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1. RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se basa en una propuesta de preformulacion para el
enmascaramiento del sabor amargo del activo en una tableta masticable de acetaminofén 120
mg, buscando asi obtener una forma farmacéutica mas asequible para pacientes principalmente
geriatricos, pediatricos y con problemas para deglutir tabletas orales convencionales. Dicha
propuesta se fundamenta en el trabajo de grado titulado “Propuesta de una preformulacion para
el enmascaramiento del sabor amargo del activo en una tableta masticable de acetaminofén de
500 mg”.

Principalmente, se realizé la seleccion de los excipientes que hacian parte de la formulacién
tentativa de la tableta orodispersable, seguidamente se identificaron los posibles agentes de
enmascaramiento del principio activo y se establecio el mecanismo mediante el cual se ejercia
la neutralizacion del sabor amargo, finalmente se realizé la caracterizacion farmacotécnica de
los ingredientes seleccionados para la formulacion tentativa. En conclusion, se obtuvo una
preformulacion con caracteristicas farmacotécnicas aceptables, mediante un disefio de

experimentos permitid evidenciar el enmascaramiento del sabor amargo del activo.

Palabras clave: acetaminofén, enmascaramiento, sabor amargo, tableta masticable, tableta

orodispersable y neutralizacion



2. INTRODUCCION

Uno de los componentes mas importantes en un medicamento, especialmente en la forma
farmacéutica sélida y masticable, es el sabor. De este depende tanto la aceptacion que tengan
pacientes geriatricos y pediatricos, como la adherencia a su tratamiento. Ahora bien, no se trata
solo de que tengan un buen sabor, también deben ser agradables el tiempo que permanezcan
en contacto con las papilas gustativas, principalmente si son tabletas masticables,
orodispersables, sublinguales, bucodispersables, efervescentes o solubles. Es por esto por lo
que el enmascaramiento del principio activo toma un papel importante, en donde el tamafio de

particula es uno de los puntos claves para encontrar la solucion a este sabor desagradable.*

El enmascaramiento de los principios activos y su sabor desagradable es importante, puesto
que estos quedan expuestos directamente en la cavidad bucal. En el caso de nifios y adultos
mayores, suelen presentar dificultades para consumir comprimidos, y son los mas afectados
por el mal sabor debido a la exposicion excesiva del fa&rmaco en la boca y su desintegracion
antes de tiempo. Para evitar esto, se ha implementado el uso de tabletas masticables, ofreciendo
una alternativa atractiva que mejora cumplimiento de tratamiento y facilidad de administracion.
Las tabletas masticables tienen como base principal el recubrimiento de las particulas del
farmaco. Generalmente, estos recubrimientos no deben solubilizarse en la boca, presentar
interacciones quimicas con el principio activo y deben permitir que el farmaco se libere de
manera rapida en el tracto gastrointestinal. Los recubrimientos de particulas de farmacos son
polimeros solubles en agua, al igual que diferentes ceras y lipidos, encontrados facilmente de

manera comercial.

Con el fin de generar permanencia en las propiedades del enmascaramiento de sabor, se tiene
en cuenta las caracteristicas de las particulas. Estas deben poseer una buena distribucion de
tamafo y una excelente integridad fisica, evitando problemas de estabilidad, uniformidad y
dafios en la mezcla. Entre las mas importantes se encuentran la baja friabilidad o la resistencia
a la abrasion, pues las particulas deben ser resistentes y no quebradizas, especialmente en la

compresion y masticacion de la tableta.?

Ahora bien, el Acetaminofén (Figura 1), también conocido mundialmente como paracetamol o

4-hidroxiacetanilida, es un medicamento analgésico no narcético y antipirético de accion



central, derivado del p-aminofenol. Aunque el mecanismo por el cual este farmaco ejerce sus
efectos no esta determinado en su totalidad, el acetaminofén tiene la capacidad de inhibir la via
del éxido nitrico (NO) mediada por cierta variedad de receptores de neurotransmisores que
incluyen el N-metil-D-aspartato (NMDA) vy la sustancia P, lo que genera una elevacion en el

umbral del dolor.®

Por otra parte, se plantea que su mecanismo de accion para reducir el dolor se debe a la
capacidad que tiene este de inhibir la sintesis central de prostaglandinas (especificamente la
ciclooxigenasa (COX)-2, y la ciclooxigenasa (COX)-3 para su actividad analgésica). El
acetaminofén también reduce la pirexia o fiebre mediante la inhibicién de la sintesis y
liberacion de prostaglandinas en el sistema nervioso central (SNC) y al inhibir los pir6genos
enddgenos en el centro termorregulador hipotalamico.®

¢

Imagen 1. Representacion de la estructura quimica del acetaminofén

El acetaminofén ha sido uno de los medicamentos que mejor adaptabilidad ha tenido en la
sociedad, siendo frecuentemente prescrito y recomendado, ya que este cuenta con pocos efectos
secundarios cuando se emplea en dosis terapéuticas bajas.” Este farmaco se encuentra
disponible en muchas formas farmacéuticas, como lo pueden ser tabletas, supositorios, jarabes,

polvos, liofilizados, soluciones inyectables o barras para tragar, entre otros.®

Al igual que muchos otros farmacos, este principio activo presenta un elevado sabor amargo,
siendo uno de los retos mas grandes que ha tenido que enfrentar, ya que gran parte de la
poblacién no tolera dicho sabor. Asi pues, esta problematica puede verse intensificada en
pacientes geriatricos o pediatricos que padezcan algunas de las patologias para las cuales este
medicamento esta indicado y que a su vez tengan consigo problemas de deglucion, siendo esto

una de las principales razones por las cuales se contempla su dosificacion en presentacién



masticable.®

Las tabletas masticables son otra alternativa de entrega del farmaco y deben ser agradables al
momento de ser consumidas, ya que estas son masticadas y posteriormente tragadas con
facilidad. Cuentan con un sabor agradable, no tienen disgregadores y son elegidas por pacientes
que presentan dificultad para deglutirlas, como lo son los geriatricos y pediatricos. Al no ser
necesaria el agua en su consumo, su empleo se ha vuelto ventajoso para ciertos profesionales
de la salud. En su composicion se encuentra una proporcion alta de ligandos, azucares y
sustancias aromaticas, cabe recalcar que al ser consideradas tabletas de accion sistémica

contienen desintegrantes, pues después de deglutirlas se daré su accion farmacoldgica.®

En esta investigacion se realizard una preformulacion para el enmascaramiento del sabor
amargo del activo en una tableta masticable de acetaminofén de 120 mg, facilitando el acceso
de dicho principio activo a millones de personas en todo el mundo que por mdltiples
condiciones patoldgicas o en menor medida, condiciones sociales no tienen la oportunidad de
que este fa&rmaco sea administrado. Un factor importante que se debe considerar durante el
enmascaramiento es la seleccion del mejor polimero de recubrimiento y la distribucion de

tamafo de particula. Los polimeros ideales son los que impiden la liberacion del APl en la
cavidad bucal tras ingerirlo, pero que, si se liberan en el estbmago o intestino donde debera
ocurrir el proceso de absorcion, enmascarando asi en mayor medida los sabores desagradables.

Los materiales méas usados son el Eudragit, materiales de celulosa y formulaciones de ceras.*

El Eudragit es uno de los polimeros usados en la preformulacion de las tabletas masticables de
acetaminofen, es sintético y se obtiene de la polimerizacion de acido acrilico (4cido prop-2-
enoico; CH2=CHCOOH) y acidos metacrililicos o sus ésteres como el éster de butilo o el éster
de dimetilaminoetilo. En este caso se emplea el Eudragit L30D, el cual es la dispersion acuosa
de polimeros anionicos con acido metacrilico como grupo funcional, un liquido de baja
viscosidad de color blanco con un leve olor caracteristico. Ahora bien, se usa para un
recubrimiento efectivo y estable con una rapida disolucion en la parte superior del intestino,
liberacion controlada, administracién de medicamentos especificos del sitio en el intestino,
etc.1

Es por esto que, en este proyecto de grado se va a emplear Kollicoat Smartseal 30D, el cual es
un co-polimero formador de pelicula de baja viscosidad constituido por metacrilato de metilo

( MMA ) y metacrilato de dietilaminoethilmetilo ( DEAEMA ) en una proporcion 6: 4



respectivamente. Este polimero provee una efectiva proteccion tanto al sabor amargo como a
la humedad, en lo que se realiza el proceso de liberacion de los principios activos en su 6rgano
diana. Su capacidad de enmascaramiento sobre el sabor amargo radica en que este es insoluble
en saliva, sustancias de caracter neutro o basico por mas de 2 horas; siendo soluble en medios

con un pH < 5.5 debido a la protonacion de sus grupos funcionales animo.*2

3. METODOLOGIA

3.1 Materiales
Los excipientes empleados para la obtencion de la preformulacion de la tableta orodispersables
de acetaminofén fueron:

Tabla 1 Listado de materias primas empleadas en los ensayos de formulacion

COMPONENTE CLASIFICACION FUNCION
Acetaminofén Principio activo Principio activo
Dioxido de silicio coloidal Excipiente Deslizante
Acido esteéarico Excipiente Agente enmascarante
Etanol Excipiente Agente humectante
Mentol Excipiente Corrector organoléptico
Ludiflash Excipiente Superdesintegrante
Kollicoat Smartseal 30D Excipiente Agente enmascarante
3.2 Equipos

Los equipos utilizados en las instalaciones de la Universidad Icesi en el Laboratorio de
Docencia de Farmacotécnia y Farmacia Industrial fueron:

e Tamizador sdnico

e Termobalanza (MB35-2A0, OHAUS, USA)

e Ultra turrax (IKA T25)

e Apisonador (Tap-2S, Logan, USA)

e [Estereoscopio

e Balanza analitica (SARTORIUS, Alemania)

e MallaNo.8



e Horno estatico

e Molino conico

e Tableteadora rotativa de 16 punzones (Stokes Tablet Machines, USA)
3.3 Método

3.3.1 Factores granulométricos del excipiente

Puesto que la tableta debia ser orodispersable, se tomaron solo los factores granulométricos

del excipiente superdesintegrante, es decir el Ludiflash.

Humedad residual: Se determiné la humedad residual en la termobalanza de
aproximadamente 5 g de polvo del excipiente, a una temperatura de 100 °C y en método

automatico.

3.3.2 Factores granulométricos del principio activo

Para el principio activo de la formulacion fueron tomados los siguientes factores

granulométricos:

Distribucion de tamasio de particula: En el tamizador rotap se realizd la medicion del tamario
y distribucion de tamafio de particula, esto de acuerdo a la metodologia empleada en el capitulo

(786) Particle Size Distribution Estimation by Analytical Sieving de la USP.

Humedad residual: Se determiné la humedad residual en la termobalanza de aproximadamente

5 g de acetaminofén, a una temperatura de 100°C y en método automatico.

Forma de particula: para esto se tomaron aproximadamente 2g de acetaminofén y se
observaron a través del estereosopio. Se observé el activo antes de tamizar y posterior al

proceso de tamizacion.
3.3.3 Proceso de manufactura
Partiendo de los resultados obtenidos anteriormente, se realizé el proceso de manufactura con

el acetaminofén tamizado que se recolect6 en las mallas No. 80 y 60.

Para cada una de las preformulaciones, la cantidad, funcion y porcentaje de los excipientes fue
establecido de acuerdo con las proporciones recomendadas en el Handbook de Excipientes

Farmacéuticos y lo encontrado en la literatura cientifica.



- Primera preformulacion

Tabla 2. Preparacion de la preformulacion 1

SOLUCION AGLUTINANTE

No EXCIPIENTE FUNCION CANTIDAD (g)
1 Etanol al 96% Agente humectante 28,92
2 Acido estearico Agente enmascarante 1,45
3 Mentol Corrector organoléptico 0,2
4 Kollicoat Smartseal 30D Agente enmascarante 9,64
MEZCLA SECA
5 Acetaminofén Principio activo 30
6 | Dioxido de silicio coloidal Deslizante 0,45

- Segunda preformulacion

Tabla 3. Preparacion de la preformulacion 2

SOLUCION AGLUTINANTE

No EXCIPIENTE FUNCION CANTIDAD (g)
1 Etanol al 96% Agente humectante 28,62
2 Acido estearico Agente enmascarante 1,75
3 Mentol Corrector organoléptico 0,2
4 Kollicoat Smartseal 30D Agente enmascarante 9,64
MEZCLA SECA
5 Acetaminofén Principio activo 30
6 | Dioxido de silicio coloidal Deslizante 0,45

- Tercera preformulacion

Tabla 4. Preparacion de la preformulacion 3

SOLUCION AGLUTINANTE

No EXCIPIENTE FUNCION CANTIDAD (g)
1 Etanol al 96% Agente humectante 28,62
2 Acido estearico Agente enmascarante 1,45

3 Mentol Corrector organoléptico 0,5



4 Kollicoat Smartseal 30D Agente enmascarante 9,64

MEZCLA SECA
5 Acetaminofén Principio activo 30
6 Didxido de silicio coloidal Deslizante 0,45

- Cuarta preformulacion

Tabla 5. Preparacion de la preformulacion 4

SOLUCION AGLUTINANTE

No EXCIPIENTE FUNCION CANTIDAD (g)
1 Etanol al 96% Agente humectante 28,32
2 Acido estearico Agente enmascarante 1,75
3 Mentol Corrector organoléptico 0,5
4 Kollicoat Smartseal 30D Agente enmascarante 9,64
MEZCLA SECA
5 Acetaminofén Principio activo 30
6 | Dioxido de silicio coloidal Deslizante 0,45

- Quinta preformulacion

Tabla 6. Preparacion de la preformulacién 5

SOLUCION AGLUTINANTE

No EXCIPIENTE FUNCION CANTIDAD (g)
1 Etanol al 96% Agente humectante 28,83
2 Acido estearico Agente enmascarante 1,39
3 Mentol Corrector organoléptico 0,35
4 Kollicoat Smartseal 30D Agente enmascarante 9,64
MEZCLA SECA
5 Acetaminofén Principio activo 30
6 | Dioxido de silicio coloidal Deslizante 0,45

- Sexta preformulacién



Tabla 7. Preparacion de la preformulacion 6

SOLUCION AGLUTINANTE

No EXCIPIENTE FUNCION CANTIDAD (g)
1 Etanol al 96% Agente humectante 28,41
2 Acido estearico Agente enmascarante 1,81
3 Mentol Corrector organoléptico 0,35
4 Kollicoat Smartseal 30D Agente enmascarante 9,64
MEZCLA SECA
5 Acetaminofén Principio activo 30
6 | Dioxido de silicio coloidal Deslizante 0,45

- Séptima preformulacion

Tabla 8. Preparacion de la preformulacion 7

SOLUCION AGLUTINANTE

No EXCIPIENTE FUNCION CANTIDAD (g)
1 Etanol al 96% Agente humectante 28,83
2 Acido estearico Agente enmascarante 1,6
3 Mentol Corrector organoléptico 0,14
4 Kollicoat Smartseal 30D Agente enmascarante 9,64
MEZCLA SECA
5 Acetaminofén Principio activo 30
6 | Didxido de silicio coloidal Deslizante 0,45

- Octava preformulacion

Tabla 9. Preparacion de la preformulacion 8

SOLUCION AGLUTINANTE

No EXCIPIENTE FUNCION CANTIDAD (g)
1 Etanol al 96% Agente humectante 28,41



2 Acido estearico Agente enmascarante 1,6

3 Mentol Corrector organoléptico 0,56

4 Kollicoat Smartseal 30D Agente enmascarante 9,64
MEZCLA SECA

5 Acetaminofén Principio activo 30

6 | Dioxido de silicio coloidal Deslizante 0,45

- Novena, decima y onceava preformulacion
Tabla 10. Preparacion de la preformulacion 9,10y 11
SOLUCION AGLUTINANTE
No EXCIPIENTE FUNCION CANTIDAD (g)

1 Etanol al 96% Agente humectante 28,62

2 Acido estearico Agente enmascarante 1,6

3 Mentol Corrector organoléptico 0,35

4 Kollicoat Smartseal 30D Agente enmascarante 9,64
MEZCLA SECA

5 Acetaminofén Principio activo 30

6  Didxido de silicio coloidal Deslizante 0,45

PROCESO DE FABRICACION DE LAS PREFORMULACIONES
1. Preparacion de la solucion aglutinante
a) Enun beaker de pléstico de 200 mL se adiciono (1)
b) Se adiciond (2) y se agitd con propela hasta observar completa disolucion.

c) Después se adicion6 (3) n constante agitacion y en baja velocidad hasta observar
completa disolucion.

d) Por ultimo, se adiciono (4) hasta completa disolucion.

2. Procedimiento de manufactura del enmascaramiento del activo

e) Se tamizaron (5) y (6) por malla No 40 sobre una canasta pléastica.

f) Se mezclo en una bolsa de plastico por aproximadamente 5 minutos.

g) Se adicion0 la solucion aglutinante hasta encontrar el punto de aglutinacion.



h) Se tamizo la mezcla anterior por malla No 12 sobre una bandeja de aluminio.
i) Seingreso el granulado al horno a una temperatura de 60°C + 5°C.

j) Finalmente, se tomo la humedad residual del granulado.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1 Factores granulométricos de los excipientes
4.1.1 Humedad residual

En la tabla 11 es posible evidenciar que se obtuvieron valores bajos en los resultados de
humedad, esto ocurre debido a que el coprocesado Ludiflash contiene D-Manitol, dicho
excipiente presenta entre sus caracteristicas fisicoquimicas baja higroscopicidad, evitando

que este sea capaz de absorber agua, sin aumentar su humedad significativamente.

Tabla 11 Humedad residual del Ludiflash

No % Humedad residual Temperatura (°C) Tiempo (min)
1 1,08 100 2:10
2 0,96 100 1:42
3 0,96 100 2:08

4.2 Factores granulométricos del activo
4.2.1 Distribucion de tamafio de particula

De acuerdo al capitulo <786> Particle Size Distribution Estimation by Analytical Sieving de
la USP8, se llevd a cabo la prueba del tamafio de distribucion de particula del Acetaminofén
en el tamizador rotap mediante el cual se obtuvo que el 71,47% de las particulas presentaban
un tamafio de particula menor a 430um y el 63,47% un tamafio menor a 250 pm Asi mismo, se
evidencid que el 53,20% de las particulas de acetaminofén tenian un tamafio de particula no
mayor a 180 um, dado que, en el tamiz con abertura de 180 um fue donde se retuvo la mayor

cantidad de activo.



% retenido acumulado

Tabla 12. Resultados distribucion de tamario de particula Acetaminofén

Peso % % No Masa
No Abertura ) % ) ) )
] retenido ] Retenido retenido materia
tamiz (um) Retenido )
) acumulado acumulado @ prima
40 430 21,4 28,53 28,53 71,47
60 250 6 8,00 36,53 63,47
80 180 39,9 53,20 89,73 10,27
100 150 1,3 1,73 91,47 8,53 75,0
200 75 7,9 10,53 102,00 -2,00
250 53 0,1 0,13 102,13 -2,13
Base - 0 0,00 0,00 -

Distribucion del tamafio de particulas del acetaminofen

120 28,53 36,53
100 89,73 91,47
80
ig 102,00 102,13
20 0,00
0
53 75 150 180 250 430 (en blanco)

Abertura (um)

Imagen 2. Distribucion del tamafio de particula de Acetaminofén
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Imagen 3. Diagrama acumulado del tamizado

4.2.2 Humedad residual

Al realizar las mediciones de la humedad residual para el acetaminofén, se obtuvieron
resultados con valores bajos, esto ocurre debido a que el acetaminofén se considera estable, de
tal manera que no presenta reacciones de hidrolisis y tampoco se descompone al tener contacto
con la humedad. Por otro lado, al analizar su estructura quimica se puede evidenciar que no
hay presencia de grupos funcionales higroscopicos, limitando su interaccion con el agua y su
absorcion. En adicion, debido a que su forma es cristalina y tiene particulas sélidas, es dificil

que pueda haber absorcién de la humedad o penetracién de esta en las particulas del

acetaminofén.

Tabla 13 Humedad residual del acetaminofén.

No

% Humedad residual Temperatura (°C)  Tiempo (min)

0,12 100 1:31

0,12 100 1:30

0,13 100 1:31



4.2.3 Forma de particula

Por medio del estereoscopio y el estereomicroscopio con cdmara se observd la forma de
particula del principio activo. En la figura x se puede observar que el acetaminofén posee
cristales de gran tamafio antes de ser tamizado, los cuales podrian afectar de manera
significativa el enmascaramiento. Es por esto que, se procedio a realizar su tamizacion, en
donde se trabaj6 con un tamafo de particula entre 180 um y 250 pm, es decir lo recolectado en

las mallas 80 y 60, buscando que el enmascaramiento fuera un proceso mucho mas eficiente.

Imagen 4. Formas de particula. a) Estereoscopio antes de tamizar, b) Estereomicroscopio con
camara después de tamizar.

4.3 Proceso de manufactura

Para el proceso de manufactura se realizaron once preformulaciones, esta cantidad de
formulaciones se decidio tras realizar un disefio experimental 2 a la 2 con punto central en el
programa Desing Expert, en donde se hicieron variaciones en la cantidad del agente
enmascarante acido estearico y el corrector organoléptico mentol en la solucion aglutinante,
con el fin de determinar cual era la preformulacion en donde se enmascaraba con éxito el sabor
amargo del principio activo. Para esto, fue necesario adicionar cantidades diferentes de
solucion aglutinante a las preformulaciones, buscando el punto de granulacién en cada una de

ellas. Las cantidades adicionadas para cada preformulacion fueron las siguientes:



Tabla 14. Cantidad de sIn aglutinante en cada preformulacion

Preformulacion Sln aglutinante (g)
1 17,60
17,99
11,93
11,87
11,56
12,07
11,41
9,85
11,41
10,17
11,25

© 0 N o o A WP

A
R o

Para las formulaciones 1, 3 y 5, se emplearon las cantidades mas bajas de acido estearico,
mientras que para las formulaciones 1, 2 y 7 las cantidades mas bajas de mentol. En las demas
formulaciones se realizaron variaciones con cantidades intermedias, en donde las
formulaciones 2, 4 y 6 tenian la mayor cantidad de acido estearico y las formulaciones 3, 4y 8
de mentol. Es importante recalcar que, el polimero Kollicoat Smartseal 30D fue agregado en
una cantidad fija para todas las preformulaciones (9,64g) y que la preparacion total de cada
solucién aglutinante fue de 40.21g sin verse afectada por las variaciones entre el agente
enmascarante y el corrector organoléptico, pues siempre se modifico la cantidad de etanol con

el fin de completar el peso total de la solucion aglutinante.

Ahora bien, se procedid a realizar pruebas sensoriales, en las cuales se evaluaban seis
parametros para cada preformulacion, estos eran: cremoso, terroso, dulce, amargo, neutro y
mentolado. En las once preformulaciones se calificd cada uno de estos parametros del 1 al 5,
para después realizar un grafico de arafia y asi determinar cual o cuales de las preformulaciones
eran las que lograban enmascarar en mayor medida el sabor amargo del acetaminofén. Los
resultados obtenidos fueron los siguientes, en donde los granulados del 1 al 9 fueron
representados con letrasde la A ala I:



Tabla 15. Resultados de pruebas sensoriales a preformulaciones

Propiedkad A B C D E F G|H| I
organoléptica
Cremoso 2 1 1 2 3 3 412 |1
Terroso 4 4 4 3 2 2 313 |5
Dulce 11 1 1 1 1 11 |1
Amargo 4 3 3 3 2 2 412 |4
Neutro 11 1 1 1 1 11 |1
Mentolado 2 3 4 4 3 4 1|5 |1
Propiedades organolépticas
Cremoso
5 4
— A
5 B
Mentolado Terroso
C
D
=@ [
——F
— G
Neutro Dulce
—@—H
— |

Amargo

Imagen 5. Grafico de pruebas sensoriales

Tras realizar el respectivo anélisis de los resultados obtenidos por medio del grafico de arafia,
fue posible determinar que el mejor ensayo del disefio experimental que muestra un balance
entre las propiedades organolépticas evaluadas es el granulado del ensayo H, es decir la
preformulacion 8. Pues es poco amargo con valor de 2 y cuenta con un elevado nivel
mentolado, con valor de 5, el cual genera un mejor enmascaramiento. Lo anterior se debe al
uso del polimero Kollicoat Smartseal 30D, que al formar una pelicula de baja viscosidad,
provee una efectiva proteccion al sabor amargo del AP, siendo insoluble a la saliva y liberando

al API solo en un pH menor a 5,5.*



A pesar de que el granulado 8 arrojé un elevado sabor terroso con valor de 3, este se pudo
modular con el excipiente coprocesado que se piensa usar. Es decir el Ludiflash, usado en
formas farmaceéuticas orales solidas de rapida desintegracion, contiene D-manitol como alcohol
de azlcar que se coprocesa con crospovidona como desintegrante y una dispersion polimérica
de acetato de polivinilo como formador de poros. Ahora bien, la crospovidona al ser el
excipiente desintegrante acta mediante mecanismos de absorcion e hinchazon, atrayendo agua
mediante una accion capilar asociada a su morfologia porosa, lo que resulta en una hinchazén

entre las particulas, la ruptura de sus enlaces y la desintegracion de la tableta.!3

Ahora bien, se procedio a realizar la formulacion final para la preformulacién 8, en donde se
agregaron mas excipientes como sucralosa y crospovidona junto al coprocesado Ludiflash, con
el fin de mejorar algunas propiedades organolépticas y proceder a tabletear como ltimo paso.
Para esto, fue necesario determinar el % de API presente en la preformulacion, para asimismo

determinar cudles serian las cantidades a agregar de los excipientes mencionados.

Tabla 16. % de API en preformulacion 8

Formula cuali-cuantitativa de APl enmascarado Magnitud
Acetaminofén > malla 80 30 gramos
Dioxido de silicio coloidal 0,45 gramos
Kollicoat Smartseal 30D 9,64 gramos
Acido estearico 1,6 gramos
Mentol 0,56 gramos
TOTAL 42,25 gramos
% de API 71,01 %
Para obtener una cantidad de 120 mg de 169 mg de API

APl ENMASCARDO del granulado que

se tiene con el conjunto de enmascarantes:

Después de conocer el % de API presente en la preformulacion 8, se procedio a disefiar la
formulacion final, en donde se elabord una tableta de 300 mg de peso con la siguiente

formulacion:



Tabla 17. Formulacion final para tableta de 300 mg

Formula cuali-cuantitativa de APl enmascarado  Magnitud

Para obtener una cantidad de 120 mg de APl 169 mg
ENMASCARDO del granulado que se tiene

con el conjunto de enmascarantes:

Sucralosa (edulcorante) 0,6 mg
Crospovidona (desintegrante) 12 mg
Ludiflash (coprocesado) 115,4 mg
Estearato de magnesio (lubricante) 3 mg
Peso total de la tableta 300 mg

Finalmente, luego de realizar la formulacion final y tabletear, fue posible obtener tabletas

masticables de acetaminofén, en donde el sabor amargo se logr6 enmascarar de manera exitosa,

reduciéndolo significativamente y dejando un sabor agradable al final de consumirlas.

Imagen 6. Tableta de la formulacién final

CONCLUSIONES

Se seleccionaron los excipientes como los agentes enmascarantes (Kollicoat Smartseal
30D y écido esteérico), el deslizante (didéxido de silicio coloidal), corrector
organoléptico (mentol), edulcorante (sucralosa), desintegrante (crospovidona) y el
coprocesado (Ludiflash) para trabajar con el activo acetaminofén y obtener una
formulacion tentativa de una tableta masticable.

Fue posible confirmar que el mecanismo de accion del agente enmascarante Kollicoat
Smartseal 30D funciona al someter al API a pH alcalino, logrando enmascarar el sabor
amargo correctamente.

Se realiz0 la caracterizacion farmacotécnica del principio activo Acetaminofén y el
excipiente coprocesado (Ludiflash) como diluente dentro de la formulacion.

Obteniendo la formulacién final y tabletas durante el proceso de compresion.
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