de Hausner

Caracteristicas de flujo

1,09-1,10 Excelente

1,10-1,14 Muy bueno

1,14 -1,19 Bueno

1,19-1,25 Regular
> 1,25 Pobre

Tabla 3. Clasificacion de propiedades de flujo segun el indice de Carr (Oliva,
2000)

Iindice de Carr Caracteristicas de flujo
5-15 Excelente
16 — 18 Bueno
18 — 25 Regular
25-33 Pobre
33-38 Muy pobre
> 40 Deficiente

Segun sea el resultado obtenido para esta prueba, es posible catalogar las
propiedades de flujo del solido estudiado basandose en las categorias expuestas
en las Tablas 2 y 3. Esto permite una facil interpretacién de los resultados.

e Tiempo de disolucion

La disolucion es un proceso mediante el cual un soluto entra en contacto con un
disolvente y forman un sistema homogéneo (1 sola fase) también conocido como
una solucién. Segun el modelo de la capa de difusion (teoria de la pelicula), la
velocidad de disolucion de un soélido esta determinada por la velocidad de difusién
de una capa muy delgada de la solucion saturada que se forma alrededor de la
particula.

En 1897 cientificos desarrollaron una ecuacion, basada en la segunda ley de Fick,
para describir el proceso de disolucion. Dicha ecuacion se conoce como la
ecuacion de Noyes y Whitney y es presentada a continuacion:
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dc

ac K(cs —ct) (4)

Donde dc/dt corresponde a la velocidad de disolucion de la sustancia estudiada, K
es la constante de proporcionalidad, cs es la concentracibn de saturacion
(solubilidad méaxima), c; la concentracion en el tiempo t y cs _ ¢ corresponde al
gradiente de concentracion. Se ha demostrado que dicha ecuacién sigue una
cinética de primer orden. (Gennaro, 2000)

En 1904 Nernst propuso la teoria del modelo de la pelicula (o capa de difusion)
(Figura 11). Bajo este modelo, una particula sumergida en un liquido experimenta
dos pasos consecutivos:

1. Solucion del solido en la interfase, formando una pelicula estatica a su
alrededor. (Paso rapido)

2. Difusién de dicha capa en el limite con la masa del liquido. (Paso lento,
limitante de la velocidad)

G __\T’ Pelicula estatica “h" con
p Ay \ la concentracion = ¢,
y——N
‘l : - » Cristal
-
\ ©o&—1=7 /
. ~— / —>» Volumendela
= soluciéon con una
N ; concentracion = ¢,

Figura 11. Modelo de la capa de difusién (Gennaro, 2000)

La disolucién en medio acuoso de un medicamento, presentado bajo una forma
farmacéutica sélida, depende principalmente de su area superficial y la naturaleza
de sus excipientes y activos, ya que esto determinard la magnitud y los tipos de
interaccidn que se presentaran al entrar en contacto con el medio acuoso.

Mientras mas componentes hidrosolubles constituyan la formulacién del
medicamento, mas interacciones termodinamicamente favorables (puentes de
hidrégeno, interacciones ion-dipolo, dipolo-dipolo, entre otras) existiran entre el
soluto y el disolvente, por lo que su tiempo de disolucion sera menor. Por esta
razon es bastante comun que las formulaciones involucren diluentes,
desintegrantes y aglutinantes con un caracter hidrofilo predominante.

Sin embargo, algunos excipientes como deslizantes y lubricantes cuentan con un
caracter mayormente hidréfobo, aportando interacciones termodinamicamente
desfavorables (como la repulsion hidréfoba), por lo que es necesario evaluar la
necesidad de ser incluidos en la formulacion o la existencia de excipientes de este
tipo con un mayor caracter polar.

El granulado a diseflar y desarrollar, producto del presente trabajo de
investigacion, es un producto farmacéutico que debe disolverse en
aproximadamente 250mL de agua para ser administrado a los pacientes con
problemas en sus articulaciones. Por este motivo, se considera que el parametro
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de calidad de mayor criticidad corresponde al tiempo que tarde el granulado en
disolverse y formar un sistema homogéneo, ya que el consumidor o paciente
puede juzgar negativamente el producto resultante en caso de que sea necesario
agitar durante un tiempo excesivo para alcanzar su disolucion.
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2.3. OBJETIVOS

2.3.1. General

Estructurar una propuesta de formulacion de un granulado de Condroitina sulfato y
Glucosamina sulfato en concentracion de 1200mg y 1500mg respectivamente, con
base en la seleccién cualitativa y cuantitativa de excipientes, para su elaboracién
mediante granulacion via seca. Evaluando su desempefio en términos de
velocidad de disolucion al momento de su uso frente al granulado comercial, cuya
fabricacion se lleva a cabo mediante granulacion via humeda.

2.3.2. Especificos

1. Caracterizar y seleccionar los excipientes a emplear en la propuesta de
formulacién por granulacion via seca.

2. Establecer la proporcién respectiva de los excipientes seleccionados
para las propuestas de formulacion.

3. Fabricar las diferentes propuestas de formulacion para la obtencion de
granulados como forma farmacéutica, empleando el proceso de
granulacion via seca (pre-compresion).

4. Evaluar las propuestas de formulacion, mediante la caracterizacion de
los factores granulométricos (distribucion de tamafo de particula,
angulo de reposo, indice de Carr, indice de Hausner, contenido de
humedad y tiempo de disolucion).

5. lIdentificar la propuesta de formulacion con propiedades Optimas, con
base en los resultados de los parametros farmacotécnicos, mediante la
aplicacién de un tratamiento estadistico.

6. Medir y comparar la velocidad de disolucién del granulado obtenido

mediante granulacién via seca con respecto al que se halla en el
mercado actualmente, siendo fabricado mediante via himeda.
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2.4. METODOLOGIA

Materiales y equipos

Materiales (Excipientes grado farmaceutico):
= Lactosa anhidra (DuraLac H, Meggle, Alemania)
= Lactosa monohidrato (FlowLac 90, Meggle, Alamania)
= Sorbitol (Tecnoquimicas S.A., Colombia)
= Manitol (Parteck M200, Tecnoquimicas S.A., Colombia)
= Polietilenglicol 3350 (Tecnoquimicas S.A., Colombia)
= Poloxamer 188 (Tecnoquimicas S.A., Colombia)
= Glucosamina sulfato (Tecnoquimicas S.A., Colombia)
= Condroitina sulfato (Tecnoquimicas S.A., Colombia).

Equipos:
e Tamizador sénico (Advantech, Tecnoquimicas S.A., Colombia)*
Termobalanza (MB45, Ohaus, USA)*
Tableteadora rotativa de 16 punzones (Stokes Tablet Machines, USA)*
Durémetro (HDT-400, Logan, USA)
Apisonador (Tap-25, Logan, USA)
Molino de rodillos (Erweka, Alemania)
Molino cénico (Conical Mill CM, Erweka, Alemania)

Medidor de angulos de reposo (GTB Granulate Flow Tester, Erweka,
Alemania)*

(*) Equipos que fueron usados en las instalaciones de Investigacion y Desarrollo del
laboratorio farmacéutico Tecnoquimicas S.A.

2.4.1. Estructuracion propuestas de formulacion

La estructuracion de la propuesta de formulacion se fundamenta en una revision
bibliografica que permita contar con el criterio sélido necesario para tomar
decisiones sobre la seleccién e inclusion de diversos excipientes como diluentes,
aglutinantes, solubilizantes y deslizantes.

Una vez definidos los excipientes a incluir en las propuesta de formulacion, se
realizan variaciones en la identidad del diluente, empleando Sorbitol, Manitol,
Lactosa monohidrato y Lactosa anhidra. De este modo es posible evaluar el efecto
de la variacion del diluente en las propiedades farmacotécnicas de los granulados.

2.4.2. Proceso de manufactura

Se ejecuta la fabricacion de las diversas propuestas de formulacion, mediante
granulacion via seca por el método de pre-compresion empleando una
tableteadora rotativa de 16 punzones (Stokes Tablet Machines, USA), de modo
gue se obtenga un granulado como forma farmacéutica para cada una de ellas.
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Cabe resaltar que la operacién unitaria de compresiéon se identific6 como critica,
en consecuencia se implementan controles en proceso durante dicha etapa,
monitoreando el peso y la dureza (con durémetro HDT-400, Logan, USA) de los
tabletones obtenidos para cada propuesta de formulacion, estableciendo como
rangos aceptables 800-1000 mg y 12 — 20 kP, respectivamente. El tamafio de la
muestra para cada analisis corresponde a 5 unidades (tabletones).

Después del proceso de compresion, se empled el molino de rodillos (Erweka,
Alemania) con una velocidad de rotacion de 80 rpm para llevar a cabo la molienda.
Una vez obtenidos los granulos con forma y tamafo irregular, éstos fueron
sometidos a la calibracion utilizando de un molino conico (Conical Mill CM,
Erweka, Alemania) con el uso secuencial de mallas con orificios de 2, 1 y 0.8 mm.

2.4.3. Caracterizacién de parametros farmacotécnicos

Los granulados de Condroitina sulfato y Glucosamina sulfato se someterdn a una
caracterizacion para determinar los siguientes parametros:

e Distribucion de tamafio de particula: Se emplea un Tamizador sénico
(Advantech, Tecnoquimicas S.A., Colombia) con una intensidad (sift
amplitude) de 4 unidades, pulsaciones intermitentes y una duracion de 5
minutos.

e Angulo de reposo: Se utiliza un Medidor de angulos de reposo (GTB
Granulate Flow Tester, Erweka, Alemania), con una apertura del cono de
10mm y la opcion de agitacion en caso de que la muestra a analizar cuente
con un flujo deficiente.

e Humedad: Se realiza mediante el uso de una Termobalanza (MB45, Ohaus,
USA) con lampara de luz halégena. La determinacién del contenido de
humedad se realiza hasta peso constante, manejando una temperatura de
50°C.

e Indice de Carr e indice de Hausner: Se ejecuta mediante un estudio de
densidad aparente y compactada, utilizando un Apisonador (Tap-25, Logan,
USA)

e Velocidad de disolucién: Esta prueba se lleva a cabo utilizando 250mL de
agua potable como medio de disolucion. Se pesan 6,0 g de cada granulado
y se procede a medir el tiempo requerido para formar una mezcla
homogénea con agitacion manual, empleando una cuchara. Es importante
resaltar que en esta prueba se incluye el granulado comercial con el fin de
realizar la comparacion de desempefio.

2.4.4. Aplicacion de tratamiento estadistico

Usando el software Minitab 17, se aplica un tratamiento estadistico con el fin de
obtener informacion acerca del efecto de la interaccion entre variables
(excipientes) sobre propiedades como fluidez y compresibilidad.
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Para esto, los datos arrojados por las pruebas que constituyen el andlisis
granulométrico se someteran a un analisis de varianza (ANOVA). Esta es una
herramienta estadistica de gran utilidad, ya que permite realizar una comparacion
de medias de diversas poblaciones, asumiendo un muestreo aleatorio, una
distribucion normal y la misma varianza para todas las poblaciones. Sin embargo,
en la practica los dos ultimos requisitos mencionados previamente no son
esenciales si los tamafios de muestra son iguales (Armstrong, 2006).

Para la ejecucion del andlisis de varianza es importante tener en cuenta las
hipotesis y el criterio de decision, ya que estos son los parametros que permitiran
llevar a cabo una correcta interpretacion y posterior toma de decisiones.

Hipotesis nula (Hp): Las medias de las poblaciones no difieren entre si.
Hipdtesis alterna (Ha): Al menos una de las medias es diferente.

Criterio de decision: Si Fcaculado > Frabulado, €NtoNces se rechaza la hipétesis nula.

Posteriormente, se utiliza el método de comparaciones mdultiples con la mejor de
Hsu (MCB) con el objetivo de identificar el mejor resultado para cada uno de los
analisis granulométricos y los resultados que cuentan con una diferencia
significativa con respecto al mejor y aquellos que no.

Es posible definir “mejor” como la media mas alta o mas baja, segun sea el caso.
Comunmente este método estadistico es aplicado después de la ejecucion de un
analisis de varianza (ANOVA) para analizar con mayor precision las diferencias
entre las medias de las poblaciones estudiadas. Esto debido a que este método
crea intervalos de confianza para la diferencia entre cada media y la mejor de
éstas (Minitab 17 Support, 2014).

Tabla 4. Criterios de decision - método de comparaciones multiples con la mejor
de Hsu (Minitab 17 Support, 2014)

Intervalo de confianza Mejor = Media mayor Mejor = Media menor
Contiene cero (0) No hay diferencia No hay diferencia
significativa significativa
Por encima de cero (0) Significativamente mejor | Significativamente peor
Por debajo de cero (0) Significativamente peor | Significativamente mejor

En la tabla 4 se exponen los criterios de decision propios de este método de
multiple comparacion estadistica. Dichos criterios se basan en la inclusion o
exclusion del cero por parte de los intervalos de confianza generados para
granulado en cada prueba del analisis granulométrico.

2.4.5. Seleccion de formulacién con propiedades 6ptimas

Con base en el analisis de los resultados del tratamiento estadistico aplicado
previamente, se procede a seleccionar aquella formulaciébn con propiedades
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robustas y o6ptimas de fluidez y compresibilidad, que a su vez resulten ser
superiores con respecto a las propiedades de las demas formulaciones.

2.4.6. Medicién y comparacion del desempefio del granulado

El desempefio del medicamento obtenido se medira en términos de velocidad de
disolucion, realizando la determinacion del tiempo que tarda el medicamento
comercial en formar una mezcla homogénea. Para esto se emple0 la totalidad de
3 unidades comerciales (sobres o sachets con 4.9g cada uno), 250 mL de agua
potable y agitacion manual con ayuda de una cuchara. Por ultimo, para la
comparacion, se emplean los resultados obtenidos en el analisis de velocidad de
disolucion realizado previamente sobre los granulados obtenidos a partir de las
propuestas de formulacion.

2.4.7. Matriz de marco loégico

Objetivo General

Estructurar una propuesta de formulaciéon de un granulado de Condroitina sulfato y
Glucosamina sulfato en concentraciéon de 1200mg y 1500mg respectivamente, con
base en la seleccién cualitativa y cuantitativa de excipientes, para su elaboracion
mediante granulacién via seca. Evaluando su desempefio en términos de velocidad de
disolucion al momento de su uso frente al granulado comercial, cuya fabricacién se
lleva a cabo mediante granulacién via humeda.

Ob]et,'\.los Actividad Supuestos Indicadores
especificos
1 : Revisar y seleccionar los | Gracias a una | Obtencion de la
. Caracterizar L " L -
leccionar los excipientes idéneos para revision composicion
gxsc?pientes a la p(gpuesta de b!bllograflca, se cull'gafuva de
emplear en la formulacién de un dlspone_ de ex0|p|entes_,para la
d granulado para | conocimientos estructuracion de
?ropu:ast_a} € granulacion via seca, | técnico-cientificos | las propuestas de
gor;mnﬂlzggz 5?; tenie_r)do en cuenEa su |y priterio de la | formulacion.
ceca. funcién a desempefiar. razén por la que se
emplea cada uno
de ellos.
Elaborar diferentes | Gracias a una Obtencién del
propuestas de | revision rango de
formulacién, definiendo | bibliografica, se porcentajes de los
2. Establecer la | la concentracién de cada | dispone de excipientes en las

proporcion excipiente empleado. Se | conocimientos diferentes
respectiva  de | realizan variaciones de | técnico-cientificos | formulaciones con
los excipientes | la identidad del diluente | y criterio de la una composicion
seleccionados (manejando Sorbitol, | razén por la que se | cuantitativa de
para las | Manitol, Lactosa | emplea cada uno excipientes
propuestas de | monohidrato y Lactosa | de ellos variable.
formulacion. anhidra) para evaluar su

efecto sobre las Obtenciéon de 4
propiedades propuestas de
farmacotécnicas de los formulacion.

granulados.
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. Realizar el proceso de | Disponibilidad de | Obtencion de un
3. Fabricar las -
: manufactura de las | los excipientes | granulado de
diferentes . . e
diversas propuestas de | involucrados en las | Condroitina sulfato
propuestas de L . ) .
formulacion formulacion, mediante la | formulaciones. ylo  Glucosamina
granulacion via seca sulfato para cada
para la L, . e
. (pre-compresién en | Disponibilidad de | una de las
obtencion de . ; L
granulados tabletadora rotativa), | equipos implicados | propuestas de
para obtener un | en el proceso de | formulacién.
como forma
- granulado como forma | manufactura
farmacéutica, P
empleando el farmacéutica. (Tab.leteadorg
rotativa, molino de
proceso de rodillos molino
granulacion via AR
cbnico)
seca (pre-
compresion).
Caracterizar parametros | Disponibilidad de | Valores de
farmacotécnicos de | equipos para la | parAmetros como
dichas formulaciones evaluacion de los | distribucion de
e Distribucion de parametros a | tamafo de
4. Evaluar las tamafio de determinar. particula, indice de
propuestas de particula Carr, indice de
formulacion, e Angulo de reposo Haussner, é&ngulo
mediante la e Indice de Carr de reposo vy
caracterizacion e indice de velocidad de
de los factores Hausner disolucion de las
granulométricos. e Humedad dlferente§
formulaciones.
Uso del software Minitab | Se cuenta con los | Obtener datos
17 para aplicaciéon de un | datos, promedios y | estadisticos, tras

5. Identificar la

propuesta  de
formulaciéon con
pardmetros
farmacotécnicos
mas
sobresalientes
mediante la

aplicacion de un
tratamiento
estadistico.

tratamiento  estadistico
(ANOVA y Método de
comparaciones multiples
con la mejor de HSU)
que permita la
interpretacion de los
resultados del analisis
granulomeétrico,

identificando el efecto de
las variables (diluentes)
sobre propiedades como
fluidez y compresibilidad.

desviaciones
estandar de
parametros
farmacoténicos
evaluados.

los

Se dispone del
software Minitab 17

aplicar un disefo
experimental con el
uso del software
SCRAMBLE,
basédndose en
pardmetros
farmacotécnicos ya
mencionados, que
permitan identificar
las interacciones
entre las distintas
variables,
facilitando la
seleccion de
aquella formulaciéon
con las mejores
propiedades.

los
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Identificacion de la
formulacién con
propiedades Optimas.

Disponibilidad de
resultados
arrojados por el
tratamiento

Reconocer la
propuesta de
formulacion con

propiedades

estadistico. farmacotécnicas
gue le permitan un
desempefio
superior.
6. Medir y | Medir la velocidad de | Se cuenta con el Obtencion de los
comparar la | disolucibn de ambos | granulado tiempos de
velocidad de | granulados para hacer | elaborado disolucién del
disolucion  del | una comparacién de su | mediante granulado obtenido

granulado
obtenido
mediante
granulacion via
seca con
respecto al que
se halla en el
mercado
actualmente,
siendo fabricado
mediante via
himeda.

desempefio con ayuda
del tratamiento
estadistico anterior.

granulacion via
seca.

Se cuenta con el
granulado
comercial.

mediante via seca
y el granulado
comercial fabricado
via himeda para la
comparacion de su
desempefio.
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2.5. RESULTADOS Y DISCUSION

2.5.1. Estructuracion de propuesta de formulacion

A continuacién se expone la propuesta de formulacién planteada para el desarrollo
del presente trabajo de investigacion. Es importante resaltar que Unicamente se
realizaron variaciones en la identidad del diluente (Sorbitol, manitol, lactosa
monohidrato y lactosa anhidra) para evaluar su efecto en los factores
granulométricos.

Tabla 5. Formulacién general para las propuestas de formulacion

No. Materia prima Cantidad (%) | mg / sobre Funcion
1 Diluente 35,0 2100 Diluente
2 Glucosamina sulfato 32,1 1923 Principio activo
3 Condroitina sulfato 24,9 1495 Principio activo
4 PEG 3350 5 300 Aglutinante
5 Poloxamer 188 2,5 60 Solubilizante
6 Dioxido de silicio coloidal 0,5 30 Deslizante

TOTAL 100 6000

En la estructuracion de la propuesta de formulacion de la Tabla 5, después de una
revision bibliografica, los excipientes seleccionados para llevar la glucosamina
sulfato y la condroitina sulfato hasta un granulado mediante la granulacion via
seca fueron: un diluente, un agente aglutinante, un solubilizante y un deslizante.

Los excipientes destinados a cumplir el papel de diluente fueron: Sorbitol, Manitol,
Lactosa monohidrato y Lactosa Anhidra. Segun la revision bibliografica todos
estos excipientes comparten la caracteristica de destacarse por ser ampliamente
utiizados en formulaciones de formas farmacéuticas solidas destinadas a ser
procesadas mediante la compresién directa y/o granulacion via seca. (Rowe,
Sheskey, & Quinn, 2009)

Adicionalmente, son excipientes que se solubilizan en la cantidad de agua con la
cual el producto va a ser disuelto al momento de uso, siendo entre 200mL y
250mL.

El Sorbitol fue tenido en cuenta para ser incluido en la propuesta de formulacion
debido a que en concentraciones entre 25 y 90% (p/p) tiene la capacidad de
cumplir dos roles especialmente importantes en la granulacién via seca: diluente y
aglutinante simultaneamente.

El Manitol no es una sustancia higroscopica y es de especial utilidad en
formulaciones que involucran principios activos sensibles a la humedad, como es
el caso de la condroitina sulfato y glucosamina sulfato.

La Lactosa monohidrato es un reconocido diluente en formas farmaceéuticas
sélidas que se caracteriza por cumplir cierto papel de agente aglutinante e incluso,
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debido a su contenido de particulas finas, permite un mezclado adecuado con
otros componentes, maximizando la accion de otros agentes aglutinantes
empleados.

Por ultimo, la Lactosa anhidra cuenta con propiedades que le confieren la doble
funcién de diluente y aglutinante, se destaca por presentar un contenido minimo
de humedad, lo que posibilita su utilizacion en conjunto con principios activos
altamente higroscopicos. (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009)

Teniendo en cuenta que las estructuras quimicas de los activos empleados
involucran grupos amino (ver Figuras 1y 2) y que dos de los diluentes empleados
corresponden a lactosas, se abre la posibilidad de que se presente la reaccion de
Maillard como una reaccion de inestabilidad fisicoquimica. Esta reaccién ocurre
cuando un azUcar reductor, como lo es la lactosa, reacciona con grupos amino
libres, produciendo la aparicion de una coloracion amarillenta o marron
caracteristica.

Sin embargo, es de gran importancia resaltar que los granulados preparados a
partir de las propuestas de formulacion que incluyeron lactosas (monohidrato y
anhidra) como diluentes, no presentaron la coloracion amarillenta/marron
caracteristica de la reaccion de Maillard. La ausencia de dicha reaccion de
inestabilidad fisicoquimica puede atribuirse a que los grupos amino presentes en
los activos no se hallan disponibles en su totalidad, posiblemente por un
impedimento estérico o un efecto electrostatico.

El grupo amino de la glucosamina sulfato (Figura 2) se encuentra protonado,
dando como resultado el catién amonio (-NHs"). Es este grupo catiénico el que
interactta electrostaticamente con el sulfato (SO4%) y por ende su disponibilidad
de verse involucrado en una reaccién quimica se ve drasticamente reducida,
debido a la gran magnitud de que caracteriza a la interaccion electrostatica de dos
cargas opuestas.

Por otro lado, la condroitina sulfato (Figura 1) cuenta con una amida como grupo
funcional en su estructura quimica. En consecuencia, no es tan propenso a
experimentar este tipo de reaccién como lo es el grupo amino. Sin embargo, en
caso de haber sigo un grupo amino, contaria con un impedimento estérico
considerable ya que se encuentra enlazado a un anillo alquilico (piranosa), lo que
limita considerablemente su disponibilidad a la hora de participar en una reaccion
quimica. Ademas, es fundamental considerar que la condroitina sulfato es un
polimero, lo que implica que un grupo funcional presente en su unidad
monomeérica puede contar con un impedimento estérico aun mayor, debido a la
conformacion que adquieran las cadenas poliméricas.

Con respecto al agente aglutinante y al mismo tiempo humectante y solubilizante,
en la revision bibliogréafica un estudio sugeria que los PEG de alto peso molecular
(solidos) tienen una buena aplicacion como aglutinantes en la granulacion via
seca, evaluando el PEG 4000 con concentraciones de 5, 10 y 20% y obteniendo
los mejores resultados con el 5% (p/p) (Kleinebudde, 2004). Adicionalmente, otras
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fuentes plantean que los PEG sdlidos pueden proporcionar plasticidad a los
granulos al emplearse en formas farmacéuticas solidas. Sin embargo, se advertia
gue concentraciones superiores al 5% (p/p) podrian ocasionar problemas como
prolongaciones en el tiempo de desintegracion (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009).

En consecuencia, se opt6 por seleccionar el PEG 3350 debido a sus propiedades
fisicas, como fluidez y tamafio de particula promedio de 400um. Es importante
mencionar que se prefirid evitar el uso de PEG con pesos moleculares superiores
(como el PEG 6000) debido a que se corria el riesgo de que el producto
presentara precipitados al momento de su uso o que su tiempo de disolucion
resultara siendo mayor, debido a una menor solubilidad del PEG 6000 con
respecto al PEG 3350 dado por su mayor peso molecular.

Durante la pre-formulacion se evaluo el grado de solubilidad en medio acuoso de
los activos a emplear, adicionando una cantidad equivalente a la dosis de un sobre
en 250mL de agua para cada uno de estos. La glucosamina sulfato se sumergio
hasta el fondo del recipiente con agua, tan pronto se adiciond, y posteriormente se
evidencié una facil disolucion, requiriendo tan solo 40 segundos de agitacion
manual (usando una cuchara). En contraparte, la condroitina sulfato permanecio
en la superficie del agua al ser anadida y a la hora de evaluar su velocidad de
disolucion fueron necesarios 5 minutos para la formacion de una mezcla
homogénea, evidenciando asi una dificultad marcada a la hora de disolverse en
medio acuoso.

Esto planteaba el reto de acelerar la disolucién de este ultimo activo, para lo que
se incluyo en la formulacion el Poloxamer 188 como agente solubilizante, debido a
gue este polimero se compone de segmentos hidrofobos e hidrofilos que
corresponden a unidades de polioxipropileno y polioxietileno respectivamente
(Figura 8). Este caracter dual de polaridad le permite a este excipiente asociarse
tanto con los grupos hidrofobos de la condroitina sulfato como con la fase acuosa,
promoviendo una mejor interaccion de dicho activo con el agua (reduccién de la
repulsion hidréfoba) y, en consecuencia, mejorando su solubilidad.

Sin embargo, en vista de que la espuma excesiva es un factor que el paciente
puede percibir negativamente, se llevé a cabo una evaluacion de la generacion de
espuma a la hora de agitar manejando concentraciones de 2.5, 5y 10% (p/p).
Como resultado se evidencié que se obtenia una cantidad de espuma aceptable al
manejar este excipiente al 2.5% (p/p) y por ende se establecié dicho valor como la
concentracién a emplear dentro de la propuesta de formulacion.

Ahora, teniendo en cuenta que ambos activos se destacan por contar con
propiedades de flujo deficientes, se hizo necesaria la inclusion de un agente
deslizante en la formulacion para evitar la aparicion de problemas durante su
proceso de manufactura. Se seleccioné el Dioxido de silicio coloidal debido a que
es un deslizante ampliamente empleado en la produccién de formas farmacéuticas
sélidas y el almacén de la Universidad Icesi contaba con una gran disponibilidad
de este excipiente.
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Es importante mencionar que en la revision bibliografica se hallé informacién que
sugiere emplear el didxido de silicio coloidal en una concentracion entre 0,1y 1%
(p/p) para su aplicacion como deslizante (Rowe, Sheskey, & Quinn, 2009). Sin
embargo, se prefirid evitar la concentracion mas elevada (1%) para disminuir el
efecto negativo que puede tener este compuesto inorganico sobre la solubilidad.
En consecuencia se optd por utilizar dicho excipiente con una concentracion de
0,5% (p/p) en la propuesta de formulacion realizada.

Por ultimo, es de vital importancia explicar que la cantidad utilizada de activos ha
sido el resultado de un calculo de ajuste teniendo en cuenta su potencia y
contenido de humedad. Ademas se adiciond6 un 2% de exceso para la
compensacion de pequefias pérdidas que pueden presentarse durante su
manipulacion a lo largo del proceso de manufactura.

e Calculo para Glucosamina sulfato

Teniendo en cuenta que la materia prima disponible corresponde a la glucosamina
sulfato sédico (G.S.S.), la cantidad a emplear para lograr una dosis equivalente a
1500mg de glucosamina sulfato (G.S.) es:

573,31 mg/mmol G.S.S
456,16 mg/mmol G.S.

1500 mg G.S.x = 1885,23mg G.S.S.

Afadiendo un exceso de 2,0% para compensar pérdidas durante el proceso se
obtiene como resultado:

1885,23 mg G.S.S.x (1,02) = 1922,9mg G.S.S.
e Calculo para Condroitina sulfato

Se desea una dosis de condroitina sulfato (C.S.) equivalente a 1200mg. Teniendo
en cuenta la materia prima (MP) cuenta con una potencia de 90,9% y un 9,6% de
humedad, se expone el célculo necesario para ajustar la dosis a utilizar de la
materia prima disponible:

100 mg MP y 100 mg
909mg C.S. (100 mg — 9,6 mg)

1200 mg C.S.x = 1465,2 mg MP

Anadiendo un exceso del 2%, la cantidad resultante es la siguiente:

1465,2 mg x 1,02 = 1494,5 mg
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2.5.2. Proceso de manufactura

Tamizar 1, 2, 3y 5 usando malla #20. Mezclar por 5 minutos en bolsa plastica.

\Z

Tamizar 4 usando malla #30. Agregar a la mezcla anterior y mezclar por 5 minutos en
bolsa plastica.

\Z

Tamizar 6 usando malla #60. Agregar a la mezcla anterior y mezclar por 5 minutos en
bolsa plastica.

\Z

Realizar la compresién en una tableteadora rotativa para la obtencidn de tabletones
con un peso entre 800 - 1000 mg y con una dureza entre 20 - 12 kP.

\Z

Llevar tabletones al proceso de molienda en el molino de rodillos (80 rpm) para la
obtencién de granulos.

\Z

Pasar a la calibracién de granulo, empleando un molino cénico (80 rpm) con mallas
de2,1y0,8 mm.

En lo que concierne al proceso de manufactura, las operaciones unitarias
implicadas fueron: Tamizado, mezclado, compresién, molienda y calibraciéon del
granulo de las diferentes formulaciones previamente expuestas.

Inicialmente, el tamizado de los componentes de la propuesta de formulacion
cumple el objetivo de romper aglomeraciones de particulas. Esto garantiza una
disminucion del fenbmeno de segregacion de activos o excipientes, el cual atenta
contra la obtencion de una mezcla homogénea al provocar una separacion
(desmezcla) de las particulas debido a sus diferencias de tamafio y densidad.

El paso del PEG 3350 por una malla #30, se debe a que es necesario que el
agente aglutinante, humectante y solubilizante cuente con un tamafo de particula
menor al de los demas componentes de la propuesta de formulacion. De este
modo, un tamafio de particula pequefio le confiere la capacidad de interactuar en
mayor medida con los excipientes y activos, ubicAndose en sus espacios
interparticulares, de tal forma que al llevar a cabo el proceso de compresion el
aglutinante otorgue cohesion efectivamente y sea posible obtener durezas
elevadas en los tabletones resultantes. Ademas, esto le permite al PEG 3350 ser
un vector de solubilidad respecto al farmaco Condroitina sulfato sédica.
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Por otro lado, el dioxido de silicio coloidal, que hace las veces de deslizante, se
tamizo por una malla #60 con el objetivo de alcanzar un tamafio aun menor que el
del aglutinante y lograr que este excipiente presente adsorcion en la superficie de
las particulas de los demas componentes, mejorando asi su capacidad de
potenciar sus propiedades de flujo.

En el proceso de mezclado la distribucién de tamafio de particula determina en
gran medida la magnitud de las fuerzas, tanto gravitacionales como inerciales, que
pueden causar el movimiento interparticular. Otros factores que tienen influencia
sobre dicho movimiento son la densidad, elasticidad, la forma de las particulas y la
aspereza de su superficie.

Durante la mezcla hay fuerzas que provocan el movimiento de particulas, donde
figuran la fuerza gravitacional y las fuerzas de aceleracién producidas por el
movimiento traslacional y rotacional de grupos de particulas. Teniendo en cuenta
gue el movimiento es el resultado del contacto con las paredes del mezclador o
con otras particulas, la eficiencia de la trasferencia de momentum depende de la
elasticidad de las colisiones. A su vez, la distribucion de dicha transferencia de
momentum va de la mano con la forma y textura de la superficie de las particulas.
Esta se ve favorecida cuando el coeficiente de friccion de las particulas es alto
(textura aspera), promoviendo el movimiento con mayor facilidad.

Por otro lado, entre las fuerzas que restringen el movimiento de las particulas se
encuentran las interacciones interparticulares asociadas con el tamaifo, forma y
area superficial. El grado en el que se presentan dichas interacciones se ve
influenciado por la polaridad de la superficie, presencia de cargas y sustancias
adsorbidas (como humedad). (Lachman & Lieberman, 2009)

Si bien la mezcla de polvos con la que se inicia cuenta con propiedades de flujo
limitadas debido a la alta higroscopicidad de la condroitina sulfato, se opté por
seleccionar un mecanismo de mezcla por difusion, donde el movimiento de las
particulas se da sobre superficies con una pendiente determinada, desplazandose
por accién de la gravedad. Es importante mencionar que se utilizd6 una bolsa
plastica cerrada con movimientos analogos al de un mezclador de tipo rotatorio. La
capacidad util de dicha bolsa se evalué previamente empleando almidén
pregelatinizado con un colorante, siendo una mezcla de prueba.

Antes de explicar las operaciones unitarias de compresiéon y molienda, es
importante comprender el comportamiento mecénico de los sdlidos que
experimentan una fuerza de cizalla.
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Figura 17. Diagrama de esfuerzo-deformacion de un solido. (Koshkin &
Shirkévich, 1975)

Como se puede apreciar en la Figura 17, la porcion lineal al inicio de la gréfica se
fundamenta en la ley de Hooke, donde la fuerza es proporcional a la deformacion
y corresponde a la deformacion elastica reversible. Sin embargo, con la aplicacion
de una fuerza mayor se alcanza el limite elastico, el cual es la medida de la
resistencia de un material solido ante una deformacion permanente y por
consiguiente la grafica adquiere un comportamiento no lineal al sobrepasar dicho
limite. Cuando se aplica una fuerza mayor, se alcanza la region de deformacion
plastica irreversible y posteriormente se llega al punto de fractura. (Lachman &
Lieberman, 2009)

En dicho estadio se generan mayor numero de superficies de contacto,
aumentando la posibilidad de crear mayores puentes sélidos a través de las
fuerzas cohesivas.

En el caso de la compresion, llevada a cabo en una tableteadora rotativa, la
mezcla de polvos debe contar con propiedades de flujo que le permitan caer
desde la tolva para llenar la matriz. Es ahi donde se lleva a cabo la compresion
gracias al paso de los punzones por un par de rodillos de compresion.

En primer lugar, debido a la reduccion de volumen, las particulas experimentan un
reordenamiento donde el aire interparticular es expulsado. Posteriormente, la
reduccion de volumen provoca una deformacion inicialmente elastica (reversible),
posteriormente viscoeslastica y finalmente plastica (irreversible). El incremento en
la presion y la disminucion del volumen producen una fragmentacion de las
particulas, generando un incremento sustancial en el area superficial de las
mismas. En consecuencia, la aplicacion sostenida de dicha presion causa que la
distancia entre dichos fragmentos se vea drasticamente reducida, promoviendo un
gran contacto entre sus superficies, dando lugar a la formacion de enlaces
interparticulares. Todo esto se fundamenta en la Figura 17.

Aquellos enlaces pueden presentarse gracias al enclavamiento mecéanico entre
particulas con formas irregulares, al igual que por la apariciébn de fuerzas de
atraccion interparticular (Fuerzas de van der Waals, fuerzas electrostaticas y
enlaces de hidrégeno). También pueden formarse enlaces conocidos como
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puentes soélidos debido a la fusion temporal de algunos componentes ante el
aumento de temperatura en la matriz (por el rozamiento de los punzones).
(Augsburger & Hoag, Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets. Third Edition. Vol. 1:
Unit Operations and Mechanical Properties, 2008)

En la operacion unitaria de pre-compresion se llevaron a cabo controles en
proceso, determinando el peso y la dureza de los tabletones obtenidos durante
esta etapa en la tableteadora rotativa. A continuacion se exponen los resultados.

Tabla 6. Resultados controles en proceso (peso y dureza) durante la compresion
de tabletones.

Peso tabletas Dureza tabletas
Granulado (M) (kP)
1130,8 12,6
1113,2 13,77
Granulado con Sorbitol 1110,7 14,27
1181,3 13,21
1172,9 13,44
Promedio 1141,8 13,46
Desviacion estandar 33,2927 0,6234
827,0 13,7
893,7 12,0
Granulado con Manitol 875,3 11,8
835,2 11,0
895,9 12,7
Promedio 865,4 12,2
Desviaciéon estandar 32,4644 1,0164
970,8 11,2
Granulado con Lactosa 994,4 9.2
Monohidrato 9574 11,0
935,1 12,6
986,7 11,6
Promedio 968,9 11,1
Desviacion estandar 23,6928 1,2377
960,6 10,5
Granulado con Lactosa 949.9 8,6
Anhidra 966.0 8,9
1001,3 9,7
975,0 7,4
Promedio 970,6 9,0
Desviaciéon estandar 19,4390 1,1692

Segun los datos de la Tabla 6 el granulado con Sorbitol como diluente arroj6 el
mayor promedio de peso de tabletones durante el proceso de compresion, lo que
se debe a que sus buenas propiedades de flujo permitieron que una mayor
cantidad de la mezcla de polvo llenara la cavidad de la matriz. En contraste, el
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llenado de la matriz por parte de los demas granulados se vio limitado por su flujo
pobre, arrojando promedio de peso menores para los tabletones.

Por otro lado, en cuanto a la dureza de los tabletones obtenidos, nuevamente el
granulado con Sorbitol como diluente arrojo el mayor valor de dureza promedio
(Tabla 6). Esto también se le atribuye a un mayor llenado de la matriz, lo que trae
cCOmo consecuencia que una mayor masa, comparada con la de los demas
granulados, experimente la misma reduccién de volumen. Ademas, esto permite
apreciar que dicho diluente propici6 en gran medida la éptima formacion de
interacciones entre los componentes solidos de la propuesta de formulacion.

Otro punto a favor de la utilizacién del Sorbitol como diluente en la propuesta de
formulacion es que permitié obtener el grado de variacion mas bajo en la dureza
de los tabletones obtenidos. Ademas, todas las determinaciones resultaron en
durezas por encima del limite establecido (12kP). Por lo contrario, los demas
granulados arrojaron valores de dureza con un grado de dispersiébn mayor, los
cuales tan s6lo en ocasiones lograron ubicarse por encima de los 12kP, valor
establecido como dureza minima.

El limite minimo de dureza se estableci6 como 12kP debido a que era
indispensable que el proceso de compresion arrojara tabletones con una dureza
elevada, debido a que de este modo es posible obtener granulos densos después
del proceso de molienda. De lo contrario, en caso de que la dureza de los
tabletones resulte ser inferior, se corre el riesgo de que no se alcance el objetivo
de la granulacion, ya que incrementa la posibilidad de obtener particulas de polvo
finas tras la molienda.

El proceso de molienda consiste en poner un material solido bajo un esfuerzo
producido por su interaccion con las partes en movimiento del equipo de molienda.
En este caso se emple6 un molino de rodillos para llevar a cabo la molienda de los
tabletones obtenidos previamente. Este equipo funciona con un par de rodillos que
rotan en la misma direccion a velocidades diferentes, con una superficie estriada
para alcanzar una reduccion en el tamafio de particula mediante los mecanismos
de compresion (aplastamiento) y corte. (Gennaro, 2000)

Como se explic6 anteriormente, para cada solido hay una energia minima
requerida para su fractura. En un proceso de molienda los sélidos experimentan
impactos mudltiples, los cuales deben contar con una energia suficiente para
provocar la fractura de las particulas. También es importante mencionar que por lo
general la superficie de los solidos es irregular, debido a la presencia de
imperfecciones que corresponden a puntos de ruptura potenciales segun su
profundidad (Lachman & Lieberman, 2009).

Inicialmente el material solido absorbe el esfuerzo aplicado como una energia de
deformacion. Sin embargo, tan pronto el esfuerzo logra superar el limite critico, el
sélido experimentara una ruptura a lo largo de sus puntos débiles o
imperfecciones. (Augsburger & Hoag, Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets.
Third Edition. Vol. 1: Unit Operations and Mechanical Properties, 2008)

44



Por ultimo, en la calibracion del granulo, el molino cénico opera mediante una
alimentacion gravitacional del granulado hacia la camara de molienda, donde se
topan con un rotor y una estructura conica con orificios de tamafios determinados
(2 mm, 1 mm y 0,8 mm fueron empleados secuencialmente).

El movimiento del rotor genera un vértice como patrén de flujo en el producto,
donde la aceleracion centrifuga ubica a los granulos entre el borde del rotor y la
superficie cénica con orificios. La accion tangencial fractura los granulos y éstos
son expulsados instantaneamente a través de dichos orificios, lo que reduce
draméaticamente el tiempo de retencién en la camara de molienda (Augsburger &
Hoag, Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets. Third Edition. Vol. 1: Unit
Operations and Mechanical Properties, 2008).

2.5.3. Analisis granulométrico

2.5.3.1. Distribucién de tamafio de particula

El analisis de distribucion de tamafio de particula se ejecutd mediante el uso de un
tamizador sénico (Advantech) en las instalaciones de Tecnoquimicas S.A. En cada
medicion las muestras fueron de 7,0g y el equipo manejé una amplitud (Sift
amplitude) de 4 con pulsaciones intermitentes durante 5 minutos. A continuacion
se exponen los resultados para cada uno de los granulados elaborados.

Tabla 7. Resultados de distribucién de tamafio de particula para los granulados
obtenidos a partir de la propuesta de formulacion

Granulado con Granulado con GraE:(I:z;\g:acon Granulado con

Sorbitol Manitol Monohidrato Lactosa Anhidra

# Peso . Desviacion Peso . Desviacién Peso . Desviacion Peso . Desviacién
Malla pl’Of(‘I;;?le estandar prog;}dlo estandar pror(g;adm estandar prog;}dlo estandar
20 0,091 0,0154 0,074 0,0210 0,146 0,0078 0,143 0,0297
40 1,102 0,1032 2,365 0,4213 1,786 0,0375 1,646 0,2233
60 2,17 0,0782 1,287 0,0071 1,175 0,0062 1,442 0,0334
80 0,863 0,0400 0,55 0,0605 0,63 0,0156 0,734 0,0336
100 0,4 0,0210 0,354 0,0649 0,405 0,0044 0,511 0,1100
Base | 2,297 0,2434 2,433 0,3740 2,955 0,1262 2,526 0,2428

Ahora, se muestran los resultados expresados en gréficas para su visualizacion.
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3. Granulado con Sorbitol

Distribucion de Tamaio de particula (Sorbitol)
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Gréafico 1. Distribucion de tamafio de particula para granulado con Sorbitol
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Gréfico 2. Porcentaje de particulas para cada grupo de tamafio
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Gréfico 3. Porcentaje acumulado de particulas en analisis mediante tamizaje
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=  Granulado con Manitol

Distribucion de Tamaino de particula (Manitol)
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Gréfico 4. Distribuciéon de tamafio de particula
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A continuacion, en la Tabla 8 se presentan los diametros de particula
determinados para cada uno de los granulados analizados. Estos corresponden a:
Didametro aritmético, mediano y geométrico.

Tabla 8. Resultados para los diferentes diametros de particula para cada
granulado

Didmetro Diametro Didmetro
Granulado ve . rgn . oy
aritmético (um) | mediano (um) | geométrico (um)

Granulado con 281

Sorbitol S =0,9082 325 339
Granulado con 336

Manitol S=1,0284 388 398
Granulado con 295

Lactosa _ 245 269

Monohidrato S =1,0479

Granulado con 300
Lactosa Anhidra S =10,8739 275 316

Una vez ejecutado el andlisis de distribuciéon de tamafio de particula para cada
uno de los granulados por triplicado, es importante resaltar que se registraron
desviaciones estandar considerablemente bajas para la cantidad de granulado
retenido en cada uno de los tamices empleados (20, 40, 60, 80 y 100) (Tabla 7).
Esto evidencia que el paso de las particulas a través de la luz de los tamices
exhibi6 un grado de variabilidad considerablemente bajo. Esto ha sido
posiblemente gracias a las adecuadas durezas que se alcanzaron con las
formulaciones y su respectiva molienda y calibracion.

Ademas, los resultados de este andlisis se expresaron con ayuda de graficas de
porcentaje acumulado de particulas en funcion de la apertura de los tamices
(Graficos 3, 6, 9y 12) e histogramas (Gréficos 1, 2, 4,5, 7, 8, 10 y 11), tal como es
sugerido por algunas publicaciones (Brittain, 2002).

En los gréficos 1, 4, 7 y 10 fue posible apreciar que todos los granulados
exhibieron una distribuciéon de tamafio de particula bi-modal. Para el caso del
granulado con Sorbitol como diluente la mayor cantidad de particulas fueron
retenidas en el tamiz #60 y en la base, mientras que para los demas granulados la
mayor retencion se registro en el tamiz #40 y en la base.

A pesar de que todos los granulados exhibieron distribuciones bi-modales y que
fue comun para todos una proporcion entre 30 y 40% de particulas retenidas en la
base, el granulado con Sorbitol como diluente se destaca por contar con una
mayor proporcion de particulas entre 425 y 250 um, mientras que los demas
exhibieron una proporcion considerablemente alta de particulas entre 850 y
425um. En consecuencia, se hace evidente que el granulado con Sorbitol como
diluente esta constituido por particulas de menor tamafio en una mayor
proporcion, con respecto a los demas granulados.
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Al referirnos a los diferentes didmetros de particula (aritmético, mediano vy
geometrico) que caracterizan estos granulados (Tabla 8), se puede afirmar que
aquel granulado con los menores valores fueron obtenidos para los que involucran
tanto Lactosa monohidrato como anhidra. En contraste, los granulados que
incluyeron Sorbitol y Manitol arrojaron diametros superiores.

En los histogramas es posible evidenciar lo anteriormente mencionado, ya que la
mayor cantidad de finos se registrd para los granulados con Lactosa monohidrato
y Lactosa anhidra como diluentes. Esto les confiere a dichos granulados un mayor
grado de fuerzas cohesivas entre sus particulas y propiedades de flujo deficientes,
como consecuencia directa.

Los procesos de molienda son de gran utilidad en la industria farmacéutica, ya que
polvos con un tamafio de particula menor se asocian con mejores resultados en
cuanto a los procesos de disolucion, absorcion y biodisponibilidad. Sin embargo,
como se menciond con anterioridad, si las particulas resultan ser extremadamente
pequefias, consideradas como finos (<100 um), se presentaran serios problemas
en cuanto a las propiedades de flujo. Esto se debe al aumento considerable del
area superficial de contacto, por ende del grado de cohesividad entre las
particulas del polvo que conforma la propuesta de formulacion.

Este dltimo factor es crucial en lo que concierne a operaciones unitarias, puesto
que un flujo libre del polvo o granulado farmacéutico garantiza una mayor
uniformidad en el producto en procesos como el mezclado, donde también es muy
importante que los diferentes ingredientes sélidos cuenten con tamafios de
particula aproximados para evitar el fendmeno de segregacion. Adicionalmente, en
la compresion y envasado el flujo también tiene gran influencia, ya que es
necesario realizar un llenado completo y uniforme de la matriz y el envase del
producto, respectivamente. (Lachman & Lieberman, 2009)

En consecuencia, aquellos granulados con polioles como diluentes (Sorbitol y
Manitol) cuentan con una distribucion de tamafio de particula que los ubica como
candidatos a exhibir un desempefio farmacotécnico adecuado durante las
operaciones unitarias posteriores, como lo es el envasado.

2.5.3.2. Densidad aparente y compactada — indice de Hausner e
indice de Carr

Este analisis se llevo a cabo con la ejecucion previa de un estudio de densidad
aparente y compactada, empleando un Apisonador (Tap-25, Logan, USA) (ver
ANEXO 3), segun el método | establecido en la USP 37. Seguidamente, utilizando
las ecuaciones (2) y (3) presentadas en el marco tedrico, se procedio a calcular el
indice de Carr y el indice de Hausner para cada granulado.
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e Granulado con Sorbitol

A continuacidon se presenta una muestra del calculo de los indices de Carr y
Hausner para el caso del Granulado con Sorbitol como diluente.

. 0,725g/mL
Indice de Hausner = —— = 1,173
0,618g/mL
, 0,725g/mL — 0,618g/mL
indice de Carr = 21229/ 9/mL 100 =173

0,618g/mL

Tabla 9. Resultados de andlisis de densidad aparente y compactada para el
granulado con Sorbitol como diluente.

Parametro Granulado con Sorbitol
Peso de la muestra (g9) 100,10 100,03 100,84
Volumen inicial (V,) (mL) 162 160 162
Volumen final (Vg) (mL) 138 138 140
Densidad aparente (g/cm®) 0,618 0,630 0,622
Densidad compactada (g/cm®) 0,725 0,730 0,720
indice de Hausner 1,173 1,159 1,158
indice de Hausner Promedio 1,163
Desviacion estandar 0,0084
indice de Carr 173 | 159 | 158
indice de Carr Promedio 16,3
Desviaciéon estandar 0,8386

e Granulado con Manitol

Tabla 10. Resultados de andlisis de densidad aparente y compactada para el
granulado con Manitol como diluente.

Parametro Granulado con Manitol
Peso de la muestra (Q) 100,05 100,13 100,09
Volumen inicial (V,) (mL) 158 160 160
Volumen final (Vg) (mL) 126 126 128
Densidad aparente (g/cm®) 0,633 0,625 0,622
Densidad compactada (g/cm®) 0,794 0,795 0,781
indice de Hausner 1,254 1,272 1,256
Indice de Hausner Promedio 1,261
Desviacion estandar 0,0099
indice de Carr 254 | 272 | 256
indice de Carr Promedio 26,1
Desviacion estandar 0,9866
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e Granulado con Lactosa Monohidrato

Tabla 11. Resultados de andlisis de densidad aparente y compactada para el
granulado con Lactosa Monohidrato como diluente.

Parametro Granulado con Lactosa Monohidrato
Peso de la muestra (g) 100,09 100,03 100,16
Volumen inicial (Vo) (mL) 146 146 148
Volumen final (Vg) (mL) 112 112 112
Densidad aparente (g/cm®) 0,686 0,685 0,677
Densidad compactada (g/cm®) 0,894 0,893 0,894
indice de Hausner 1,303 1,304 1,321
indice de Hausner Promedio 1,309
Desviacion estandar 0,0101
indice de Carr 30,3 | 304 | 321
indice de Carr Promedio 30,9
Desviacion estandar 1,0116

e Granulado con Lactosa Anhidra

Tabla 12. Resultados de andlisis de densidad aparente y compactada para el
granulado con Lactosa Anhidra como diluente.

Parametro Granulado con Lactosa Anhidra
Peso de la muestra (g) 100,70 100,11 100,08
Volumen inicial (V,) (mL) 156 154 154
Volumen final (Vg) (mL) 108 108 108
Densidad aparente (g/cm®) 0,646 0,650 0,649
Densidad compactada (g/cm®) 0,932 0,927 0,927
Indice de Hausner 1,443 1,426 1,428
indice de Hausner Promedio 1,432
Desviacion estandar 0,0093
indice de Carr 443 | 426 | 428
indice de Carr Promedio 43,2
Desviacion estandar 0,9292

Respecto al analisis de las densidades aparente y compactada, los granulados
que emplearon como diluente la Lactosa monohidrato y la Lacotsa anhidra se
destacaron por arrojar los mayores resultados (P aparente=0,683g/mL p
compactada=0,824g/m|— Yy P aparente=0,6489/m|— P compactada:O,gzgg/mL,
respectivamente) (Tablas 11 y 12). La razén por la cual se obtuvieron altos
valores de densidad radica en que ambos granulados exhibieron el mayor
porcentaje de particulas finas (<100um), puesto que dichas particulas tienen la
capacidad de ubicarse en los espacios interparticulares formados por particulas
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adyacentes de mayor tamafio, reduciendo el aire en dicha zona y provocando que
el volumen ocupado resulte siendo menor.

Por otro lado, los granulados con polioles como diluentes (Sorbitol y Manitol), al
presentar una menor proporcion de finos, se destacaron por ocupar un mayor
volumen debido a espacios interparticulares ocupados por aire y no por particulas
sélidas del granulado. En consecuencia, para estos granulados se obtienen como
resultado valores menores de densidad, tanto aparente como compactada (Tablas
9y 10).

Al realizar una comparacioén de los resultados obtenidos para el indice de Hausner
(Tablas 9, 10, 11 y 12) y la clasificacion de la Tabla 2 es posible catalogar las
propiedades de flujo de los granulados. Para el caso del granulado con Sorbitol
como diluente (1,163) sus propiedades de flujo resultaron ser buenas al ubicarse
dentro del rango 1,14 — 1,19 (Tabla 2). Esto indica que existe una adecuada
relacion entre tamafio promedio de particula y forma de particula. Por otro lado,
los demas granulados cuentan con propiedades de flujo pobres al arrojar valores
de indice de Hausner superiores a 1,25 (Tabla 2), demostrando que no presenta
una adecuada relacion entre tamafio y forma de particula.

En cuanto al indice de Carr (o indice de compresibilidad), la comparacion de los
resultados obtenidos (Tablas 9, 10, 11 y 12) y las categorias de la Tabla 3 permitié
clasificar las propiedades de flujo de cada uno de los granulados.

En primer lugar el granulado con Sorbitol como diluente se ubicé en la categoria
de flujo bueno (16 — 18) con un indice de Carr de 16.3 (Tabla 3). Los granulados
gue involucraron Manitol y Lactosa monohidrato fueron clasificados con
caracteristicas pobres de flujo (25 — 33), tras haber obtenido indices de Carr de
26,1 y 30,9 respectivamente (Tabla 3). Por ultimo, el granulado con Lactosa
anhidra como diluente se ubicé en la categoria de flujo deficiente (>40) al haber
arrojado un indice de compresibilidad 43,2 (Tabla 3).

Adicionalmente, tras la aplicacion del tratamiento estadistico mediante ANOVA, se
confirmdé que efectivamente existe una diferencia entre los indices de Carr y
Hausner de cada uno de los granulados.

Sin embargo, para identificar explicitamente aquel granulado con un mejor
desempefio en estas pruebas del andlisis granulométrico, se utilizé el método de
comparaciones multiples con la mejor de Hsu (Tablas 19 y 20). A partir de dicho
método, estableciendo como mejor media aquella que resultara ser menor, es
decir, el granulado con Sorbitol como diluente tanto para el indice de Carr como
para el de Hausner. Los resultados demostraron que los demas granulados
exhiben resultados que son significativamente superiores para el caso de los dos
indices (Carr y Hausner), evidenciando un desempefio deficiente por parte de
estos en el presente analisis de densidades.

Esto brinda una idea de las fuerzas cohesivas de cada granulado obtenido a partir
de la propuesta de formulacion, las cuales estan directamente relacionadas con la
forma y tamafio de los granulos dentro de la formulacion. En sintesis, el granulado

54



con Sorbitol como diluente demostrd ser aquel con el menor grado de cohesién
entre sus particulas, lo que le permitié ser clasificado en categorias con buenas
propiedades de flujo, a diferencia de los demas que al contar con un mayor grado
de fuerzas cohesivas entre sus particulas, resultaron exhibiendo caracteristicas de
flujo pobres e incluso deficientes.

2.5.3.3. Angulo de reposo

Se utilizd un medidor de angulos de reposo (ERWEKA GTB, Germany) (ver
ANEXO 4), con una apertura de 10mm y la opcidén de aplicar agitacion sobre la
muestra en caso de contar con flujo pobre.

Tabla 13. Resultados de determinacion de angulo de reposo

. - Angulo de Y
Granulado f‘enpgouslg <(j°<)e Tle(rsn)po Agitacion regposo D:sst\gr?g;n
promedio (°)
29,3° 55
Granulado 29,1° 6.6
con Sorbitol 31,5° 6,7 No 30,68 1,3682
31,5° 6,5
32,0° 6,7
37,8° 11,1
36,0° 11,5 Si
Sranulaco | 354° 104 | (Intensidad: | 36,16 0,9450
35,7° 10,5 2)
35,9° 11,3
31,8° 8,7
Granulado 33,5° 9,1 Si
con Lactosa 34,0° 9,5 (Intensidad: 32,86 1,5469
Monohidrato 34,3° 10,2 2)
30,7° 91
34,7° 8,3
Granulado 32,1° 7,1 Si
con Lactosa 33,5° 7,6 (Intensidad: 33,14 1,0644
Anhidra 33,2° 7,4 2)
32,2° 10,3

Ademas, en vista de la capacidad del equipo de realizar diversos andlisis para
caracterizar las propiedades de flujo de los granulados estudiados, se llevé a cabo
la determinacion del angulo de flujo que expresa un resultado en términos del
tiempo necesario para que fluya la totalidad de una masa de granulado
determinada.
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Tabla 14. Resultados de determinaciéon del angulo de flujo

Veloci Velocidad
Granulado Peso | Tiempo dad_de Agitacion deflujc_) Desv,iaci()n
9) (s) flujo 9 promedio | estandar
(9/s) (g/s)
Granulado 49,7 5.5 9,04
con Sorbitol 49,4 5,5 8,98 No 9,01 0,0278
49,6 5,5 9,02
Granulado 49,4 151 3,27 Si.
con Manitol 49,7 9,4 5,29 (Intensidad: 4,57 1,1279
49,5 9,6 5,16 2)
Granulado 50,1 8,5 5,89 Si
con Lactosa 50 8,6 5,81 | (Intensidad: 6,22 0,6308
Monohidrato 50 7,2 6,94 2)
Granulado 49,8 9,6 5,19 Si
con Lactosa | 49,9 9,8 5,09 | (Intensidad: 5,21 0,1331
Anhidra 49,8 9,3 5,35 2)

Los resultados del &ngulo de reposo (Tabla 13) se compararon con las categorias
establecidas en la Tabla 1 para describir las caracteristicas de flujo de cada
granulado. El mayor valor de angulo de reposo se obtuvo para el caso del
granulado con Manitol (36,16°), el cual se clasificé con propiedades de flujo
buenas. Le siguen los granulados con Lactosa anhidra (33,14°) y Lactosa
monohidrato (32,86°), catalogados con un flujo bueno. Finalmente, el granulado
con Sorbitol arrojé el menor resultado (30,68°), entrando en la categoria de flujo
excelente.

Posteriormente, se llevo a cabo la determinacién del angulo de flujo (Tabla 14)
donde se observé que nuevamente el granulado con Sorbitol fue el que presento
el mejor flujo con un valor de 9,01 g/s, seguido por el granulado con Lactosa
monohidrato (6,22 g/s), aquel con Lactosa anhidra (5,21 g/s) y por ultimo el
granulado con manitol con un 4,57 g/s.

A partir del tratamiento estadistico de los resultados de angulo de reposo para
cada uno de los granulados, el analisis de varianza (ANOVA) evidencié que hay
diferencias significativas entre las medias obtenidas para los granulados
sometidos a esta evaluacion granulométrica. Adicionalmente, el método de
comparaciones mdultiples con la mejor de Hsu (Tabla 21) permitié confirmar que el
angulo de reposo registrado para el granulado con Sorbitol como diluente resulté
ser significativamente mayor desde el punto de vista estadistico, con respecto al
de todos los demas granulados.

Un aspecto que argumenta lo anteriormente mencionado es que,
independientemente de los valores de angulo de reposo y éangulo de flujo
obtenidos, el granulado con Sorbitol como diluente fue el Gnico que no requirié
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agitacion por parte del equipo en ninguno de los casos para lograr fluir a través del
embudo. Este es el principal factor que evidencia que dicho granulado es el que
presenta mejores propiedades de flujo.

La imposibilidad de alcanzar propiedades de flujo adecuadas por parte de los
granulados con Lactosas como diluentes, radica en su elevado contenido de
particulas finas, las cuales le aportan fuerzas de cohesion que van en contra de un
flujo libre, ya que sus particulas restringen el movimiento de particulas
inmediatamente adyacentes.

El 6ptimo resultado que exhibié el uso de Sorbitol como diluente en la propuesta
de formulacion, implica que sus fuerzas cohesivas no son tan altas como
resultaron ser para los demas granulados. Ademas, se puede decir que dicho
diluente cuenta con una mayor capacidad de adsorcién con respecto a los demas,
permitiéndole asociarse en gran medida con el agente deslizante, maximizando su
contribucién hacia la mejora de las propiedades de flujo. Todo esto le permitié al
granulado con Sorbitol como diluente fluir con una mayor facilidad, tal como se
evidencio con anterioridad.

2.5.3.4. Humedad

Se determind la humedad tanto para los excipientes y activos involucrados
individualmente, como para cada uno de los granulados obtenidos a partir de
dichas propuestas. El presente analisis se llevo a cabo con una Termobalanza con
lampara halégena (MB45, Ohaus, USA), con una muestra de 5,0 g de cada
componente y manejando una temperatura de 50°C hasta llegar a peso constante.

Tabla 15. Resultados de determinacion de humedad para componentes
individuales de las propuestas de formulacion.

Componente Humedad (%)
Glucosamina sulfato 0,0479
Condroitina sulfato 1,2631
Manitol 0,1357
Sorbitol 0,5220
Lactosa monohidrato 0,1237
Lactosa anhidra 0,0580
PEG 3350 0,6018
Poloxamer 188 0,5029

57



Tabla 16. Resultados de determinacion de humedad para granulados obtenidos a
partir de cada propuesta de formulacion.

Humedad Desviacién
0,
Granulado Humedad (%) promedio (%) estandar
Con Sorbitol 2,77 2,74 2,79 2,77 0,0252
Con Manitol 1,87 1,80 1,83 1,83 0,0351

Con Lactosa

Monohidrato 175 | 1,77 | 1,69 1,74 0,0416

Con Lactosa Anhidra 1,52 1,47 1,55 1,51 0,0404

Determinar la humedad de los granulados elaborados era fundamental, ya que
como se ha mencionado constantemente, los principios activos empleados en la
formulacién corresponden a compuestos higroscopicos (especialmente la
condroitina sulfato), lo que implica que hay una tendencia marcada por la
incorporacion de humedad en los granulados. Esto contribuye desfavorablemente
a la fluidez del granulado.

El incremento en el contenido de humedad representa un riesgo desde diversos
puntos de vista. En primer lugar, es un factor que puede llegar a afectar la
uniformidad de la dosis de los farmacos, la fluidez de los granulados y, en
consecuencia, traer problemas en operaciones unitarias como la falta de
uniformidad de llenado en el proceso de envasado. Adicionalmente, un mayor
contenido de agua se asocia con una mayor susceptibilidad frente a la
contaminacion microbioldgica y/o la aparicion de reacciones de hidrélisis no
deseadas que afecten la estabilidad del producto.

Al determinar la humedad de cada uno de los componentes individuales de las
propuestas de formulacion (Tabla 15), se evidencidé que la condroitina sulfato
presento el mayor contenido de humedad con un 1,2631%, lo que da una idea de
se trata de un compuesto altamente higroscoépico. Sin embargo, una alta humedad
no es condicién estrictamente necesaria para afirmar que un compuesto cuenta
con alta higroscopicidad, para esto es necesario llevar a cabo un estudio
manejando una humedad determinada durante un periodo de tiempo definido.

Con respecto a los excipientes empleados como diluentes se encontré que la
mayor humedad fue registrada para el Sorbitol (0,5220%), seguido por el Manitol
(0,1357%), Lactosa monohidrato (0,1237%) vy finalmente Lactosa anhidra
(0,0580%).

Es posible pensar que los polioles (Sorbitol y Manitol) registraron una mayor
humedad que los disacaridos (Lactosa monohidrato y anhidra) debido a que sus 6
grupos hidroxilo (-OH) tienen un menor impedimento estérico al estar unidos a una
cadena alquilica (Fig. 3 y 4), mientras que en el caso de las lactosas éstas
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cuentan con diversos grupos hidroxilo enlazados a estructuras alquilicas ciclicas
(piranosas) (Fig. 5 y 6), lo que representa un mayor impedimento estérico. En
consecuencia, los polioles tendran una mayor tendencia a interactuar con
moléculas de agua presentes en el ambiente.

Los resultados obtenidos tras la determinaciéon de humedad (Tabla 16) fueron
sometidos al tratamiento estadistico mediante el analisis de varianza (ANOVA),
obteniendo como resultado el rechazo de la hipotesis nula que permite concluir
gue existen diferencias entre dichos datos.

Sin embargo, para identificar con precision cual es el granulado con un menor
contenido de humedad se llevé a cabo el método de comparaciones multiples con
la mejor de Hsu (Tabla 22). A partir de dicho método se identific6 que el granulado
con Lactosa anhidra como diluente exhibié el menor porcentaje de humedad y
que, por otro lado, las humedades registradas para los demas granulados
resultaron ser significativamente superiores a dicho dato establecido como el
mejor.

El hecho de que la Lactosa anhidra, empleada como diluente en la propuesta de
formulacion, haya exhibido el menor contenido de humedad se atribuye a su
misma composicidén quimica ya que, como su nombre lo dice, es un excipiente que
se destaca por contar con una humedad minima. Esto le permite trabajar en
conjunto con activos higroscopicos como en este caso. Sin embargo, a pesar de
su baja humedad, este granulado presentdé propiedades de flujo deficientes,
indicando que si se desea emplear este excipiente como diluente, es necesario
tomar medidas que corrijan sus propiedades de flujo, como la inclusiéon de una
mayor cantidad de deslizante.

Cabe resaltar que el granulado que involucraba al sorbitol como diluente resulté
ser el de mayor contenido de humedad con un valor de 2,77%. Los granulados
conservaron el mismo orden en cuanto al contenido de humedad que presentaron
sus respectivos diluentes por separado, hecho que era de esperarse teniendo en
cuenta que las propuestas de formulacibn mantuvieron todos los componentes
constantes y unicamente se vario la identidad del 35,0% (p/p) que correspondia al
diluente.

Teniendo en cuenta que un mayor contenido de humedad se asocia con
propiedades de flujo pobres, se pensaria que es contradictorio que el granulado
con Sorbitol como diluente haya exhibido la mayor humedad y a su vez las
mejores propiedades de flujo. Sin embargo, una posible explicacibn de ese
contenido de humedad elevado se encuentre en el seno de las particulas de dicho
excipiente. También podria decirse que el sorbitol cuenta con una mayor
capacidad de adsorcion que los demas diluentes, puesto que el hecho de que
haya permitido alcanzar buenas propiedades de flujo implica que la humedad no
se encuentra adsorbida en la totalidad de su superficie, simplemente en una
fraccion de la misma.
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2.5.3.5.

Tiempo de disolucion

La presente prueba se llevo a cabo tomando, para cada una de los granulados,
una cantidad equivalente al contenido de un sobre de granulado, la cual
corresponde a 6,0 g. Dicha cantidad se llevé a un beaker con 250 mL de agua
potable y se procedi6 a agitar manualmente hasta obtener una mezcla

homogénea.

Adicionalmente se determind el tiempo de disolucién del granulado comercial,
elaborado mediante granulacion via humeda, con el fin de llevar a cabo la
comparacion con los tiempos registrados para los granulados obtenidos a partir de
las propuestas de formulacién planteadas. Es de vital importancia resaltar que,
para el caso del granulado comercial, se manejaron los mismos 250 mL de agua
potable, sin embargo la cantidad por sobre corresponde a 4,9 g segun declara la
etiqueta del producto (Tabla 18).

Tabla 17. Resultados de tiempo de disolucion para granulado comercial y
granulados obtenidos a partir de propuestas de formulacion.

Tiempo Tiempo Desviacion
Granulado P promedio . Observaciones
(s) (s) estandar
| 50 Al adicionar el granulado al
Granu a(_jo con 57 51 5,1316 agua, se sumerge hasta el
Sorbitol 47 fondo del recipiente
166 Al adicionarlo el granulado
flota. Se disuelve gran parte
Granulado con antes de 1 minuto. Quedan
Manitol 178 173 61101 particulas pequefias que
174 requieren mayor tiempo de
agitacion.
213 Al adicionarlo una fraccion
Granulado con se hunde y otra flota.
Lactosa 201 198 16,1658 Quedan particulas
Monohidrato pequefias que requieren
181 mayor tiempo de agitacion.
153 Al adicionarlo el granulado
flota. Quedan particulas
L(;::?Q:;agghcigra 147 152 4,1633 pequefias que reql.Jier(_a,n
155 mayor tiempo de agitacion.
62 Al adicionar el granulado al
agua, se sumerge hasta el
Granulado fondo del recipiente.
comercial 76 69 7,0238 Quedan particulas
68 pequefias que requieren

mayor tiempo de agitacion.
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Tabla 18. Informacioén del granulado comercial

Producto Glucosamina + Condroitina MK®
: 4,99 (glucosamina sulfato 1500mg, condroitina
Cantidad 90 sulfato sédico 1200mgg)
Fabricante Tecnoquimicas S.A.
Registro Sanitario INVIMA 2009 M-0009371
Lote 4D1580
Fecha de vencimiento Abril 2016

Al analizar los resultados obtenidos para el tiempo de disolucién de los granulados
(Tabla 17), se evidencio notablemente que el granulado con Sorbitol como diluente
fue aquel que logré disolverse en medio acuoso con mayor facilidad, con un
tiempo promedio de 51 segundos. En contraste, todos los demas granulados
obtenidos superaron los 2 minutos de agitacion como requisito para su disolucion.

Es importante mencionar que ademas del tiempo que tardaba cada granulado en
formar un sistema homogéneo, también se evalud si éstos flotaban o se hundian
una vez se adicionaban sobre el agua. En esta evaluacién fue posible apreciar que
el granulado con sorbitol como diluente fue el Unico que se hundié hasta el fondo
del recipiente tan pronto fue adicionado, evidenciando que dicha propuesta de
formulacién permite alcanzar una Optima interaccién del producto con el medio
acuoso. Esto puede ser explicado teniendo en cuenta que dicha formulacion tiene
mayor capacidad de interaccion hidrofilica con el medio acuoso, en comparacion
con las demas. Ademas, el granulado con sorbitol fue el Unico que no dejo
particulas remanentes tras la agitacion, confirmando lo anteriormente mencionado.

También se determiné el tiempo de disolucion del granulado que se comercializa
actualmente y producido mediante granulacion via himeda, obteniendo un tiempo
promedio de 69 segundos. Durante esta determinacion fue posible apreciar que el
granulado se dirigia hasta el fondo del recipiente tan pronto era adicionado.

El analisis a este producto comercial tiene como fin realizar una comparacion de
su desempefio en términos de velocidad de disolucién, con respecto al de cada
granulado elaborado durante este trabajo de investigacion y por ende al que mejor
comportamiento se le ha encontrado. Para esto se recurri6 al tratamiento
estadistico de los datos, donde el andlisis de varianza (ANOVA) permitié concluir
que existen diferencias significativas entre los promedios de tiempo de disolucion
de los granulados analizados.

Posteriormente, al aplicar el método de comparaciones multiples con la mejor de
Hsu (Tabla 23), se determind la mejor media como aquella que resultara ser
menor, es decir la correspondiente al granulado con Sorbitol como diluente (51 s).
Teniendo esto en cuenta, el analisis estadistico permitié concluir que los demas
granulados elaborados durante el proyecto de investigacidbn cuentan con
promedios de tiempo de disolucion significativamente mayores. En contraste, se
concluy6 que el granulado comercial no presenta una diferencia significativa con
respecto al tiempo de disolucién del granulado con Sorbitol como diluente.
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Lo anterior evidencia que al emplear sorbitol como diluente en la propuesta de
formulacidén, la granulacion via seca permiti6 obtener un granulado con un
desempefio sin diferencias estadisticamente significativas con respecto al que
exhibi6 el granulado comercial producido mediante granulacion via humeda.

Es fundamental tener presente que la cantidad bajo la que se presenta el
granulado comercial (4,9 g) (ver Tabla 18) es menor que la cantidad
correspondiente a un sobre del granulado obtenido a partir de la propuesta de
formulacion (6,0 g). Por ende, esto implica que la propuesta de formulacion llevada
a cabo, empleando al sorbitol como diluente, permitié una interaccion éptima entre
todos los componentes de la férmula, haciendo posible superar el reto planteado
inicialmente por la dificultad de la condroitina sulfato a la hora de disolverse en
medio acuoso.

En consecuencia, se puede afirmar que, en cuanto a velocidad de disolucion, el
granulado con Sorbitol como diluente se ve mayormente favorecido que el
granulado comercializado actualmente y elaborado mediante granulacion via
himeda.

2.5.4. Anélisis estadistico

Una vez registrados los datos que cada granulado arrojé0 durante el analisis
granuladométrico, para la ejecucion del analisis estadistico se utilizé el software
Minitab 17 para llevar a cabo el analisis de varianza (ANOVA) con un nivel de
significancia de a = 0,05.

Es fundamental resaltar que después de aplicar la prueba de Shapiro-Wilks y la
prueba de homogeneidad de varianzas, se aceptaron las hipotesis nulas de los
supuestos de normalidad y homogeneidad de varianzas para cada uno de los
resultados de los analisis granulométricos. Esto implica que cuentan con una
distribucion normal y con varianzas sin una diferencia estadisticamente
significativa, posibilitando una adecuada aplicacion de ANOVA.

Posteriormente, con ayuda del mismo software, se emple6é el método de
comparaciones mudltiples con la mejor Hsu con el fin de identificar el mejor
promedio en cada prueba del analisis granulométrico y comprobar si existen
diferencias significativas con respecto a los promedios de los demas granulados.

e indice de Hausner
ANOVA
Hipotesis nula (Ho): El indice de Hausner promedio es igual para cada granulado.

Hipodtesis alterna (Ha): Al menos uno de los promedios de indice de Hausner es
diferente.
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Source DF Edj 35 Edj M5 F-Value P-WValue
Factor 3 0,112522 0,037529 421,28 0,000
Error g 0,000713 0,000089

Total 11 0,113301

Figura 12. Resultados de analisis ANOVA para indice de Hausner

El valor tabulado Fs 005 equivale a 4,07. Por lo tanto, al ser menor que el F
calculado (421,28), se rechaza Hp y se concluye que al menos uno de los
promedios de indice de Hausner presenta discrepancia.

Método de comparaciones multiples con la mejor de Hsu

Tabla 19. Resultados del método de comparaciones multiples con la mejor de Hsu
para la prueba de indice de Hausner.

Granulado (Cor_nparado Limite inferior Centro Limite superior

con el mejor)
Granulado con Sorbitol -0,12 -0,10 0
Granulado con Manitol 0 0,10 0,12
Granulado con Lactosa

Monohidrato 0 0.15 0.16
Granulado con Lactosa

Anhidra 0 0.27 0.29

Como se aprecia en la Tabla 19, teniendo en cuenta que el granulado con Sorbitol
como diluente cuenta con el menor promedio de indice de Hausner, se confirma
que los granulados con Manitol, Lactosa Monohidrato y Lactosa Anhidra como
diluentes exhiben promedios de indice de Hausner significativamente mayores con
respecto al del granulado con Sorbitol (segun Tabla 4). Esto se fundamenta en el
hecho de que los intervalos de confianza para estos 3 granulados se encuentran
por encima de cero (0).

e Indice de Carr
ANOVA
Hipotesis nula (Ho): El indice de Carr promedio es igual para cada granulado.

Hipodtesis alterna (Ha): Al menos uno de los promedios de indice de Carr es
diferente.

Source DF Rkdj 55 kdj M5 F-Value P-Value
Factor 3 1l125,88 375,294 421,28 0,000
Error B 7,13 0,891

Total 11 1133,01

Figura 13. Resultados de ANOVA para el indice de Carr
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Como se determin6 con anterioridad, el valor tabulado F, g 0,05 €s igual a 4,07. Al
ser menor que el F calculado (421,28), el criterio de decision permite rechazar Ho y
concluir que al menos uno de los promedios de indice de Carr es diferente.

Método de comparaciones multiples con la mejor de Hsu

Tabla 20. Resultados del método de comparaciones multiples con la mejor de Hsu
para la prueba de indice de Carr.

Granulado (Comparado Limite inferior Centro Limite superior

con el mejor)

Granulado con Sorbitol -11,60 -9,73 0

Granulado con Manitol 0 9,73 11,60

Granulado con Lactosa 0 14,60 16,46
Monohidrato

Granulado con Lactosa 0 26.90 28.76

Anhidra

Teniendo en cuenta que se establecié el menor promedio de indice de Carr como
la mejor media, el granulado con el mejor resultado correspondioé al que involucra
Sorbitol como diluente. Los resultados expuestos en la Tabla 17 muestran
intervalos de confianza por encima de cero (0) para los casos de los granulados
con Manitol, Lactosa monohidrato y Lactosa anhidra, razén por la cual se concluye
que dichos granulados arrojaron resultados significativamente superiores con
respecto al granulado con Sorbitol como diluente (segun Tabla 4).

e Angulo de reposo
ANOVA
Hipétesis nula (Ho): El angulo de reposo promedio es igual para cada granulado.

Hipotesis alterna (Ha): Al menos uno de los promedios de angulos de reposo es
diferente.

gource DF Adj 55 Ad) M5 F-Value P-Value
Factor 3 76,15 25,385 lg,14 d,000
Error 1o 25,16 1,573
Total 19 101,32

Figura 14. Resultados de analisis ANOVA para angulo de reposo

En este caso, el valor tabulado F3 16, 0,05) €S 3,29. Por lo tanto, al ser menor que el
F calculado (16,14), el criterio de decisién permite rechazar Hyp y concluir que al
menos uno de los promedios de angulos de reposo es diferente.
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Método de comparaciones multiples con la mejor de Hsu

Tabla 21. Resultados del método de comparaciones multiples con la mejor de Hsu
para la prueba de angulo de reposo.

Granulado (Cor_nparado Limite inferior Centro Limite superior
con el mejor)
Granulado con Sorbitol -3,95 -2,18 0
Granulado con Manitol 0 5,48 7,25
Granulado con Lactosa
Monohidrato 0 2,18 3,95
Granulado con Lactosa 0 246 4.23
Anhidra

En vista de que el granulado con Sorbitol como diluente cuenta con el menor
promedio de angulo de reposo, con base en la Tabla 18, se concluye que los
granulados con Manitol, Lactosa Monohidrato y Lactosa Anhidra como diluentes,
exhiben promedios de angulo de reposo significativamente mayores con respecto
al del granulado con Sorbitol (segun Tabla 4). Esta conclusién se basa en que los
intervalos de confianza para los 3 granulados mencionados se encuentran por
encima de cero (0).

e Humedad
ANOVA
Hipodtesis nula (Hp): La humedad promedio es igual para cada granulado.

Hipdtesis alterna (Ha): Al menos uno de los promedios de humedad es diferente.

Source DF Edj 55 2dj M5 F-Value P-Value
Factor 3 2,74B36 0,91611%8 700,22 0,000
Error g 0,01047 0,001308

Total 11 2,75882

Figura 15. Resultados de analisis ANOVA para Humedad

El valor tabulado F, g 005 corresponde a 4,07. Por ser menor que F calculado
(700,22), se procede a rechazar Hp y se concluye que al menos uno de los
promedios de humedad es diferente.

Método de comparaciones multiples con la mejor de Hsu

Tabla 22. Resultados del método de comparaciones multiples con la mejor de Hsu
para la prueba de determinacion de humedad.

Granulado (Comparado Limite inferior Centro Limite superior
con el mejor)
Granulado con Sorbitol 0 1,25 1,32
Granulado con Manitol 0 0,32 0,39
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Granulado con Lactosa
Monohidrato 0 0,22 0.29
Granulado con Lactosa 0,29 0,22 0
Anhidra

A partir de la aplicacion de este método estadistico, se catalogd el menor
promedio de humedad como el mejor, es decir el del granulado con Lactosa
anhidra como diluente. Los intervalos de confianza generados, permiten concluir
que los granulados con Sorbitol, Manitol y Lactosa monohidrato como diluentes
presentaron resultados de humedad significativamente superiores con respecto al
mejor (segun Tabla 4). Esta conclusion responde a que los intervalos de confianza
para estos 3 granulados se ubican por encima del cero (0).

e Tiempo de disolucion
ANOVA

Hipdtesis nula (Hp): El tiempo de disolucibn promedio es igual para cada
granulado.

Hipotesis alterna (Ha): Al menos uno de los promedios de tiempo de disolucion es
diferente.

Source DF Adj S5 Adj MS F-Value P-Valus
Factor 4 5069¢6,4 12¢74,1 1&1, 80 0,000
Error 10 T83,3 78,3

Total 14 51479,7

Figura 16. Resultados de analisis ANOVA para el tiempo de disolucion

Para este caso el valor tabulado Fa10, 005y €S 3,48 y al ser menor que el F
calculado (161,8) se rechaza Hy. Por ende al menos uno de los promedios de
tiempo de disolucién es diferente.

Método de comparaciones multiples con la mejor de Hsu

Tabla 23. Resultados del método de comparaciones multiples con la mejor de Hsu
para la prueba de tiempo de disolucién.

Granulado (Comparado Limite inferior Centro Limite superior
con el mejor)
Granulado con Sorbitol -35,15 -17,33 0,48
Granulado con Manitol 0,14 121,33 152,00
Granulado con Lactosa 016 147,00 818.00
Monohidrato
Granulado con Lactosa 0.12 100,33 152,00
Anhidra
Granulado comercial -0,48 17,33 35,15
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Teniendo en cuenta que el menor promedio corresponde al del granulado con
Sorbitol como diluente, a partir de la Tabla 23 se concluye que los granulados con
Manitol, Lactosa Monohidrato y Lactosa Anhidra cuentan con una velocidad de
disolucion significativamente menor debido a que sus intervalos se encuentran por
encima de cero (segun Tabla 4). Por otro lado, en vista de que el granulado
comercial arrojé un intervalo que incluye al cero, se concluye que no hay
diferencia significativa con respecto al tiempo de disolucion del granulado con
Sorbitol como diluente y por ende ambos cuentan con desempefios
estadisticamente equivalentes.
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2.6. CONCLUSIONES

Se concluye que la formulacién propuesta, incluyendo al Sorbitol como diluente,
en conjunto con la granulacidon via seca mediante pre-compresion en tableteadora
rotativa como método de manufactura, permiti6 obtener un granulado de
glucosamina sulfato y condroitina sulfato con un desempefio bastante satisfactorio.

El tratamiento estadistico realizado mediante el andlisis de varianza (ANOVA) y el
método de comparaciones mdultiples con la mejor de Hsu, permitié concluir que el
desempefio del granulado con Sorbitol como diluente exhibié una superioridad
estadisticamente significativa en las pruebas del analisis granulométrico, con
respecto al alcanzado con los demas diluentes evaluados (Manitol, Lactosa
monohidrato y Lactosa anhidra).

La unica prueba donde el granulado con Sorbitol como diluente no exhibié el mejor
desempefio correspondio a la determinacién de humedad. Sin embargo, esto no
tuvo incidencias negativas sobre sus propiedades de flujo, permitiéndole alcanzar
un desempefio farmacotécnico Optimo a lo largo de las operaciones unitarias
requeridas para su fabricacion mediante granulacion via seca, especificamente
por medio de pre-compresion en una tabletadora rotativa.

La propuesta de formulacion estructurada, involucrando al Sorbitol como diluente y
empleando la granulacién via seca mediante pre-compresion en tableteadora
rotativa como método de manufactura, permitio llegar a la obtencion de un
granulado como producto final con un desempefio estadisticamente equivalente al
que presenta el granulado que actualmente se comercializa, cuya fabricacién se
realiza mediante la granulacion via humeda.

Los resultados del presente trabajo de investigacion ubican a la granulacion via
seca (especificamente mediante el proceso de pre-compresion) como un método
alternativo y efectivo de produccion.
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2.7. RECOMENDACIONES

En vista de los resultados satisfactorios del presente trabajo, se abre la posibilidad
de que las industrias farmacéuticas empiecen a poner en consideracion la
implementacién de este método de manufactura (granulacion via seca) en mayor
medida. De este modo seria posible obtener numerosos productos farmacéuticos
bajo formas de dosificacién solidas con un desempefio aceptable, un menor
impacto en la estabilidad de sus activos y una reduccién de la cantidad de
operaciones unitarias requeridas en su proceso de produccion.

Adicionalmente, a manera de recomendacién para posteriores investigaciones, se
sugiere evaluar la granulacion via seca mediante el método de compactacion por
rodillos. Este seria un trabajo de investigacion interesante ya que, partiendo de la
propuesta de formulacién establecida, con la utilizacibn del compactador de
rodillos se esperaria la obtencion de un desempefio aun superior al alcanzado en
el presente proyecto.

La compactacion de rodillos tiene la capacidad de generar una mayor presion
sobre la mezcla de polvos inicial. Esto conduciria a un aumento en la densificacion
de los granulos y a una interaccion mucho mayor entre los componentes de la
formulacién, lo que se traduciria en un tiempo de disolucién ain menor al que se
obtuvo mediante la granulacion via seca con pre-compresion en una tableteadora
rotativa.

Sin embargo, al pasar de pre-compresion a compactacion de rodillos se deben
tener en cuenta variables adicionales tales como la velocidad de los rodillos,
distancia entre ellos, presion de compactaciéon, entre otros. Esto abre paso a la
posibilidad de ejecutar un disefio experimental que tenga en cuenta las variables
de dicho proceso, de tal modo que se logre una optimizacién de las mismas que
permita llegar a un producto farmacéutico con un desempefio potenciado.

Por ultimo, en el caso de que alguna investigacion vuelva a involucrar una
formulacion incluyendo glucosamina sulfato y condroitina sulfato, es de vital
importancia que se realice una manipulacion y almacenamiento adecuados de
dichos principios activos debido a su alto grado de higroscopicidad. En caso de no
realizar una manipulacion rapida y/o almacenar dichas sustancias en ambientes
con alto contenido de humedad, se corre el riesgo de que experimenten una
hidratacion y se presenten alteraciones fisicoquimicas, reduciendo drasticamente
su utilidad a nivel biofarmacéutico (obtencién de subproducto de glucosamina con
grupo amino oxidado) y farmacotécnico (entorpecimiento de operaciones
unitarias).
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ANEXOS

ANEXO 1: Equipos involucrados en el proceso de manufactura (Tabletadora
rotativa, Molino de rodillos y Molino cénico)

ANEXO 2: Fotografias de vista en estereoscopio del granulado con mejor
desempeiio (granulado con Sorbitol) (En orden: Mezcla de polvos, procesado por
molino de rodillos y procesado por molino cénico)
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ANEXO 3: Equipos involucrados para andlisis granulométrico (Apisonador y
Tamizador sénico)

[

ANEXO 4: Equipos involucrados para analisis granulométrico (Medidor de angulos
de reposo y Termobalanza con lampara halégena)
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