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Los pelets de Alvaro
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los de microcristalina,

que no disgregan los pelets,
ni con trucos de cocina.

Culpable: la celulosa

que, a traves de sus hexosas,
de hidrogeno forma puentes
con el agua que le viertes.

jHay que romper los enlaces!
a Alvaro le dijimos,

0 evitar que estos se formen,
por procedimientos finos.

Probo con dos polioles

y con nuevos disgregantes,
pero con el Eudragit de Espafa
se disgregan mucho antes.
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Introduccion 3

1- Introduccién

Actualmente, el término pelet, en el &ambito de la Tecnologia
Farmacéutica, hace referencia a un producto intermedio multiparticular, utilizado
para la elaboracion de distintas formas de dosificacion, formado por unidades
esféricas o quasi-esféricas de tamano comprendido entre 0.25 y 1.5 mm
(Erkoboni, 2009).

La elaboracion de pelets se lleva a cabo mediante procesos denominados
genéricamente de “peletizacion” que permiten, a través de diferentes variantes de
los procesos de granulacion, transformar la mezcla de principio activo y
excipientes en granulos esféricos. Estos se clasifican en funcion de los equipos
empleados y/o del método seguido para la incorporacion del principio activo. Los
procedimientos mas utilizados son el engrosamiento por adicion de so6lido
pulverulento (powder layering), el engrosamiento en lecho fluido con
disoluciones/suspensiones (solution layering o suspension layering) y la
extrusion-esferonizacion. Otros métodos, de aplicacion mas limitada o que se

encuentran en fase de desarrollo, son la aglomeracion esférica y la atomizacion en
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frio o en caliente. Finalmente, es posible acudir a otros métodos basados en
tecnologias emergentes como la criopeletizacion y la esferonizacion por fusion
(Ghebre-Sellassie y Knoch, 2007).

Sin duda, el método de peletizacion mas extendido es el de extrusion-
esferonizacion, que posibilita la elaboracion de pelets con proporciones elevadas
de principio activo (Hileman y col., 1993a; b; Lambert y col., 1995; Sonaglio y
col., 1997; Podczeck y Knight, 2006) en un proceso altamente eficiente, cuyos
tiempos de produccion son relativamente reducidos. Ademads, los pelets
elaborados por extrusion esferonizacion presentan una distribucion de tamafios

muy homogénea, asi como una notable esfericidad (Erkoboni, 2009).

1.1- Extrusién-esferonizacion

Este método tiene su origen en el proceso de esferonizacion descrito
inicialmente por Nakahara (1966), que permite la obtencion de particulas esféricas
a partir de masas humectadas utilizando un equipo conocido como
marumerizador. Conine y Hadley (1970) fueron pioneros en la descripcion de las
etapas del proceso de elaboracion de pelets por medio de la extrusion-
esferonizacion en el campo de la industria farmacéutica y Reynolds (1970), el
primero en hacer referencia a los mecanismos implicados en la formacion de los
pelets y en describir detalladamente los equipos utilizados en el proceso.

La elaboracion de pelets por extrusion esferonizacion consta de las
siguientes etapas: mezclado de los sdlidos pulverulentos (principio activo y
excipientes), preparacion de la masa humectada (malaxado), division de ésta en
pequenas particulas cilindricas o prismaticas al hacerla pasar a presion a través de
mallas de luz adecuada (extrusion), redondeado de las particulas para dotarlas de

forma esférica (esferonizacion) y, finalmente, secado de los pelets (Figura 1.1).
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Mezclado

s

Excipientes y farmacos

Oo%
Masa humectada

Masa extruida

iggg Pelets

Figura 1.1. Representacion esquemdtica (con fotografias) de las etapas del proceso de
extrusion esferonizacion. Adaptado de Erkoboni (2003) y Wilson y Rough (2007)

En funcion del destino que se quiera dar a los pelets, es posible considerar
la aplicacion de etapas adicionales, como recubrimiento -dirigido habitualmente a
la modificacion de las propiedades de cesion de principio activo-, encapsulacion o
compresion, para la obtencion de la forma farmacéutica definitiva. Cada etapa del
proceso, excepto las de mezclado y malaxado, que a menudo se llevan a cabo en
el mismo equipo, requiere la utilizacion de equipos especificos. Ademas, cada una
de ellas requiere mantener bajo control un considerable nimero de variables, si se
quieren obtener pelets de calidad adecuada. De hecho, en los ultimos afios, en un
considerable nimero de trabajos de investigacion se ha estudiado la influencia de
distintas variables del proceso de peletizacion sobre las caracteristicas de los

pelets obtenidos (Erkoboni, 2003).
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Para que una masa humectada pueda ser extruida con éxito, debe reunir
unas determinadas caracteristicas. Newton (2007), las defini6 en los siguientes

términos:

“Las mezclas para extrusion se formulan para dar lugar a masas de cohesividad
v plasticidad adecuadas, que permanezcan homogéneas durante la extrusion. Las
masas deben poseer una fluidez inherente, permitir el flujo durante el proceso y
poseer propiedades autolubricantes durante su paso a través de las mallas. La
masa extruida resultante debe permanecer no adhesiva por si misma y mantener

’

un grado de rigidez suficiente para que persista la forma impuesta por la malla.’

Una vez que la masa humectada ha pasado a través de la malla del
extrusor, los extruidos cilindricos o prismaticos deben cumplir los siguientes

requisitos para su adecuada esferonizacion:

“El extruido debe poseer suficiente resistencia mecdnica para que no se
disgregue completamente, sin embargo debe ser lo bastante friable para
romperse en pequenios fragmentos en el esferonizador. También debe ser lo
suficientemente plastico para permitir que los cilindros se deformen hasta formar
esferas por la accion del plato de friccion del esferonizador y no ser adhesivo por
si mismo para que cada granulo esférico permanezca independiente durante el

’

proceso.’

Rowe (1985) y Baert y Remon (1993) construyeron sendos modelos para
describir los mecanismos que explican la transformacion de la masa extruida
desde una forma cilindrica o prismatica hasta una esférica durante el proceso de

esferonizacion (Figura 1.2).
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Cilindro

Cilindro
Figura 1.2. Representacion grdfica de los dos modelos propuestos para describir los

mecanismos de esferonizacion: 1) Baert y Remon (1993); y 2) Rowe (1985). Adaptado de
Erkoboni (2003).

Asi, Baert y Remon (1993) proponen que cada particula cilindrica se
redondea por los extremos, se arquea, y sufre una torsién en la parte central que
provoca su division dando lugar a dos particulas que se van redondeando durante
la esferonizacion. Rowe (1985), en cambio, describe una transformacion en la que
los cilindros se redondean en los extremos, sufren una contraccién en la parte
central y evolucionan después a elipsoides y finalmente a esferas. En la practica,
el ajuste del proceso a un modelo o a otro depende, en buena medida, de la

composicion de los pelets (Erkoboni, 2003).

De acuerdo con lo mencionado en parrafos anteriores, algunas variables de
formulacion como la naturaleza y el volumen de liquido de humectacion, asi
como ciertas propiedades del principio activo y de los excipientes (que incluyen
proporcion, solubilidad y distribucion de tamanos de particula) afectan

significativamente a las propiedades de los pelets (Vervaet y col., 1995; Lustig-
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Gustafsson y col., 1999; Sousa y col., 2002). Los excipientes son, habitualmente,

el principal componente en volumen de la fase solida y desempefian, por tanto, un

importante papel en la obtencion de pelets de caracteristicas adecuadas. Estos, en

la mayor parte de los casos, constituyen el soporte inerte que proporciona una

estructura mecanica adecuada y permite la extrusion, proporcionando estabilidad

reoldgica; es decir, masas de plasticidad y de cohesividad adecuadas (Lustig-

Gustafsson y col., 1999). Dukic-Ott y col. (2009), en un articulo de revision

dedicado a la utilizaciéon de nuevos excipientes para la elaboracion de pelets por

extrusion-esferonizaciéon, enumeraron las caracteristicas que debe reunir el

excipiente ideal.

“El excipiente debe:

dar lugar a pelets esféricos, con una estrecha distribucion de tamarios,
superficie lisa, alta resistencia mecanica, reducida friabilidad y
comunicar las caracteristicas de liberacion de farmaco deseadas

permitir el desarrollo de procesos robustos, con un alto rendimiento

ser apropiado para formulaciones que permitan incorporar gran variedad
de farmacos

permitir la incorporacion de un amplio intervalo de proporciones de
farmaco, especialmente para altos contenidos de farmaco

permitir la utilizacion de agua como agente humectante y un amplio
intervalo de volumenes de liquido de humectacion

no requerir la utilizacion de excipientes adicionales”

1.2- La celulosa microcristalina como excipiente base en extrusion-

esferonizacion

Como se menciono en parrafos anteriores, los excipientes desempefian un

papel critico en el proceso de extrusion-esferonizacion, y se puede afirmar que la
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celulosa microcristalina es el excipiente base mas utilizado para la elaboracion de
pelets por esta técnica (Fielden y col., 1989; Shah y col., 1995). La celulosa
microcristalina controla el movimiento de agua a través de la masa humectada
durante la extrusiéon y modifica las propiedades reoldgicas de los restantes
componentes de la mezcla, confiriéndoles un elevado grado de plasticidad que
facilita el proceso (Fielden y col., 1989).

Se han propuesto dos modelos para explicar este comportamiento tnico de
la celulosa microcristalina en el proceso de extrusion—esferonizacion:

El primer modelo, llamado de esponja, equipara las particulas de celulosa
microcristalina a una esponja, ya que ésta es capaz de retener gran cantidad de
agua en su interior (Fielden y col.,, 1988; Ek y Newton, 1998). Durante la
extrusion, la celulosa microcristalina se somete a cierta compresion y el agua que
expulsa al exterior desde la estructura interna acttia como lubrificante facilitando
el paso de la masa a través del tamiz del extrusor. Después de la extrusion, el
volumen de la celulosa microcristalina aumenta, lo que facilita la rotura de las
particulas extruidas durante la fase inicial de la esferonizacion. Posteriormente, la
masa extruida se densifica y el agua presente en la superficie de las particulas
actia como plastificante y facilita la esferonizacion de los pelets.

En el modelo “gel-cristal”, propuesto por Kleinebudde (1997), las
particulas de celulosa microcristalina, en presencia de agua y como consecuencia
de las fuerzas de cizalla desarrolladas durante el malaxado y la extrusion, se
rompen en pequenias unidades, dando lugar a la formacion de cristales de tamafio
coloidal. Los cristales y las particulas porosas resultantes, a través de un proceso
de reticulacion, forman una red que se comporta como un gel capaz de incorporar
gran cantidad de liquido de humectacion. Con el adecuado contenido en agua, es
posible obtener una estructura ‘“gel-cristal” con caracteristicas de plasticidad y

deformabilidad que facilitan su extrusion y posterior esferonizacion.
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La extensa literatura existente sobre el empleo de celulosa microcristalina
en extrusion-esferonizacion indica que los pelets elaborados con celulosa
microcristalina se caracterizan por su marcada esfericidad, reducida friabilidad,
alta densidad y superficie lisa. Ademas, desde el punto de vista de su elaboracion,
se puede emplear un amplio intervalo de volumenes de liquido de humectacion y
diferentes valores de otras variables del proceso de elaboracion para la obtencion
de pelets de calidad adecuada, lo que evidencia la robustez de los procesos de
elaboracion de los pelets que incorporan celulosa microcristalina como excipiente

base (Erkoboni, 2009).

A pesar de sus excelentes caracteristicas como excipiente base en
extrusion-esferonizacion, la celulosa microcristalina presenta ciertas limitaciones,
referidas fundamentalmente a:

- Adsorcion de principio activo en la superficie de las fibras de celulosa
microcristalina (Okada y col., 1987; Rivera y Ghodbane, 1994; Al-Nimry y col.,
1997).

- Degradacion del principio activo en presencia de celulosa microcristalina
(Basit y col., 1999), asi como incompatibilidad quimica con algunos principios
activos (Carstens y col., 1969; Signoretti y col., 1986; Patel y col., 1988; George y
col., 1994; Torres y Camacho, 1994; Brandl y col., 1995).

- Variabilidad en las propiedades de la celulosa microcristalina. Las
propiedades de los pelets se ven afectadas por las diferencias existentes entre lotes
de celulosa microcristalina procedentes de diferentes suministradores y resulta
necesario, por ejemplo, llevar a cabo un reajuste del volumen de liquido de
humectacion incorporado en la etapa de malaxado. Hoy se dispone de datos que

permiten acotar la magnitud de los efectos derivados del empleo de diferentes
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variedades de celulosa microcristalina sobre las propiedades de los pelets
(Sonaglio y col., 1995; Bataille y col., 1997).

- Lentitud en el proceso de liberacion de principio activo a partir de los
pelets, en especial de aquéllos que incorporan farmacos de reducida
hidrosolubilidad (O'Connor y Schwartz, 1985; Zhang y col., 1990; Pinto y col.,
1992). Este hecho, que sin duda constituye el principal inconveniente de la
celulosa microcristalina, se ha atribuido a la reducida porosidad de los pelets,
consecuencia de la contraccion que experimenta la estructura gelificada de la
celulosa microcristalina al producirse la eliminacion del agua de humectacion
durante la etapa de secado (Kleinebudde, 1994). La citada reduccion de tamafio se
traduce en una notable dificultad para que tenga lugar el proceso de disgregacion
de los pelets, lo que determina que el mecanismo preponderante de liberacion de
principio activo sea su difusion a través de la estructura matricial de los pelets
(O'Connor y Schwartz, 1993; Zimm y col., 1996). Estos hechos, como se ha
indicado, resultan especialmente problematicos cuando los pelets incorporan
principios activos poco hidrosolubles (Baert y col., 1993; Blanque y col., 1995;
Hileman y col., 1997; Lustig-Gustafsson y col., 1999; Sousa y col., 2002). La
proporcion principio activo/celulosa microcristalina en la composicion de los
pelets también influye sobre la velocidad de liberacion de principio activo, que se
ve retardada al aumentar la proporcion de celulosa microcristalina (O'Connor y
Schwartz, 1985; Pinto y col., 1992).

Con el fin de obviar esta limitacion, se han propuesto y evaluado diversas
alternativas tecnologicas entre las que cabe destacar la sustitucion del agua, como
liquido de humectacion, por mezclas hidroalcoholicas (Millili y Schwartz, 1990;
Souto y col., 2005), la incorporacion a los pelets de agentes tensoactivos (Vervaet
y col.,, 1994) o de agentes “superdisgregantes” (Souto y col., 2005) o la

sustitucion, total o parcial, de la celulosa microcristalina por otros diluyentes
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como celulosa microfina (Lindner y Kleinebudde, 1994; Schroder y Kleinebudde,
1995a; Alvarez y col., 2003); acido pectinico (Tho y col., 2003), carragenano
(Thommes y Kleinebudde, 2006a), almidén modificado (Dukic-Ott y col., 2007b)
u 6xido de polietileno y metoxipolietilenglicol (Howard y col., 2006). Ademas, en
un considerable nimero de estudios, se han evaluado los efectos derivados de la
sustitucion de la celulosa microcristalina por diluyentes hidrosolubles, en la
mayor parte de los cuales es la lactosa el diluyente de eleccion (Fielden y col.,
1989; Baert y col., 1991; Baert y col., 1992; Fielden y col., 1992b; Bataille y col.,
1993; Fielden y col., 1993; Ku y col., 1993; Wan y col., 1993; Dyer y col., 1994;
Iyer y col., 1996; Hasznos, 1998; Sousa y col., 2002; Charoenthai y col., 2007;
Serratoni y col., 2007; Knight y col., 2009). Muchas de estas alternativas dan
lugar a incrementos significativos en el volumen microporoso de los pelets

(Gomez-Amoza y Martinez-Pacheco, 2010).

1.3- Alternativas tecnoldgicas evaluadas para incrementar la velocidad de

disolucidn de principio activo

A continuacién se describen, con mayor detalle, las diferentes alternativas
tecnologicas dirigidas a incrementar la velocidad de liberacion de principio activo
a partir de pelets de celulosa microcristalina y se valora su influencia sobre otras
propiedades de los pelets como esfericidad, rugosidad superficial, distribucion de

tamafios o resistencia mecanica.

1.3.1- Sustitucion del agua como liquido de humectacion
Aunque el volumen de liquido de humectacion empleado en la fase de
malaxado afecta a propiedades tan importantes de los pelets como tamafo, forma

y resistencia mecéanica (Sousa y col., 1996), es la composicion del liquido de
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humectacion la variable con efectos mas marcados sobre los perfiles de disolucion
de principio activo. En este sentido, se han llevado a cabo numerosos estudios —
cuyos contenidos se han resumido en la Tabla 1.1- dirigidos a delimitar los
cambios producidos en las propiedades de los pelets como consecuencia de la
sustitucion, total o parcial, del agua por disolventes como etanol o isopropanol.

Cabe destacar, en primer lugar, el estudio, ya clasico, de Millili y Schwartz
(1990) en el que pusieron de manifiesto que, en mezclas hidroalcohdlicas
empleadas como liquido de humectacion, todo incremento en la proporcion de
etanol se acompana de importantes aumentos en la porosidad de los pelets y en la
velocidad de disolucion de principio activo (teofilina). En esta misma linea,
Schroder y Kleinebudde (1995c; a) concluyeron que los notables aumentos en la
velocidad de disolucion de propifenazona observados cuando la proporcion de 2-
propanol supera el 40% en la composicion de las mezclas hidroalcohodlicas
empleadas como liquido de humectacion, tienen su origen en la rapida y completa
disgregacion de los pelets, que no tiene lugar para proporciones mas reducidas del
alcohol. De acuerdo con los resultados de estudios anteriores, Balaxi y col. (2009)
afirmaron que la utilizacién de una mezcla de isopropanol y agua como liquido de
humectacion conduce a la obtencion de pelets de mayor porosidad que se traduce
en un acortamiento tiempo de disgregacion.

Finalmente, los resultados obtenidos por Souto y col. (2005) ratifican la
importancia de la naturaleza del liquido de humectacion sobre la porosidad de los
pelets. Estos autores, al evaluar de forma comparativa dos agentes
superdisgregantes (carboximetil celulosa sodica reticulada y carboximetil almidon
sodico reticulado), pusieron de manifiesto que las alteraciones observadas en la
velocidad de disolucidon de hidroclorotiazida (utilizado como modelo de farmaco
poco hidrosoluble) son predecibles por las alteraciones que, tanto la composicion

del liquido de humectacion (agua 6 agua:etanol 50:50) como la incorporacion de
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cualquiera de los agentes disgregantes, introducen en la estructura microporosa de

los pelets (Figura 1.3).

Tabla 1.1. Resumen de algunos estudios en los que se utilizan mezclas hidroalcohdlicas como
liquido de humectacion en extrusion-esferonizacion

Liquido de

Componentes de la

- iy Resultados Referencias
humectacion formulacion
Mo ot oo Bl ided
_0%0 0 H _ >
agua/etanol (0-95%) 90% Avicel PH-101 o etanol 1990)
(Lindberg y
. 2:3 acido citrico anhidro Elaboracién de un col., 1987,
Alcohol deshidratado 1:3 bicarbonato soédico granulado efervescente Lindberg y
col., 1988)
Evaluacion de la influencia
Mezcla de Mezclas teofilina y Avicel fie !a composicion d.e’l (Elbers y
liquido de humectacion
agua/etanol RC 581 " col., 1992)
sobre el consumo eléctrico
en la extrusion
30% propifenazona, 10%
Mezclas de acua v 2- carboximetilalmidon Incremento de la velocidad ~ (Schroder y
ropanol (0- 6%0/ y /p) reticulado, 59.5% celulosa de disolucién al aumentar  Kleinebudde,
prop °PP) microcristalina y 0.5% silice % propanol 1995¢)
coloidal
Hidroxipropilmetilcelulosa —
10% (p/v)de  (HPMC), hidroxietilcelulosa " osipilidad de obtener oy o o
. . . pelets adecuados con
hidroxipropilcelulosa (HEC) o celulosa cualauiera de los Rohera,
en isopropanol microcristalina 95% e d 1998a)

hidroxipropilcelulosa 5%

excipientes evaluados

Agua o agua/etanol
50/50 v/iv

10% hidroclorotiazida, 0-5%
carboximetil celulosa sodica
reticulada o carboximetil
almidon soédico reticulado y
celulosa microcristalina

Incremento de la velocidad
de disolucion de principio
activo al malaxar con
agua/etanol

(Souto y col.,
2005)

Agua o mezcla de
agua/ isopropanol
40:60 p/p

Celulosa microcristalina,
celulosa microcristalina
modificada por tratamiento
de humectacion y secado,
celulosa microcristalina
silicificada

Evaluacion de tres métodos
de secado (lecho fluido,
horno microondas y
liofilizacién). La
liofilizacion y la utilizacion
de la mezcla
hidroalcohélica conduce a
incrementos en la porosidad
de los pelets

(Balaxi y col.,
2009)
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Figura 1.3. Correlacion lineal de la eficacia de disolucion 0-480min frente a la

porosidad en pelets de hidroclorotiazida-celulosa microcristalina. Adaptado de Souto y
col. (2005).

La teoria “gel-cristal” (Kleinebudde, 1997) aporta una fécil interpretacion
de los efectos de la sustitucion del agua como liquido de humectacion sobre la
resistencia mecanica, la porosidad y la disgregacion de los pelets vy,
consecuentemente, sobre la velocidad de disolucién. De manera general, la
utilizacion de mezclas hidroalcoholicas permite obtener pelets con tiempos de
disgregacion mas reducidos y cesion de farmaco mas veloz, consecuencia de su
mayor porosidad; no obstante, la resistencia mecanica de los pelets experimenta

reducciones muy notables.

1.3.2- Incorporacion de diluyentes

Otra de las alternativas tecnologicas evaluadas para facilitar la liberacion
de principio activo a partir de pelets elaborados por extrusion-esferonizacion, es la
incorporacion a las formulaciones de excipientes de naturaleza muy variada, entre

los que destacan los diluyentes hidrosolubles. Los diluyentes no sélo se utilizan
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para afiadir volumen a las formulaciones de pelets sino que, en ocasiones, con su
incorporacion se busca facilitar la extrusion-esferonizacion de las mezclas (Harris

y Ghebre-Sellassie, 1989).

1.3.2.1- Lactosa

La lactosa ha sido tradicionalmente el diluyente soluble de eleccion en
gran nimero de estudios en el campo de la extrusidn-esferonizacion. Asi, Fielden
y col. (1989; 1992a; b; 1993) estudiaron las propiedades de extrusion de mezclas
de celulosa microcristalina-lactosa (1:1). En una primera fase, evaluaron la
influencia del tamafo de particula de la lactosa sobre las propiedades de la masas
humectadas -empleando un extrusor instrumentalizado- y observaron que todo
incremento en el tamafio de particula de la lactosa conduce a aumentos
significativos en los valores de presion de extrusion (Fielden y col., 1989). En
etapas posteriores del estudio demostraron que el tamafio de particula de la
lactosa, junto con el tipo de extrusor, juegan un importante papel a la hora de
evitar fendmenos de aglomeracion en la etapa de esferonizacion y de obtener
pelets de celulosa microcristalina-lactosa de tamafio adecuado (Fielden y col.,
1992b; a). En lo que se refiere a la evaluacion del volumen de liquido de
humectaciéon necesario durante el malaxado para variedades de lactosa con
diferente tamafio de particula, obtuvieron resultados no siempre concordantes
(Fielden y col., 1993; Wan y col., 1993; Lustig-Gustafsson y col., 1999). Fielden
y col. (1993) indicaron que la lactosa de menor tamafio de particula conduce a la
obtencién de pelets de tamafio adecuado, permitiendo un mayor intervalo de
aceptabilidad en lo que a volumenes de liquido de humectacion se refiere. Sin
embargo, con la variedad de lactosa de mayor tamafio de particula, solo se
obtuvieron pelets adecuados reduciendo al minimo el volumen de liquido de

humectaciéon ya que, ligeros incrementos de este volumen, dan lugar a un
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importante fenomeno de aglomeracion. Estos resultados concuerdan con los
obtenidos por Wan y col. (1993), que concluyeron que se requiere un volumen de
liquido de humectacién tanto menor cuanto mayor es el tamafio de particula de la
lactosa. En cambio, Lustig-Gustafsson y col. (1999) concluyeron que el tamafio de
los pelets depende mayoritariamente de la cantidad de liquido de humectacion
incorporada y no del tamafio de particula de la lactosa y que, contrariamente a lo
concluido por Fielden y col. (1993), cuanto menor es el tamafio de particula de la
lactosa, menor es el intervalo de volimenes de liquido de humectacion que
permiten obtener pelets de dimensiones adecuadas.

Particularmente interesante es el estudio de Hasznos (1998), en el que se
puso de manifiesto que el tamafio de particula de la lactosa influye de manera
significativa en la velocidad de disolucidon de principio activo a partir de pelets de
celulosa microcristalina, debido a que condiciona la capacidad de formacion de
poros en su estructura. No obstante, en este estudio, el tipo de celulosa
microcristalina utilizado y la carga de principio activo parecen jugar un papel mas
importante que el tamafio de particula de la lactosa, tanto sobre el proceso de
disolucion de principio activo como sobre la distribucion de tamafios de los pelets.

En términos generales, se puede afirmar que los pelets de celulosa
microcristalina-lactosa presentan un rendimiento, una densidad y una esfericidad
superiores a los pelets elaborados tUnicamente con celulosa microcristalina.
Ademas, la humectacion de las masas requiere una menor cantidad de liquido de
humectacion y, su extrusion, una menor fuerza (Iyer y col., 1996).

Sousa y col. (2002) estudiaron la incidencia de la solubilidad de los
diluyentes sobre las caracteristicas fisicas de los pelets y la relacionaron con el
incremento en la densidad de los pelets y, en ultima instancia, con su porosidad.

Finalmente, los resultados del estudio de Sinha y col. (2005) indican que la

incorporacion progresiva de lactosa reduce la esfericidad de los pelets y limita sus
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propiedades de flujo, efectos opuestos a los observados con la incorporacion de
fosfato dicélcico dihidratado -modelo de diluyente insoluble- que incrementa la
esfericidad y da lugar a pelets de superficie menos rugosa. Ademas, en este
estudio, se revela que la incorporacion de lactosa aumenta la velocidad de
liberacion de principio activo, piroxicam, fenomeno que explican en términos de
hidrosolubilidad del diluyente (Figura 1.4). Asi, los pelets elaborados unicamente

con lactosa se disgregan inmediatamente, pero presentan una elevada friabilidad.

100
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40
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Figura 1.4. Perfiles de liberacion de piroxicam a partir de las formulaciones indicadas:
¢ Celulosa microcristalina (excipiente base), m 25% lactosa, A 50% lactosa, X 100%
lactosa. Adaptado de Sinha y col. (2005).

1.3.2.2- Manitol y sorbitol

En los tltimos afios se ha evaluado el empleo de otros diluyentes de mayor
hidrosolubilidad que la lactosa. Asi, manitol y sorbitol son excipientes
hidrosolubles ampliamente utilizados en formulaciones orales de disolucion
rapida (Sandri y col., 2006). Se trata de dos polioles isoméricos que se diferencian
en su solubilidad acuosa (Yalkowsky y He, 2003), y en su compactabilidad
(capacidad de formaciéon de comprimidos). El sorbitol presenta una mayor

compactabilidad que el manitol (Sandri y col., 2006).
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Dukic y col. (2007a), en un estudio sobre pelets elaborados con almidén
modificado como excipiente base, recurrieron a la incorporacion de sorbitol con el
fin de aumentar la consistencia de las masas humectadas. Aunque en estudios
preliminares también evaluaron el empleo de eritriol y manitol, el sorbitol condujo
a la obtencion de formulaciones de mayor resistencia mecanica. La presencia de
sorbitol en las formulaciones permitido reducir el tiempo de disgregacion (los
pelets con un contenido de 20% de sorbitol se disgregaron en 2 min). De manera
similar, en el estudio de Thommes y Kleinebudde (2006a; b) utilizaron lactosa y
manitol como diluyentes solubles en pelets elaborados con k-carragenano como
excipiente base. Estos autores no detectaron ningin efecto derivado de la
incorporacion de cualquiera de los diluyentes sobre el proceso de peletizacion, ni
sobre propiedades de los pelets tan importantes como la velocidad de disolucion

de principio activo.

1.3.2.3- Caolin

El caolin, aluminosilicato hidratado, insoluble y con pequena capacidad de
hinchamiento en agua, se ha utilizado ampliamente como diluyente, como
adsorbente y como agente suspensor (Harwood y col., 1989; Rowe y col., 2006).
En el campo de la peletizacion (Tabla 1.2), el caolin ha mostrado propiedades
muy interesantes como su efecto plastificante sobre las masas humectadas para
facilitar la obtencion de pelets esféricos (Law y Deasy, 1997a; Newton, 2007) y
su utilidad para la elaboracion de pelets de disgregacion rapida cuando se aplica la

técnica de aglomeracion esférica (Kristensen y col., 2002).



20 Introduccion

Tabla 1.2. Resumen de algunos estudios sobre pelets en los que se incorpora caolin como
diluyente

Liquido de Componentes de las

., . Resultados Referencias
humectacion formulaciones

20% caolin, talco, bentonita,
veegum, bentone, hidroxido
de aluminio o magnesio,
carbonato calcico o

La mayor parte de los excipientes
inducen la aglomeracion, que se
puede minimizar reduciendo el

Agua magnésico, acido citrico porcentap de exCIPIe nte o el (Law y Deasy,
Pt i . contenido de liquido de 1997a)
tartarico y fumarico, aceite o
S . humectacion.
de ricino, bicarbonato . ., ,
1 ) No estudia la cesion de farmacos a
sodico o lauril sulfato )
‘1 partir de pelets
sodico.
El caolin conduce a la obtencion
de pelets mas grandes que los de
25% caolin, bentonita o celulosa microcristalina y la
celulosa microcristalina, 75 crospovidona a la obtencion de .
o o , - , (Kristensen y
Agua % lactosa, 0-5% pelets mas esféricos. El caolin
. . . S col., 2002)
crospovidona y 0-2 acelera la liberacion de principio
riboflavina activo (100% en 8 minutos) y
facilita la disgregacion de los
pelets

1.3.3- Incorporacion de disgregantes.

Otra de las alternativas tecnologicas propuestas para facilitar la
disgregacion de los pelets de celulosa microcristalina e incrementar la velocidad
de cesion de principios activos poco hidrosolubles, que hasta el momento ha
recibido una escasa atencion, es la incorporacion a los pelets de agentes
disgregantes (Lovgren y Bogentoft, 1981; Neumerkel y col., 1999; Kristensen y
col., 2002; Souto y col., 2005).

Los agentes disgregantes constituyen un grupo de excipientes de uso
habitual en la elaboracion de formas de dosificacion solidas. En la actualidad los
agentes disgregantes mas utilizados, en especial en comprimidos, son los
denominados  superdisgregantes -carboximetilalmidon  soédico  reticulado,
carboximetil celulosa sodica reticulada y polivinilpirrolidona reticulada- que
actiian a concentraciones relativamente bajas (Schroder y Kleinebudde, 1995a;

Augsburger y col., 2007). Los superdisgregantes han sido ampliamente utilizados
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también en formulaciones tipo flash (ej. comprimidos bucodispersables)
consiguiendo que la disgregacion de este tipo de formulaciones tenga lugar,
incluso, en volumenes de liquido muy reducidos (Sandri y col., 2006).

A pesar del importante papel que puede desempefiar el uso de agentes
disgregantes en el proceso de liberacion del principio activo a partir de formas de
dosificacion solidas, la informacion disponible acerca de su utilizacion en formas
mutiparticulares es escasa y, a veces, contradictoria (Lovgren y Bogentoft, 1981;
Neumerkel y col., 1999; Kristensen y col., 2002).

Asi, Schroder y Kleinebudde (1995a) afirmaron que la incorporacion de
carboximetilalmidon sédico reticulado a pelets de celulosa microcristalina no
facilita la liberacion del principio activo (propifenazona), ni consigue que tenga
lugar su disgregacion; solamente la utilizacion de mezclas isopropanol/agua como
liquido de humectacién promovié la disgregacion de los pelets (Tabla 1.3)
(Schroder y Kleinebudde, 1995c).

Esta limitada utilidad de los superdisgregantes en pelets de celulosa
microcristalina parece tener su origen, al menos en parte, en que estos agentes
inducen una absorcion de agua menos eficaz en las formulaciones elaboradas por
granulacion via himeda (Zhao y Augsburger, 2006). Asi, Souto y col. (2005)
observaron que los pelets que incorporan carboximetilalmidén sodico reticulado
en su composicion presentan una mayor velocidad de liberacién de un principio
activo de reducida hidrosolubilidad (hidroclorotiazida), que los que incorporan
carboximetil celulosa sddica reticulada en idénticas proporciones, debido a que la
mayor porosidad de los primeros facilita la penetraciéon de agua en su estructura.
De hecho, estos autores establecieron una relacion lineal entre la eficacia de
disolucion de hidroclorotiazida y el volumen microporoso de los pelets (Fig. 1.3).

De manera similar, la incorporacion de diferentes variedades de

hidroxipropilcelulosa de bajo grado de sustitucion (L-HPC) en pelets de celulosa
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microcristalina y paracetamol, permitio establecer una relacion, aunque no de tipo

lineal, entre su porosidad y la velocidad de liberacion de principio activo

(Kleinebudde, 1993). La porosidad de estos pelets depende, en buena medida, del

tipo de L-HPC empleado. La utilizacion de L-HPC de reducido tamafio de

particula y con un alto contenido en grupos hidroxipropilo conduce a la obtencion

de pelets marcadamente esféricos que posibilitan una rapida liberacion del

principio activo.

Tabla 1.3. Resumen de algunos estudios sobre pelets a los que se incorporan agentes

disgregantes en su composicion

Liquido de Componentes de las Resultados Referencias
humectacion formulaciones
0-20% hidroxipropilcelulosa de La hidroxipropilcelulosa de
bajo grado de sustitucion, 30% bajo grado de sustitucion .
Agua paracetamol, 49.5-69.5% celulosa  incrementa la porosidad de (Kleigegt);;dde,
microcristalina y 0.5% silice los pelets y la velocidad de
coloidal disolucién de farmaco
El propanol aumenta la
porosidad, incrementa la
Mezclas de 30% propifenazona, 10% Velo:éiii:?alizzir;zz)&;p ero (Schroder y
aguay carboximetilalmidon reticulado, mecAnica: aleunas Kleinebudde
isopropanol  59.5% celulosa microcristalina y formulaciones s’e d%sgregan en 1995¢) ’
(0-60% p/p) 0.5% silice coloidal el medio de disolucion. No se
extraen conclusiones de la
efectividad del disgregante
La mezcla hidroalcohdlica y
10% hidroclorotiazida, 0-5% ello \s];lllsglr :f?gitgjolggzgelgsg
Agua o 9arbox1met1l celqlosa. SOdl(.:a, no se produce la disgregacion  (Souto y col.,
agua/etanol reticulada o carboximetilalmidon de los pelets. Los diseroeantes 2005)
50/50 v/v sodico reticulado y celulosa increnll)en tan. modest agm 6%1 te la
microcristalina velocidad de liberacion de
principio activo
6.7% paracetamol, 66.7%
celulosa microcristalina, 6.6-
26.6% fosfato dicélcico y 10-20% Los disgregantes incrementan
Acua dls‘%:iﬁ;zap (;léf(;glglggilgona ligeramente la velocidad de ~ (Wlosnewski y
& ’ & ’ liberacion de paracetamol. No  col., 2010)

manitol, carbonato calcico,
carboximetil celulosa sodica
reticulada o carboximetil almidon
sodico reticulado

se produce su disgregacion.
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Recientemente -en un articulo dirigido a evaluar la influencia de tres
métodos de secado (estufa, horno microondas y liofilizacioén) en pelets de celulosa
microcristalina que incorporan diferentes disgregantes como polivinilpirrolidona
reticulada, carboximetil celulosa sédica reticulada o carboximetil almidon sodico
reticulado- Wlosnewski y col. (2010) concluyeron que la velocidad de disolucion
de principio activo es mayor en los pelets que incorporan agente disgregante, a
pesar de que no tenga lugar su disgregacion. En lo que se refiere a velocidad de
liberacion de principio activo, el método de secado de los pelets tiene un efecto
mas marcado que el tipo y la proporcion de agente disgregante incluido en las
formulaciones. Ademads, los resultados de este estudio permitieron establecer, de
nuevo, una relacion entre porosidad y velocidad de disolucion, ya que los pelets
desecados por liofilizacion presentaron la mayor porosidad y la mayor velocidad

de liberacién de farmaco.

1.3.4- Incorporacion de agentes tensoactivos

Los estudios dirigidos a evaluar los efectos producidos por la
incorporacidon de agentes tensoactivos a los pelets se han planteado con la doble
finalidad de incrementar la velocidad de liberacion de principios activos (Deasy y
Law, 1997; Law y Deasy, 1997b), y de mejorar las propiedades reologicas de las
masas humectadas (Law y Deasy, 1997a; Junnila y col., 1998).

Un estudio, dirigido a evaluar la utilidad de una amplia variedad de
excipientes en extrusion-esferonizacion, mostrd que el lauril sulfato sdédico cuenta
con un gran potencial, debido a que dota a las masas humectadas de una notable
plasticidad (Law y Deasy, 1997a). Ademads, este tensoactivo facilita la extrusion,
al reducir la generacion de calor durante esta etapa, y favorece la produccion de
extruidos sin defectos superficiales (Mesiha y Valles, 1993). En un estudio

posterior, planteado como un analisis comparativo de la utilidad del lauril sulfato
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sodico y la polivinilpirrolidona para incrementar la velocidad de liberacion de
indometacina en pelets de celulosa microcristalina y lactosa, se puso de manifiesto
que, in vitro, la polivinilpirrolidona acelera el proceso de liberacion de farmaco en
tanto que el lauril sulfato sédico la reduce. Sin embargo, ensayos in vivo llevados
a cabo en perros, mostraron que las formulaciones que incluyen el tensoactivo
conducen a una mayor biodisponibilidad del principio activo como consecuencia
de un efecto promotor de la absorcion del lauril sulfato sédico (Figura 1.5) (Deasy

y Law, 1997).
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Figura 1.5. Concentraciones plasmaticas medias de indometacina en perros(n=6). La
SJormulacion IND 1 no contiene lauril sulfato sodico, IND 2 contiene 1.25% lauril sulfato

sodico e Indocid-R corresponde a una formulacion comercializada de pelets. Adaptado
de Deasy y Law (1997).

También se han evaluado los efectos producidos por la incorporacién de
los denominados “agentes modificadores de la liberacion” (basicamente
monoestearato de glicerina y polietilenglicol) y su influencia sobre las
caracteristicas de los pelets y, de manera especifica, sobre la velocidad de
liberacion de principios activos de diferente solubilidad. Asi, Blanque y col.
(1995) indicaron que la incorporacion de estos excipientes afecta a caracteristicas

fisicas como el tamafio de los pelets y a los requerimientos de liquido de
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humectacion, pero no afectan significativamente al proceso de liberacion de
farmaco. Estos resultados son claramente discordantes con los publicados por
Vervaet y col. (1994) quienes afirmaron que la incorporacion de polietilenglicol
en proporcion superior al 20% permite aumentar considerablemente la velocidad
de liberacion de farmaco (hidroclorotiazida). Los espectros de difraccion de rayos
x mostraron que, en los pelets, el farmaco se encuentra disuelto en el
polietilenglicol. Estudios posteriores de absorciéon en humanos, revelaron una
mayor biodisponibilidad del firmaco en aquellas formulaciones que incluyen
polietilenglicol (Vervaet y Remon, 1997).

Recientemente se ha sefialado la posibilidad de emplear tensoactivos para
elaborar pelets autoemulsionables. Estos sistemas estan constituidos por mezclas
de glicéridos, tensoactivos y co-tensoactivos que se emulsifican en medio acuoso
bajo agitacion o como consecuencia de la simple movilidad del tracto
gastrointestinal (Tiwari y col., 2010). Asi, Tuleu y col. (2004) compararon la
utilidad de sistemas autoemulsionables para la liberacion de progesterona con la
de suspensiones acuosas del farmaco. Los pelets con sistemas autoemulsionables
permiten incrementar la velocidad de disolucion del principio activo respecto de
la de las suspensiones acuosas del fAirmaco.

Otro tipo de pelets autoemulsionables, que incluyen en su composicion
una mezcla de glicéridos y tensoactivos en diferentes proporciones, también
permiten incrementar, de manera sustancial, la velocidad de disolucion y de
absorcion de farmacos como la nimesulida (Franceschinis y col.,, 2005) o el
diazepam (Abdalla y Maeder, 2007). En esta misma linea, losio y col. (2011)
lograron incrementar la biodisponibilidad de compuestos lipofilos de reducida
hidrosolubilidad y permeabilidad (clase IV s/BCS), presentes en extractos
vegetales de cardo mariano, acudiendo a su incorporacion en pelets

autoemulsionables.
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Un trabajo muy innovador en relacion con el empleo de pelets
autoemulsionables es el presentado por losio y col. en 2008, en el que se emplea
la técnica de co-extrusion-esferonizacion. En este proceso se extruyen dos masas
humectadas para producir cilindros formados por dos capas concéntricas (una
inerte de celulosa microcristalina y lactosa, y otra con el sistema
autoemulsificante) que posteriormente se esferonizan. Estos autores elaboraron
pelets con dos estructuras diferentes, los que incorporan el sistema
autoemulsionable en la capa interna y aquéllos que lo incluyen en la externa.
Aunque las caracteristicas morfologicas y la friabilidad de los dos tipos de pelets
son similares, aquéllos que portan el sistema autoemulsionable en la capa externa
presentan una solubilizacion del farmaco mas répida y una biodisponibilidad mas

completa.

1.3.5- Incorporacion de coprocesados de base celuldsica

Los excipientes coprocesados de base celuldsica son productos
multifuncionales que, en teoria, mantienen las ventajas propias de la celulosa
microcristalina combinadas con las propiedades funcionales que suministran los
componentes adicionales a la celulosa. Algunos excipientes celuldsicos
coprocesados han permitido reducir el nimero de etapas y el numero de
excipientes necesarios en los proceso de elaboracion de diversas formulaciones vy,
por lo tanto, simplifican los procesos de produccion, reducen costes y mejoran las
propiedades de la forma de dosificacion. Asi, la funcionalidad puede hacer
referencia a un avance en las caracteristicas del sistema como propiedades de
flujo, compresibilidad, uniformidad de contenido, potencial de diluciéon o
actividad lubricante, o bien a una mejora en la actividad disgregante y en los

perfiles de disolucién de farmaco (Gupta y col., 2006).
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Entre los coprocesados de base celulosica (Tabla 1.4), cabe destacar los

Prosolv® SMCC (celulosa microcristalina silicificada), disefiados para mejorar las

propiedades de flujo y la compactabilidad de la celulosa microcristalina.

Tabla 1.4. Composicion y propiedades de los principales coprocesados comerciales de base

celuldsica. Adaptada de Gupta y col. (2006).

Coprocesados Marca comercial Fabricante Descripcion
Permite formular comprimidos
MCC y a-lactosa Meggle pequetios con dosis altas de
. MicroceLac® 100 Pharma, co. . .
monohidratada . principios activos de deficientes
Alemania . .
propiedades de flujo
) Mejores compactabilidad,
ProSolv HD® 90, RS lubricacion y propiedades de
MCC vy silice coloidal ProSolv SMCC™ 50, Alema’nia mezclado. Menor sensibilidad a la
ProSolv SMCC® 90 granulacion himeda. Comprimidos
de mayor dureza
Caracteristicas organolépticas
FMC mejoradas para comprimidos
. ® .
MCC y goma guar Avicel” CE-15 BioPolymer, masticables. Mejor palatabilidad y
EE.UU. .
sensacion cremosa en la boca
Modificadores de la viscosidad y
caracteristicas tixotropicas Estables
L@ al calor y a la congelacion-
MCC y carboximetil Av¥cel® RC-581, . FMC descongelacion. Mayor estabilidad,
celulosa sodica Avicel 'RC-591, BioPolymer, menor tiempo de hidratacion
Avicel® CL-611 EE.UU. : p 9 .
Permiten la incorporacion de dosis
elevadas de principio activo en
pelets
FMC
MCSé?;is(?olfato Celocal® BioPolymer, Indicado para compresion directa
EE.UU.
MCC y carbonato FMC Indicado para compresion directa.
c}élcico Vitacel® VE-650 BioPolymer, penca suliaci(')n Y
EE.UU. P
Eficiente recubrimiento de
FMC comprimidos. Menor tiempo de
MCC y carragenano LustreClearTM BioPolymer, . P : b
hidratacion antes de recubrimiento y
EE.UU. .
rapido secado
MCC, silice coloidal, Facilita la disgregacion de
4 ® JRS, 4 o
manitol, fructosa y Prosolv™ ODT . comprimidos matriciales
. Alemania .
Crospovidona orodispersables
MCC, silice coloidal,
car’b9x1met.1 I almidén ® JRS, Indicado para la elaboracion de
sodico reticuladoy ~ Prosolv™ Easy Tab . . .
Alemania  comprimidos como excipiente global

estearilfumarato
sodico
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Los pelets elaborados con celulosa microcristalina silicificada presentan
una menor porosidad y un mayor tiempo de disgregacion que los elaborados con
celulosa microcristalina, debido a que la presencia de silice coloidal disminuye la
separacion intraparticular, lo que dificulta la captacion de agua (Balaxi y col.,
2009).

Otros coprocesados de celulosa microcristalina, en concreto Avicel® RC y
Avicel® CL, incluyen carboximetilcelulosa sodica y permiten la incorporacion de
dosis elevadas de principio activo en pelets (Funck y col., 1991; Hileman y col.,
1993a). La obtencion de un coprocesado eficaz exige tomar en consideracion
tanto la composicion como el proceso de elaboracion. Law y Deasy (1998)
compararon un coprocesado obtenido por atomizacion de celulosa microcristalina
con diferentes  polimeros  hidrofilicos  (carboximetilcelulosa  sodica,
hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxipropilcelulosa o polivinilpirrolidona) con la
mezcla fisica de estos. Los pelets obtenidos con el excipiente coprocesado
presentan una mayor esfericidad y consiguen un mayor rendimiento, asi como un
intervalo de aceptabilidad en cuanto a volimenes de liquido de humectaciéon mas

amplio.

1.3.6- Excipientes base alternativos a la celulosa microcristalina en extrusion
esferonizacion

La busqueda de nuevos excipientes utilizados como promotores de la
esferonizacién, que puedan sustituir parcial o totalmente a la celulosa
microcristalina en los procesos de extrusion-esferonizacion ha sido objeto de una
creciente atencion en los Ultimos afios. Asi, Liew y col. (2005) basandose en los
resultados de estudios previos, definieron las caracteristicas que debe reunir un

excipiente para ser un adecuado promotor de la esferonizacién y para originar
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pelets de una calidad igual o superior a los de celulosa microcristalina, en los
siguientes términos:

(a) Insolubilidad en agua, (b) gran capacidad de absorcion y retencion de
agua con el fin de lograr unas condiciones reologicas optimas para la extrusion-
esferonizacion, (c) propiedades aglutinantes, (d) area superficial suficientemente
grande para interaccionar con el agua y los demés componentes de la formulacion

y (e) capacidad de favorecer la liberacion de principio activo

A continuacion se detallan las caracteristicas de los principales excipientes

evaluados como posibles sustitutos de la celulosa microcristalina.

1.3.6.1- Acido pectinico

La pectina es un polisacarido de origen natural parcialmente soluble en
agua, formado por unidades de &cido galacturonico. Las sustituciones en el
carbono 6 del acido dan como resultado el producto metoxilado o amidado. Las
pectinas se clasifican por su grado de amidacion o metoxilacidén, que afecta de
manera considerable a sus propiedades (Rowe y col., 2006). Tho y col. (2001a; b;
2002b; 2003; 2005) evaluaron diferentes tipos de pectinas como posibles
excipientes en extrusion-esferonizacion (Tabla 1.5). La mayor parte de las
variedades de pectina evaluadas no resultaron adecuadas para extrusion-
esferonizaciéon si se utiliza agua como liquido de humectacion, como
consecuencia de un excesivo hinchamiento y de la notable adherencia de las
masas extruidas (Tho y col., 2001a). Sin embargo, la utilizacién de etanol como
liquido de humectacion y el empleo de aditivos como cloruro de calcio o acido
citrico permiten mejorar los resultados del proceso de granulacion, debido a la
menor solubilidad de la pectina en etanol en presencia de tales aditivos (Tho y

col., 2001b). Con objeto de identificar el liquido de humectacion mas adecuado
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para la elaboracion de pelets con mezclas que contengan derivados pectinico de
elevado grado de metoxilacion, Tho y col. (2002a) acudieron al estudio de
relaciones cuantitativas estructura-actividad (QSAR) y de descriptores de quimica

cuantica.

Tabla 1.5. Principales estudios sobre pelets que incluyen pectinas como excipientes

Liquido de Component@s de las Resultados Referencias
humectacion formulaciones
Aguao . .
disoluciones Pectlpas '(’p oreenta) eode Los aditivos en el liquido de
o, Mmetoxilacion 35 0 69%; o s, . )
acuosas de 5% SR o humectacion y el tipo de pectina
i1 . metoxilacion 25% y . P (Tho y col.,
cloruro célcico, S o o condicionan las caracteristicas de
o) 4. amidacion 23%), 0-50% . . 2001a)
10% 4acido . A los pelets. La disolucién es
o o celulosa microcristalina y . L
citricoo20% . S o relativamente rapida
acido acetilsalicilico 20%
etanol
Disoluciones . . Las caracteristicas de los pelets se
Pectinas (porcentaje de . )
acuosas de . ) relacionan con el tipo y la
o metoxilacion 25 o 72%; o . »
cloruro célcico L concentracion de los aditivosenel  (Tho y col.,
L metoxilacion 25% y R .
acido lactico, L o L liquido de humectacion y con la 2001b)
RPN amidacion 23%) y acido . . .
acido citrico, R N variedad de pectina. No se evalua
acetilsalicilico 20% . - .
metanol o etanol la disolucion de fArmaco.
Disoluciones
acuosas ’d§: Pectinas (porcentaje de Emplga descrlpFores de quimica
glicerina, acido o 0 cuantica y relaciones estructura-
AR metoxilacion 35 0 69%; o L .
ascorbico, acido SR o actividad para estudiar la (Tho y col.,
R metoxilacion 25% y . . o
lactico, acido 1 o 7 influencia de los aditivos del 2002a)
o amidacion 23%) y acido - .,
citrico, acetona, SR N liquido de humectacion sobre la
. acetilsalicilico 20% .
isopropanol, morfologia de los pelets
metanol o etanol
Acido pectinico
(porcentaje de Algunos pelets se disgregan, pero
A PR , Lo (Tho y col.,
gua metoxilacion 4%)-lactosa no reunen caracteristicas 2002b)
(99/1, 80/20, 50/50 y morfoldgicas 6ptimas
20/80) y 1% riboflavina
Pectinas (porcentaje de  Las pectinas son mas sensibles que
Aoua metoxilacion 4%) y 1-  la celulosa microcristalina al tipoy  (Tho y col.,
& 80% farmaco (riboflavina, cantidad de farmaco. Los pelets se 2003)
paracetamol o teofilina) disgregan
Pectinas (porcentaje de
metoxilacion reducido y El grado de amidacion y la
Acua porcentaje de amidacion concentracion de iones calcio (Tho y col.,
& de 14, 18 0 24%), 0-12%  afectan en la obtencion de pelets 2005)

cloruro célcico y 1% esféricos

riboflavina
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Estos autores concluyeron que las dos propiedades que condicionan, en
mayor medida, la actuacion de los aditivos afiadidos al liquido de humectacion
son el tamafio molecular y la capacidad de formar enlaces de hidrogeno. La
inclusion de pequefias moléculas polares en el liquido de humectacion, con el
consiguiente cambio de la polaridad, da lugar a pelets de morfologia mas
adecuada como consecuencia de la reduccion de la solubilidad de las pectinas
(Tho y col., 2002a).

La reticulacion de un derivado pectinico amidado de bajo grado de
metoxilacion con iones calcio permitid reducir su solubilidad en el liquido de
humectacion y la magnitud de su hinchamiento durante el proceso de extrusion-
esferonizacion, lo que facilita la obtencién de pelets mas esféricos (Tho y col.,
2001b).

Otro derivado pectinico de bajo grado de metoxilacion (4%) y poco
soluble en agua, se empled con éxito en extrusion-esferonizaciéon combinado con
lactosa y con riboflavina, como principio activo modelo, utilizando agua como
agente humectante (Figura 1.6) (Tho y col., 2002b).
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Figura 1.6. Perfiles de liberacion de riboflavina a partir de pelets elaborados con las

relaciones derivado pectinico/lactosa indicadas en el grdfico. Adaptado de Tho y col.
(2002b)
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Aunque los pelets no resultaron perfectamente esféricos, debido a una clara falta
de optimizacion de las condiciones en la etapa de esferonizacion, su resistencia
mecéanica es adecuada y, durante los ensayos de disolucion, se disgregan
parcialmente, con una rapida liberacion de la riboflavina.

En un estudio posterior, se evaludé un amplio intervalo de porcentajes de
principio activo (1-80%) (Tho y col., 2003). Para una de estas formulaciones que
contienen acido pectinico, se liberd el 100% del principio activo en 3 horas en
tanto que los pelets de celulosa microcristalina liberaron sélo el 20% en este

periodo de tiempo (Figura 1.7).

—@— Acido pectinico en 0.1M HCI
100 - —O— Acido pectinico en tampén fosfato
90 1 —a— MCCen0.1M HCI
80 4 —f— MCC entampon fosfato
P
X 70
A
g
S 50
.4
= 40 4
A
g %01
A g
10 4

0 30 60 a0 120 150 180
Tiempo (min)

Figura 1.7. Perfiles de liberacion de riboflavina, en medio 0.1M HCI o tampon fosfato
pH 6.8, a partir de pelets elaborados con una relacion de MCC ¢ dcido
pectinico/riboflavina 99:1. Adaptado de Tho y col. (2003)

El acido pectinico exhibe una alta capacidad de carga de principio activo y
da lugar a pelets que se disgregan facilmente, muy adecuados para la liberacion
rapida de principios activos de baja solubilidad y que mantienen una resistencia
mecanica suficiente a pesar de una elevada carga de principio activo.

En general, los pelets elaborados con pectinas con un alto porcentaje de

grupos acido carboxilico libres tienen propiedades muy sensibles a cambios en la
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naturaleza del liquido de humectacion. Sin embargo, el 4cido pectinico se muestra
mas sensible a otras modificaciones en variables como la naturaleza y la
proporciodn de principio activo y, en términos generales, no resulta adecuado como

diluyente universal en extrusion-esferonizacion.

1.3.6.2- Derivados de almidon

O’Connor y col. (1984) fueron los primeros que trataron, sin éxito, de
elaborar pelets por extrusion-esferonizacion empleando almidon (nativo o
pregelatinizado) como excipiente base. Otros autores han utilizado almidones
como agente aglutinante en formulaciones de celulosa microcristalina (Funck y
col., 1991; Mesiha y Valles, 1993; Varshosaz y col., 1997). Asi, Otsuka y col.
(1994) emplearon una mezcla de almidon y lactosa para elaborar pelets
conteniendo teofilina como farmaco modelo. Junnila y col. (1998) pusieron de
manifiesto la necesidad de incorporar polisorbato 80, como agente tensoactivo,
con el fin de mejorar las caracteristicas de plasticidad y de humectacion de los
almidones. Los mismos autores, en otro estudio, introdujeron el almidéon de maiz
céreo como codiluyente en pelets de celulosa microcristalina con teofilina anhidra
(Junnila y col., 2000) y consiguieron obtener pelets con un porcentaje de almidon
de maiz céreo de hasta el 50%, si bien su morfologia roza el limite de la
aceptabilidad. Almeida-Prieto y col. (2005) evaluaron la utilidad de diferentes
tipos de almidon (maiz, trigo y maiz céreo) para la obtencion de pelets por
extrusion- esferonizacion sin celulosa microcristalina y concluyeron que es
posible la obtencion de pelets de almidon utilizando almidon de maiz céreo si se
incorpora un agente aglutinante (dextrina blanca o amarilla) en proporciones de
hasta un 20%. Unicamente los pelets preparados a partir de las mezclas de

almidon y dextrina blanca presentaron una morfologia adecuada.
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Dukic y col. (2007a) estudiaron la utilidad, como excipiente en extrusion—
esferonizacion, de un tipo especifico de almidon modificado (un almidon
cristalino, de alto contenido en amilosa, insoluble en agua fria, con capacidad de
hinchamiento muy reducida y que se dispersa libremente). Concluyeron que, para
mantener la integridad de los pelets durante la etapa de esferonizacion, es
necesaria la incorporacion de un agente aglutinante. Ademads, la inclusion de
sorbitol en las formulaciones dota de mayor consistencia a las masas humectadas,
incrementa el rendimiento del proceso y mejora la morfologia de los pelets. Este
almidéon modificado permite aumentar significativamente la velocidad de
liberacion del principio activo al facilitar la disgregacion de los pelets (<10
minutos) (Dukic-Ott y col., 2007a). Los mismos autores, en otro estudio similar
en el que emplearon farmacos menos hidrosolubles (hidroclorotiazida y
piroxicam), lograron, gracias a la rapida disgregacion de los pelets, incrementar la

velocidad de disolucion (Figura 1.8) (Dukic-Ott y col., 2007b).

120

00+

o]
o
!

~
o
1

Dosis disuelta (%)
(o))
T

Mo
o
1

o

0 15 30 45 60 75 90
Tiempo (min)
Figura 1.8 Perfiles de liberacion de piroxicam a partir de pelets de almidon modificado

con (A) y sin (m) sorbitol, y de pellets de celulosa microcristalina (). Adaptado de
Dukic-Ott y col (2007b)

Ademas, evaluaron la biodisponibilidad de la hidroclorotiazida en los

pelets, a través de un estudio in vivo llevado a cabo en perros, y obtuvieron
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resultados muy similares a los registrados con comprimidos de hidroclorotiazida
de liberacion inmediata.

A pesar de la similitud, en cuanto estructura quimica, entre celulosa
microcristalina y almidon y de los prometedores resultados (resistencia mecanica,
esfericidad, disgregacion y rapida disolucion de farmaco) obtenidos con algunos
tipos especificos de almidon, los almidones no retinen todos los requisitos del
excipiente ideal para extrusion-esferonizacion, ya que requieren la incorporacion
de un aglutinante a la formulacion para obtener masas humectadas de consistencia
adecuada. Ademas, las formulaciones a que dan lugar resultan menos robustas que
aquellas que incluyen celulosa microcristalina como excipiente base (Dukic-Ott y

col., 2009).

1.3.6.3- Celulosa microfina

Linder y Kleinebudde (1994) fueron los primeros autores en evaluar la
utilidad de la celulosa microfina como excipiente base en extrusion esferonizacion
(Tabla 1.6).

Tabla 1.6. Principales estudios sobre pelets que incluyen celulosa microfina en su composicion

Liquido de Component@s de las Resultados Referencias
humectacion formulaciones
Celulosa microfina o Es necesario un aglutinante para
celulosa microcristalina, 30% obtener pelets adecuados. Estos (Lindner y
Agua paracetamol y 1-2% presentan mayor porosidad, lo que  Kleinebudde,
carboximetil celulosa sddica incrementa la velocidad de 1994)
(aglutinante) disolucion de paracetamol.

Los pelets de celulosa microfina

0-80% celulosa microfina, 5- .
presentan mayor porosidad. La

20% hidroxipropilcelulosa de L (Schroder y
. o, sustitucion de celulosa .
Agua bajo grado de sustitucion (L- microcristalina por celulosa Kleinebudde,
HPC) y 0-50% . . p ‘ 1995b)
! microfina incrementa la velocidad de
propifenazona . - .
liberacion de farmaco.
25-50% celulosa Los pelets de celulosa mlcroﬁna
Acua microcristalina o celulosa presentan mayor porosidad, la (Alvarez y
& celulosa microfina incrementa la col., 2003)

microfina, furosemida . . ., i
> velocidad de liberacion de farmaco.
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Para lograr pelets de celulosa microfina de caracteristicas morfologicas
adecuadas es necesaria la utilizacion de un agente aglutinante. Los pelets de
celulosa microfina presentan una porosidad muy superior a la de los elaborados
con celulosa microcristalina, lo que se traduce en una mayor velocidad de
liberacion del principio activo. Schroeder y Kleinebudde (1995b) evaluaron el
empleo de celulosa microfina asociada a hidroxipropilcelulosa de bajo grado de
sustitucion como aglutinante-disgregante, con el objetivo de incrementar la
velocidad de disolucion de propifenazona. Sin embargo, el incremento en la
velocidad de cesion de farmaco, segiin los autores, no compensa la pérdida de
calidad en cuanto a propiedades mecanicas y morfoldgicas de los pelets. Alvarez
y col (2003) evaluaron la posibilidad de elaborar pelets de celulosa microfina sin
recurrir al empleo de aglutinantes, utilizando para ello un principio activo de
elevada cohesividad (furosemida). Los pelets elaborados con celulosa microfina
mantienen una estructura microporosa mucho mds abierta que sus homologos
elaborados con celulosa microcristalina, lo que permite una marcada aceleracion

en el proceso de liberacion de principio activo (Figura 1.9).

Celulosa microcristalina Celulosa microfina
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Figura 1.9. Perfiles de liberacion de farmaco a partir de pelets de celulosa
microcristalina o celulosa,microﬁna conteniendo (®, =3) 25% furosemida; (A, A) 50%
furosemida. Adaptado de Alvarez y col. (2003)
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No obstante, hay que sefialar que las propiedades mecdanicas, el tamafio y
la distribucién de tamanios de los pelets elaborados con celulosa microfina

resultan muy deficientes.

1.3.6.4- Hidroxipropilmetilcelulosa e hidroxietilcelulosa

Chatlapalli 'y Rohera (1998a) estudiaron la utilizaciéon de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) y de hidroxietilcelulosa (HEC) como agentes
promotores de la esferonizaciéon empleando isopropanol como liquido de

humectacion (Tabla 1.7).

Tabla 1.7. Principales estudios sobre pelets que incluyen hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) o
hidroxietilcelulosa (HEC) en su composicion

Liquido de Componentes de las

-, . Resultados Referencias
humectacion formulaciones
Disolucion de  95% hidroxipropilmetilcelulosa En los ensayos de disolucion los (Chatlapalli
hidroxipropil (HPMC) o hidroxietilcelulosa pelets de HPMC se disuelven Rohgra y
celulosa en (HEC) y 5% lentamente y los de HEC se ’
. . . ) . . 1998a)
isopropanol hidroxipropilcelulosa erosionan paulatinamente.
. ., 95% hidroxipropilmetilcelulosa Evalta el comportamiento
Disolucion de . . . .
hidroxipropil (HPMC) o hidroxietilcelulosa reologico de las masas (Chatlapalli y
lulosa en (HEC), 5% humectadas. La HPMC muestra Rohera,
celuiosa e hidroxipropilcelulosay 40%  mayor capacidad para extrusion 1998b)
isopropanol L S
diltiazem y esferonizacion
Disolucion de  95% hidroxipropilmetilcelulosa  Se observan amplias diferencias (Chatlapalli
hidroxipropil (HPMC), 5% en las propiedades reoldgicas de RoheI:)ra y
celulosa en hidroxipropilcelulosa y 40%  las masas humectadas de HPMC ’
. - . 2002)
isopropanol diltiazem de diferentes proveedores

La evaluacion de las caracteristicas reologicas de las masas humectadas
permitié concluir que las formulaciones que contienen HPMC, como
consecuencia de la mayor afinidad de este éter de celulosa por el alcohol
isopropilico, extruyen mas facilmente en un intervalo de volumenes de liquido de
humectacion mas amplio que las de HEC (Chatlapalli y Rohera, 1998b). Los

pelets de HPMC presentan una menor friabilidad y una morfologia mas adecuada.
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Durante los ensayos de disolucion no se observo la disgregacion de ninguna de las
formulaciones. Los pelets de HPMC absorben agua, convirtiéndose en matrices
viscosas tipo gel que se disuelven lentamente, en tanto que los que incluyen HEC
se hinchan y experimentan una lenta erosion. El comportamiento de las HPMC
puede resultar 1til si se busca una completa disolucion de la formulacion o una
liberacion sostenida de principio activo. Un inconveniente de este éter de celulosa
es la variabilidad en cuanto a tamafio de particula y en cuanto a superficie
especifica, observada entre diferentes proveedores, lo que puede dificultar la
adaptacion de estos polimeros a la extrusion-esferonizacion (Chatlapalli y Rohera,

2002).

1.3.6.5- K-Carragenano

Garcia y Ghaly (2001) desarrollaron un método para preparar pelets
bioadhesivos por extrusion—esferonizacion utilizando carragenano como agente
aglutinante-bioadhesivo y Bornhdft y col. (2005) han sido autores pioneros en el
uso del carragenano como excipiente base en extrusidn—esferonizacion. Estos
ultimos, evaluaron el comportamiento, en extrusion-esferonizacién, de tres
subtipos de carragenano y concluyeron que el k-carragenano es un prometedor
sustituto de la celulosa microcristalina en la elaboracion de pelets. Las
formulaciones elaboradas con k-carragenano muestran una mayor independencia,
en lo que respecta a las fluctuaciones en el requerimiento de liquido de
humectacion durante la etapa de malaxado, que las elaboradas con celulosa
microcristalina, aunque requieren mayores volimenes de agua.

Thommes y Kleinebudde (2006a; b) llevaron a cabo estudios dirigidos a
explorar los efectos de la adicion de otros componentes sobre las propiedades de
pelets elaborados con k-carragenano. Para ello, utilizaron cuatro principios activos

(paracetamol, teofilina, mesalamina y hidroclorotiazida) y cuatro diluyentes
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diferentes (lactosa, manitol, almidon de maiz y fosfato dicalcico dihidratado) con
los que elaboraron 36 formulaciones. No encontraron un efecto significativo de
los diluyentes sobre los parametros del proceso de peletizacion, ni sobre las
propiedades de los pelets, ni sobre las perfiles de disolucion de farmaco. Todas las
formulaciones dieron lugar a pelets de tamafo y forma adecuados, confirmando la
utilidad del k-carragenano como excipiente base en extrusion-esferonizacion. En
general, los pelets elaborados con carragenano tienen una menor resistencia
mecanica y una mayor velocidad de liberacion de principio activo que sus

equivalentes de celulosa microcristalina (Figura 1.10).

100 1

80

Dosis disuelta (%)

Tiempo (min)

Figura 1.10. Perfiles de liberacion de o paracetamol, O teofilina, A mesalamina, o
hidroclorotiazida a partir de pelets de carragenano, y de X paracetamol, * teofilina, +
mesalamina o — hidroclorotiazida a partir de pelets de celulosa microcristalina.
Adaptada de Thommes y Kleinebudde (2006b).

Esta rapida cesion de principio activo permite emplear la extrusion-
esferonizacién con farmacos poco solubles como la hidroclorotiazida, debido a
que se produce la disgregacion de los pelets. Las propiedades de los pelets
elaborados con k-carragenano como excipiente base dependen, en buena medida,
de las condiciones de secado de los pelets, asi como de la presencia de cationes en
concentraciones reducidas en el liquido de humectacion (Thommes 'y

Kleinebudde, 2007). La descomposicion térmica, que tiene lugar por encima de
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70°C, reduce la resistencia mecanica y aumenta la velocidad de disolucion de
principio activo de los pelets de carragenano. Los iones calcio, sin embargo,
aumentan la resistencia mecénica y reducen la velocidad de disolucion por
interaccion ionica con los grupos acidos de la molécula de carragenano. Un
posible inconveniente del k-carragenano es que, al ser un biopolimero extraido de
algas rojas, los productos comerciales pueden presentar una fuerte variabilidad en
sus propiedades fisicoquimicas. Asi, un estudio del comportamiento de cinco k-
carragenanos diferentes, obtenidos de cuatro proveedores, durante el proceso de
extrusion-esferonizacion, posibilitaron evidenciar algunas diferencias importantes
en cuanto a capacidad de captacion de agua (Thommes y Kleinebudde, 2008). Sin
embargo, todas las variedades de k-carragenano dieron lugar a pelets adecuados
en relacion con sus caracteristicas morfoldgicas, con su resistencia mecanica, y
con una rapida liberacion de principio activo. Recientemente, se ha evaluado el
efecto de diferentes variables del proceso de extrusion-esferonizacion sobre las
propiedades de pelets elaborados con k-carragenano (Thommes y Kleinebudde,
2007). Algunos efectos, como los asociados a cambios en el volumen de liquido
de humectacion y en el tiempo de esferonizacion, son comparables a los
observados con formulaciones de celulosa microcristalina. Ademas, se ha
detectado la existencia de una interaccion idnica entre principios activos alcalinos
(dimenhidrinato y clorhidrato de lidocaina) y el k-carragenano, que puede limitar
la utilizacidon de este excipiente en extrusion-esferonizacion.

Finalmente, cabe destacar que el k-carragenano es un excipiente que
permite obviar algunos de los inconvenientes tipicos de la celulosa microcristalina
como excipiente base en extrusion-esferonizacion; en concreto, la dificultad de
disgregacion de los pelets y la posibilidad de adsorcion de ciertos principios
activos. De hecho, existe actualmente una formulacion comercializada (Clarosip”,

Gruenenthal) elaborada con este excipiente.



Introduccion 41

Asi pues, los principales inconvenientes de los pelets formulados con k-
carragenano son su reducida resistencia mecénica y la posibilidad de aparicion de

interacciones de tipo idnico.

1.3.6.6- Oxido de polietileno

El 6xido de polietileno (PEO) es un polimero de elevado peso molecular
formado por unidades de 6xido de etileno que corresponde a la estructura
HO(CH,CH,0),H. Howard y col. (2006) propusieron la utilizacion del 6xido de
polietileno como excipiente en pelets que incorporan pseudoefedrina como
farmaco modelo. El o6xido de polietileno, muy soluble en agua, aunque
proporciona suficiente plasticidad a las masas humectadas, requiere el empleo de
metoxipolietilenglicol (MPEG) de bajo peso molecular, para mejorar las
propiedades autolubricantes de las masas humectadas. El estudio de Howard y
col. revela que algunos parametros del proceso de elaboracion (velocidad de
extrusion o tiempo y velocidad de esferonizacion) afectan de manera significativa
a propiedades de los pelets como friabilidad o esfericidad, asi como al
rendimiento del proceso. La elevada solubilidad del polimero utilizado determina
que la liberacion de principio activo sea practicamente inmediata. A pesar de que
su estructura quimica difiere marcadamente de la de la celulosa, las mezclas de
PEO y MPEG se consideran muy apropiadas como excipiente base en extrusion—
esferonizacion, en especial, si se quieren incorporar proporciones elevadas de

farmaco a las formulaciones.

1.3.6.7- Polivinilpirrolidona reticulada
Liew y col. (2005) llevaron a acabo los primeros estudios dirigidos a
evaluar la polivinilpirrolidona reticulada (crospovidona) como excipiente

alternativo a la celulosa microcristalina en extrusion-esferonizacion. La
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crospovidona es un homopolimero sintético reticulado de N-vinil-2-pirrolidona,
insoluble en agua, disponible comercialmente con distinto peso molecular y con
diferente tamafio de particula, que se puede obtener de diferentes proveedores, y
que se ha utilizado principalmente como agente disgregante de comprimidos. Los
autores indicados evaluaron la utilidad de tres variedades de crospovidona como
promotores de la esferonizacién, en mezclas binarias crospovidona/lactosa.
Solamente las variedades de menor tamafio de particula (20 y 31 um) permitieron
la obtencion de pelets. Ademas, en su estudio, compararon la capacidad de la
crospovidona para controlar la distribucion y la liberacion de agua durante el
proceso de extrusion con la de la celulosa microcristalina. La reometria de torsion
revel6 que la consistencia de las mezclas de crospovidona/lactosa es menor que la
de las mezclas de celulosa microcristalina/lactosa. Sin embargo, una adecuada
seleccion del volumen de liquido de humectacion y de las variables del proceso de
extrusion-esferonizacion permite obtener pelets de morfologia aceptable con un
buen rendimiento. En el estudio no se indica la posibilidad de incorporacion de
farmacos, ya que Unicamente se evaluaron mezclas crospovidona/lactosa y no se
aporta informacion sobre las propiedades mecanicas y sobre la disgregacion de los
pelets.

Recientemente, Verheyen y col. (2009) elaboraron pelets de crospovidona
que incluyen hasta un 60% de farmaco (paracetamol, hidroclorotiazida o
espironolactona) en su composicion y confirmaron la capacidad de Ila
crospovidona de reducido tamafio de particula para la formacion de pelets. Todas
las formulaciones estudiadas presentan un tiempo de disgregacion menor que el
obtenido para formulaciones equivalentes elaboradas con celulosa microcristalina,
una rapida velocidad de disolucion de farmaco y una reducida friabilidad (Figura

1.11).
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Figura 1.11. Perfiles de liberacion de hidroclorotiazida a partir de pelets de celulosa
microcristalina (MCC) y de polivinilpirrolidona reticulada (CP) con las proporciones de
farmaco indicadas. Adaptado de Verheyen y col. (2009).

Los numerosos excipientes que se han evaluado, como alternativas a la
celulosa microcristalina en extrusion esferonizacion, como tales o en combinacion
con celulosa microcristalina, aunque han permitido solventar ciertas desventajas
asociadas al empleo de la celulosa microcristalina, ninguno de ellos reune las
caracteristicas Unicas de la celulosa microcristalina como excipiente base para

extrusion-esferonizacion (Dukic-Ott y col., 2009).
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2- Objetivos

Como se ha descrito y documentado en el apartado de introduccion de esta
memoria, la principal limitacion de la celulosa microcristalina como excipiente
base para la elaboracion de pelets por extrusion esferonizacion, es la lentitud en el
proceso de cesion de farmacos de reducida hidrosolubilidad.

Partiendo de este hecho, el objetivo genérico de este trabajo es la
evaluacion de algunas alternativas tecnoldgicas que permitan obviar esta
limitacion de la celulosa microcristalina. En esta evaluacion se prestara una
especial atencion a la incidencia de la estructura microporosa de los pelets sobre
el proceso de cesion de farmaco.

De forma especifica, se evaluaran, tanto de forma aislada como
combinada, las siguientes alternativas:

- Sustitucién parcial de la celulosa microcristalina por sorbitol o manitol,
polioles isoméricos de diferente hidrosolubilidad.
- Incorporacién a los pelets de nuevos agentes disgregantes obtenidos a

través de procesos de coprecipitacion (silice y caolin sobre quitosano).
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- Sustitucién de la celulosa microcristalina por coprocesados de celulosa

microcristalina y Eudragit® E (variedad polimérica gastrosoluble).

En todos los casos se utilizara hidroclorotiazida como farmaco modelo de

reducida hidrosolubilidad.
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CAPITULO 1.

Control of drug release by incorporation of sorbitol or mannitol in

microcrystalline-cellulose-based pellets prepared by extrusion-spheronization






Control of drug release by incorporation... 69

Abstract

Mixtures of microcrystalline cellulose (MCC) with sorbitol (up to 50%) or
mannitol (up to 80%) were investigated as major excipients for controlled
accelerated release of the model poorly water-soluble drug hydrochlorothiazide
from pellets prepared by extrusion/spheronization. Optimal wetting volume
decreased with increasing polyol content and was always less than the volume
required for maximum wet mass consistency. All pellet formulations had
satisfactory morphological, mechanical and flow properties, although
sorbitol/MCC pellets were rougher than mannitol/MCC pellets. Together they
presented a wide range of drug release profiles in 0.1 M HCI, allowing the rate of
drug release into aqueous media to be controlled by manipulation of sorbitol or
mannitol content. Pellets with a 50% sorbitol content released hydrochlorothiazide
faster than pellets with a 50% mannitol content because of their greater porosity
and the greater solubility of sorbitol in water. Fastest release was from pellets with

an 80% mannitol content, which rapidly underwent complete disintegration.

Keywords: Extrusion-spheronization, pellet, mannitol, sorbitol, microcrystalline

cellulose

Introduction

Microcrystalline cellulose (MCC) is the most widely used diluent for the
preparation of pellets by extrusion-spheronization, for which the plasticity and
cohesiveness of wet MCC masses are highly suited (Fielden et al., 1992; Shah et
al., 1995). However, MCC-based pellets fail to disintegrate in aqueous media, as a
consequence of which they release their active principle only slowly in such
media, especially if the active principle is itself poorly water-soluble (Pinto et al.,
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1992). Proposed solutions to this problem have included wetting the mass with
water-alcohol mixtures instead of water (Millili and Schwartz, 1990; Souto et al.,
2005); the incorporation of surfactants (Vervaet et al., 1994) or superdisintegrants
(Souto et al., 2005); and the partial or total replacement of MCC by other diluents,
such as microfine cellulose (Lindner and Kleinebudde, 1994; Schroder and
Kleinebudde, 1995; Alvarez et al., 2003), pectinic acid (Tho et al., 2003),
carrageenan (Thommes and Kleinebudde, 2006), modified starch (Dukic-Ott et
al., 2007b), a mixture of polyethylene oxide and methoxypolyethyleneglycol
(Howard et al., 2006), or lactose, the most commonly used water-soluble filler
(Fielden et al., 1989; Baert et al., 1992; Fielden et al., 1992; 1993; Ku et al., 1993;
Wan et al., 1993; Dyer et al., 1994; lyer et al., 1996; Hasznos, 1998; Sousa et al.,
2002).

Sorbitol and mannitol are widely used soluble excipients for fast-
dissolving oral formulations (Sandri et al., 2006). They differ in both their
solubility in water (Yalkowsky and He, 2003), and their binding strength, sorbitol
binding more strongly than manitol (Sandri et al., 2006); in a study of modified-
starch-based pellets, the inclusion of sorbitol has been reported to increase wet
mass consistency more than the inclusion of mannitol, without loss of pellet
sphericity (Dukic-Ott et al., 2007a).

In this study we compared mixtures of microcrystalline cellulose (MCC)
with sorbitol or mannitol as major excipients for accelerated or controlled release
of the model poorly water-soluble drug hydrochlorothiazide from pellets prepared
by extrusion/spheronization. The influence of polyol particle size on pore
formation (Hasznos, 1998) was investigated using three differently sized varieties
of each polyol. Optimal wetting volumes were identified following rheological
investigation of the influence of wetting volume on wet mass consistency, and the
morphological, mechanical, microstructural and drug-release properties of the

pellet formulations were determined.
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Materials and methods
Materials

Excipients. Microcrystalline cellulose (Avicel® PH 101, nominal particle
size 50 um, lot 912050001); mannitol (Pearlitol®25C, nominal particle size
25um, lot E243K; Pearlitol®50C, nominal particle size 50 um, lot E14TA; and
Pearlitol® 160C, nominal particle size 160 um, lot E236H; all from Roquette Laisa
Espafia, S.A., Barcelona, Spain); and sorbitol (Neosorb® P 100T, nominal particle
size 110 um, lot E098D; Neosorb®P 60, nominal particle size 180 um, lot
E834AD; and Neosorb®P 30/60, nominal particle size 480 um, lot E012D; all
from Roquette Laisa).

Active principle.Hydrochlorothiazide (nominal particle size 156 um, lot
939190004, from Guinama, Spain).

Methods
Formulations studied

The 40 formulations studied contained 10 % of hydrochlorothiazide
(HCT) and the percentages of MCC and sorbitol or mannitol listed in Tables 1 and
2.

Rheological characterization of wet masses

The consistency of the polyol/MCC/HCT mixtures listed in Tables 1 and 2
when wetted with various volumes of water for 10 min in a Kenwood® mixer at
44 rpm was determined in a mixer torque rheometer from Caleva® (Dorset, UK) at

52 rpm. For each mixture, triplicate 35 g samples of wet mass were used.



Table 1. Characteristics of manitol/MCC/hydrochlorothiazide pellets formulated with various percentages of mannitol and MCC, and
with mannitol of various nominal particle sizes.

oMannito : : ellet : : riability Compressibility Micropore volume b

9%Mannitol/ Nominal Wetting agent Pell Friability Compressibility Microp |

0 mannitol particle  volume . 3 Circularity 0 o 3 DEo-30
%MCC size (um) (mL/g) size® (um) (%) (%) (cm°/g)
0/90 - 1.00 764 £101  0.971 (2.0x 107 0 2.98(1.78)  0.0490 (1.3x 10%)  15.60 (0.72)
10/80 25 0.80 792141 0.976 (2.5x 107 0 6.59 (0.76)  0.0681 (1.1x 107)  22.66 (1.02)
20/70 0.65 714 £183  0.962 (3.2 x 107 0 6.59 (2.43)  0.1064 (1.6 x 10%)  25.58 (0.74)
30/60 0.56 765+168 0.972(25x10%) 0.1 6.66 (0.58)  0.0930 (3.6 x 10%)  25.38 (1.88)
40/50 0.50 853 +154  0.978 (2.0 x 10?) 0 3.90 (1.60) 0.1128(7.1x107)  26.30 (1.63)
50/40 0.40 876 +146  0.971 (2.1 x 10?) 0 4.20 (0.74)  0.0957 (4.9x10%)  27.26 (0.84)
60/30 0.40 882 +144 0.986 (1.6 x 107) 0 3.50 (1.16)  0.0763(6.9x 10°)  28.56 (0.89)
70/20 0.27 960 +170  0.985 (1.5x 107 0 2.72(1.19)  0.0991 (5.6 x 107)  49.97 (1.22)
80/10 018 1121219 0.976(2.7x10%) 0.1 1.95(0.64)  0.0985(4.3x10°)  82.03 (0.68)
10/80 50 0.80 755 +140  0.976 (2.7 x 107 0 6.44 (0.35)  0.0749 (4.0x10°)  23.77 (0.37)
20/70 0.65 975+156 0.945(3.2x10%) 0.2 6.00 (1.78)  0.1364 (1.2x10°)  22.37 (0.52)
30/60 0.56 823167 0.973(6.0x107%) 0.1 4.63(1.34) 0.1258(3.0x10°)  23.85(0.91)
40/50 0.50 746 £182  0.967 (3.0x 10?) 0 3.89(1.34)  0.1164(7.3x107%)  27.11(1.15)
50/40 0.40 868 +149  0.983 (3.4 x 10?) 0 3.17(0.75)  0.0989 (6.7 x 10°)  26.15 (1.07)
60/30 0.37 986 +140  0.943 (4.4 x 10 0 4.95(0.71)  0.0937 (3.8x107)  27.05 (0.80)
70/20 0.27 880 +159  0.982 (2.2 x 10%) 0 2.28(0.15)  0.1159(2.7x10%)  43.55(1.52)
80/10 0.8 1047208 0.977 (25x10%) 0.2 2.39(0.35)  0.1135(2.0x10°)  85.95 (1.06)
10/80 160 0.80 912 +163  0.970 (3.0x 107 0 507 (0.71)  0.0831(6.0x10°) 22,51 (0.29)
20/70 0.65 7914175 0.952(3.6x10%) 0.2 549 (0.09) 0.1302 (7.4x107)  24.98 (0.77)
30/60 0.56 764 £184 0.969 (23x10%) 0.1 3.51(3.46) 0.1344(1.0x10%)  27.80(0.68)
40/50 0.50 909 +147 0.970(23x10%) 0. 519 (0.63) 0.1342(45x10°)  25.91(0.93)
50/40 0.40 899 +138  0.951 (3.9 x 10?) 0 3.96 (1.81) 0.1139 (3.0x 10°)  27.29 (0.49)
60/30 0.35 816 150  0.940 (3.8 x 10?) 0 4.51(1.26)  0.1008 (9.2x 10°)  30.63 (0.82)
70/20 0.27 918 +182  0.980 (2.3 x 107 0 3.09(0.99) 0.1140 (4.1x10%)  39.72 (1.44)
80/10 0.8  1019+183 0.976(3.0x10%) 0.2 2.77(0.39) 0.1261(5.4x10°)  86.87 (0.74)

2 Mean diameter + estimated standard deviation of the fitted a normal distribution.

® 0-30 min dissolution efficiency.
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Table 2. Characteristics of sorbitol/MCC /hydrochlorothiazide pellets formulated with various percentages of sorbitol and MCC, and with
sorbitol of various nominal particle sizes.

%Sorbitol/  Nominal sorbitol Wetting agent Pglleat . . Friability Compressibility Micropore volume b
. . volume size Circularity 3 DEg.30
%MCC particle size (um) (mL/g) (um) (%) (%) (cm°/g)
10/80 110 0.80 761 +145 0.939 (4.6 x 10?) 0 2.91(1.00) 0.0658 (2.1x10%)  21.63 (0.49)
20/70 0.60 787 #170  0.966 (2.9 x 10?) 0 3.89(2.06) 0.0632 (7.1x10°)  25.49 (0.81)
30/60 0.40 794 #188  0.960 (3.2 x 10?) 0 5.10 (1.63)  0.0845 (5.9x10%)  25.95 (0.75)
40/50 0.20 857 +217  0.947 (3.8 x 10?) 0 3.49(1.67) 0.0957 (45x10%)  30.86 (0.88)
50/40 0.15 994 +303  0.931 (4.9x 10?) 0 5.31(0.37)  0.2406 (3.5x10%)  56.43 (1.03)
10/80 180 0.80 842 +136 0.957 (2.9 x 10 0 3.80 (1.16)  0.0660 (1.3x10%  20.95 (0.39)
20/70 0.60 812 +143 0.961 (3.1 x 10?) 0 3.19(0.92) 0.0594 (4.2x10%)  25.68 (0.42)
30/60 0.40 7294212 0.927 (5.3 x 10%) 0 3.94 (0.01) 0.0677 (2.5x10%  30.24 (1.39)
40/50 0.20 948 +203  0.952 (3.2 x 10?) 0 3.63(0.44) 0.0913 (5.5x10%) 27.86 (1.38)
50/40 0.15 934 +263  0.933 (4.5x 10?) 0 551(2.19) 0.1754 (1.9x10%)  45.66 (2.15)
10/80 480 0.80 1007 £198  0.967 (2.7 x 10®) 0 2.47(0.29)  0.0613(1.4x10%  17.97 (0.30)
20/70 0.60 744 £178  0.945 (3.9 x 10?) 0 4.01(0.17) 0.0636(3.0x 107%)  27.02 (0.81)
30/60 0.40 807 #183  0.955 (3.3 x 10?) 0 3.86 (0.00) 0.0762(4.8x10%)  30.41 (0.66)
40/50 0.20 8354226 0.951 (3.6 x 10?) 0 434 (152) 0.0978(6.6 x 10°)  30.40 (1.68)
50/40 0.13 921 #244 0954 (3.7x10%) 0.1 355(0.75)  0.2086(2.8x 10%)  43.65 (2.04)

& Mean diameter * estimated standard deviation of the fitted a normal distribution
® 0-30 min dissolution efficiency
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Pellet preparation
The excipients and active principle (batch size 100g) were mixed in a
Turbula®T2C mixer (15 min, 30 rpm), wetted with water (see Tables 1 and 2 for
mL/g) in a Kenwood® mixer (10 min, 44 rpm), extruded through 1 mm meshes in
a Caleva® 25 apparatus (60 rpm), spheronized in a Caleva® 120 on a 12 cm friction
plate with 1 mm groove depth (10 min, 1200 rpm), and dried in a forced-air oven
(24 h, 40°C).
All formulations had residual moisture contents of 3.1 — 4.2%, as
determined by heating at 105°C to constant weight in a Shimadzu® EB-280 MOC

thermobalance.

Pellet characterization

Size and shape. Pellet size and shape were evaluated using an
Olympus SZ-CTV stereomicroscope connected to a JVC TK-S350 video camera.
The size of each pellet examined was quantified as the mean of four Feret
diameters measured in different directions, and its shape as circularity (4nA/p?,
where A is the projected area and p the corresponding circumference; see Exner
(Exner and Linck, 1977). At least 600 pellets of each formulation were examined.
In all cases pellet sizes were best fitted by a normal distribution, for which the
mean and standard deviation were calculated. Finally, photomicrographs were
obtained using a 435VP scanning electron microscope from Leo Electron
Microscopy Ltd. (Cambridge, UK).

Porosity. Porosity was determined by mercury intrusion in an
Autopore 11 9215 apparatus from Micromeritics (Norcross, Georgia, USA).
Pressures ranged from 0.01 to 14.0 MPa. Micropore volume was calculated as the
total volume of pores of diameter greater than 0.1 um.

Compressibility. As a measure of flow hindrance, compressibility C was

calculated as 100(d¢—d;)/ds, where d; and d;i are bulk densities measured
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respectively before and after tapping in a constant volume PT-E powder tester
from Hosokawa (Osaka, Japan) (20 min, 50 taps/min) (Fayed and Otten, 1984;
Svarovsky, 1987).

Friability. Pellet samples (20 g) mixed with 4-mm-diameter glass beads
(30g) were eroded in a TAB apparatus from Erweka (Hensenstamm, Germany)
(30min, 20 rpm). Friability was calculated as the percentage of total pellet weight
contributed by fragments of size less than 250 um.

Dissolution rate. Drug release profiles were obtained at 37°C in a DT-6
USP 29 type Il apparatus from Turu Grau (Barcelona, Spain) using 200 mg pellet
samples, 900 mL of 0.1 M HCI, and a paddle speed of 50 rpm. The concentration
of hydrochlorothiazide in samples withdrawn at regular intervals was determined
by measurement of absorbance at 272nm in an Agilent 8453 UV
spectrophotometer. Profiles were characterized in terms of 0-30 min dissolution
efficiency DEg.3 (Khan and Rhodes, 1972) and by fitting modified Weibull

equations D = (1- e *") where D is the percentage of drug released after time t,

and a is a scale parameter and b is a shape parameter respectively.

Weibull equations were fitted to drug release profiles by nonlinear regression
analysis using the program Graphprism (version 3.0) (Dokoumetzidis et al.,
2006).

Experimental design and statistical analysis. The MCC/sorbitol
formulations characterized corresponded to a two-factor experimental design with
three particle sizes and five pellet sorbitol contents. For MCC/mannitol
formulations, three particle sizes and eight mannitol contents were used. Where
appropriate, response surfaces were constructed by stepwise multiple regression
using the statistical software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)

version 14. The criterion for statistical significance was p <0.05.
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Results and discussion

The torque rheometry results for wet masses prepared with sorbitol of
nominal particle size 180 um and mannitol of nominal particle size 160 um are
shown in Figs. 1 and 2, respectively (the results obtained with the other particle

sizes of each polyol are practically identical to those shown here).

Sorbitol 180um
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Figure 1. Mean torques of sorbitol/MCC/HCT masses wetted with various proportions of
water. HCT content was always 10%.

Highest values of mean torque Tmax increased linearly with sorbitol content Sorb
(Tmax[NmM] =0.79 +0.0076-Sorb[%]; R?*=0.96), while the corresponding water
content W(Tmax) fell (W(Tma)[mL/g] =1.18-0.0177-Sorb[%]; R?=0.99) due to the
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high solubility of sorbitol (=830 g/L), which prevented the use of sorbitol

contents greater than 50%.

Mannitol 160um
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Figure 2. Mean torques of mannitol/MCC/HCT masses wetted with various proportions
of water. HCT content was always 10%.

By contrast, Tmax Was not significantly affected by mannitol contents Mann of up
to 30%, and decreased linearly with further addition of mannitol (Tyax[Nm] = 1.02
- 0.0087-Mann[%]; R*= 0.98), while W(Tnma) fell about half as rapidly as in the
case of sorbitol (W(Tma)[mL/g]=1.11-0.0091-Mann[%]; R?=0.97). These
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results are in keeping with a previous report that sorbitol binds more strongly than
mannitol (Sandri et al., 2006), and with the lower solubility of mannitol
(=1804g/L).

Although the optimal volume of wetting agent for extrusion of MCC-
based wet masses is usually the volume affording maximum torque (Alvarez et
al., 2002), both sorbitol/MCC and mannitol/MCC mixtures were clearly
overwetted by volumes as large as W(Tmax); attempts to spheronize extrudates of
wet masses with these wetting volumes resulted in massive bead aggregation.
Wetting volumes were therefore optimized in preliminary experiments to afford
extrudates that could be spheronized to adequate circularities without excessive
agglomeration or erosive losses. Like W(Tmax), the optimized volumes Wy
(Tables 1 and 2) fell linearly with increasing polyol content at a rate that was
almost twice as high for sorbitol as for mannitol: W, [mL/g] =0.97 - 0.0179-Sorb
[%] (R*=0.98); Wopt [ML/g] =0.90 - 0.0094-Mann [%] (R®=0.96). For the highest
polyol contents, little changes in the water content (optimal value £0.03mL/qg) led
to agglomeration during spheronization due to overwetting, or to pellets of
marked fragility and/or erodibility. Note that 90% mannitol pellets without any
MCC were also mechanically too weak for evaluation, while sorbitol/MCC
extrudates with more than 50% of sorbitol underwent massive aggregation during
spheronization even with water contents as low as 0.1 mL/g.

Tables1 and 2 list the experimental results for the mannitol/MCC and
sorbitol/MCC formulations prepared using the optimized wetting volumes. All
these formulations had satisfactory circularities (0.940-0.986), friabilities (<0.2%)
and compressibilities (1.95-6.66%).

Increasing the proportion of sorbitol or mannitol tended to increase mean
pellet size, at least at higher substitute proportions, due to agglomeration during
the spheronization stage, probably because the drastic reductions in wetting

volume resulted in surface fluid on extrudates being more viscous and stickier;
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mean particle size was >1mm for all three 80% mannitol formulations, and
>0.9mm for all three 50% sorbitol formulations. Size increases of similar origin
have been observed when MCC is replaced by lactose (Wan et al., 1993; Sinha et
al., 2005). Sorbitol or mannitol particle size had no significant influence on pellet
size, whereas in some studies an increase in the size of spheronized lactose/MCC
pellets with increasing lactose particle size has been observed (Wan et al., 1993),
although not in others (Lustig-Gustafsson et al., 1999).

Manitol/MCC pellets had rather better circularities than sorbitol/MCC
pellets, but in neither case was circularity significantly affected by either particle
size or the proportion of polyol whereas Wan et al. (Wan et al., 1993) did observe
some influence of these variables on the circularity of lactose/MCC pellets.
Compressibility decreased with increasing mannitol content, but was unchanged,
or tended to increase slightly, as sorbitol content increased, with the result that the
pellets with the greatest polyol contents had in one case (mannitol) the best
compressibility for flow purposes, and in the other (sorbitol) the worst.
Mannitol/MCC pellets with the greatest viable mannitol content were also
smoother than sorbitol/MCC pellets with the greatest viable sorbitol content (Figs.
3 and 4).

Polyol particle size influenced the micropore volume of neither
mannitol/MCC pellets nor sorbitol/MCC pellets, but whereas the micropore
volume of mannitol/MCC pellets was not affected by mannitol content either, that

of sorbitol/MCC pellets increased as the fourth power of sorbitol content (Fig. 5).
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Figure 3. SEM photomicrograph of 80%/10%/10% mannitol/MCC/hydrochlorothiazide
pellets formulated with mannitol of nominal particle sizes 25 um (A), 50 um (B), and
160 um (C). D: detail of the surface of pellet A.

Figure 4. SEM photomicrograph of 50%/40%/10% sorbitol/MCC/hydrochlorothiazide
pellets formulated with sorbitol of nominal particle sizes 110 um (A), 180 um (B), and
480 um (C). D: detail of the surface of pellet A.
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Figure 5. Response surfaces fitted to the micropore volume data for the formulations

containing mannitol (M) and sorbitol (S).

Hydrochlorothiazide was released from all the mixed-excipient
formulations more rapidly than from purely MCC-based pellets (Figs. 6 and 7),
probably because the dissolution of the polyol created a more open porous
structure. This interpretation is supported by the kinetic results: increasing polyol
content increased the Weibull shape parameter b from 0.68 to 0.86 in the case of
sorbitol and from 0.69 to 0.97 in the case of mannitol, reflecting a transition from
a release rate limited by diffusion through the pellet micropore structure to an
almost first-order (free release) process (Dokoumetzidis et al., 2006).
Nevertheless, release profiles covered a wide range of HCT dissolution rates
(Figs. 6 and 7).
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Figure 6. Cumulative dissolution of hydrochlorothiazide from mannitol/MCC
formulations (means of 6 replicate experiments for each formulation; whiskers indicate
SDs). Key format: % mannitol/% MCC.
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Figure 7. Cumulative dissolution of hydrochlorothiazide from sorbitol/MCC formulations
(means of 6 replicate experiments for each formulation; whiskers indicate SDs). Key
format: % sorbitol/% MCC.

Polyol content is thus a versatile parameter for manipulation of the time span of
drug release. Very roughly, the effect of progressive MCC substitution on release
profiles was the same with both polyols: a significant initial increase in drug

release was followed by a region in which release was relatively insensitive to
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polyol level, after which release again increased rapidly with polyol content.
However, whereas for sorbitol the insensitive segment of this sequence was quite
short and late (30-40%), and was not apparent at all for the smallest particle size,
for mannitol it started earlier and was much more extensive. As a result, the
response surface for DEg.30 was a rising quadratic function of polyol level in the

case of sorbitol, whereas in the case of mannitol it showed a flat region between
polyol levels of 20% and 60% (Fig. 8).
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Figure 8. Response surfaces fitted to the DEg.3, data for the formulations containing
mannitol (M) and sorbitol (S).

Polyol particle size had no significant (p<0.05) influence in either case, in contrast

to the behaviour of lactose/MCC pellets reported by Hasznos (Hasznos, 1998),

who attributed the observed relationship to an influence of lactose particle size on
capacity for pore formation.

It is illustrative of the above differences in drug release behaviour that
although the two kinds of pellet released similar quantities of drug at polyol levels
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of 20-40%, there was considerably greater release from 50% sorbitol pellets than
from 50% mannitol pellets (DEy.30 =44-56% as against 26-27%), no doubt partly
due to the greater water-solubility of sorbitol and partly to the greater porosity of
sorbitol/MCC pellets at this polyol level (Fig. 3). Even faster release was achieved
by 80% mannitol pellets (DEy.30 =82-87%), which were the only formulations to
undergo complete, rapid disintegration.

Conclusions

Sorbitol/MCC and mannitol/MCC pellets with a 10% load of the poorly water-
soluble drug hydrochlorothiazide and with sorbitol or mannitol contents of up to
50% and 80%, respectively, have satisfactory morphological, mechanical and
flow characteristics and a wide range of drug release profiles in water, allowing
the rate of drug release into aqueous media to be controlled by manipulation of
sorbitol or mannitol content. Pellets with a 50% sorbitol content release
hydrochlorothiazide faster than pellets with a 50% mannitol content because of
their greater porosity and the greater solubility of sorbitol in water. Fastest release
is from pellets with an 80% mannitol content, which rapidly undergo complete
disintegration.
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A comparison of chitosan-silica and sodium starch glycolate as disintegrants

for spheronized extruded microcrystalline cellulose pellets
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Abstract

Chitosan-silica (C-S) has recently been proposed as a pharmaceutical disintegrant.
In this study we compared it with a 1:1 physical mixture of chitosan and silica
(C/S), and with the widely used commercial disintegrant sodium starch glycolate
(SSG), as regards its behaviour in spheronized extruded pellets of microcrystalline
cellulose (MCC) containing hydrochlorothiazide as a typical poorly water-soluble
drug. In all three cases, possible synergism between the disintegrant (0-5%) and
sorbitol (0-50%) was also evaluated. All the formulations examined exhibited
appropriate morphology and had satisfactory mechanical and flow properties.
Drug release depended mainly on sorbitol content, but C-S accelerated drug
release at all sorbitol levels (fastest release was from 50% sorbitol pellets with C-
S, which disintegrated), whereas C/S only accelerated release from 50% sorbitol

pellets, and SSG depressed release from 50% sorbitol pellets.

Keywords: Chitosan-silica, sodium starch glycolate, pellet, MCC, disintegrant,

drug release

Introduction

Due to the plasticity and cohesiveness of wet microcrystalline cellulose (MCC)
(Fielden et al., 1992; Shah et al., 1995), this is the most widely used excipient for
the production of pellets by extrusion-spheronization (Fielden et al., 1988).
However, the reluctance of MCC pellets to disintegrate in aqueous media results
in slow drug release, especially in the case of poorly water-soluble drugs (Pinto et
al., 1992). Therefore, various alternatives to MCC have been put forward for
extrusion-spheronization pellets (Dukic-Ott et al., 2009; Verheyen et al., 2009). A

possible solution to the problem, which has so far received little attention, is the
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incorporation of disintegrants in MCC-based pellets (Lovgren and Bogentoft,
1981; Schroder and Kleinebudde, 1995; Neumerkel et al., 1999; Kristensen et al.,
2002; Souto et al., 2005).

Currently, the most widely used disintegrants, especially for tablets, are
sodium starch glycolate, crosslinked sodium carboxymethylcellulose, and
crosslinked polyvinylpyrrolidone. These agents are sometimes referred to as
“superdisintegrants” due to the relatively low concentrations at which they are
effective in solid dosage forms (Augsburger et al., 2007) and to their ability to
bring about disintegration in very low volumes of liquid, thus they have
commonly been used in so-called “flash-melt” orodispersable tablets (Sandri et
al., 2006). In spite of these properties, they seem to be less effective in multi-
particle dosage forms, although the available data are relatively scant and
somewhat contradictory (Lovgren and Bogentoft, 1981; Neumerkel et al., 1999;
Kristensen et al., 2002). In particular, they have been reported not to achieve the
disintegration of spheronized extruded MCC pellets (Schroder and Kleinebudde,
1995; Souto et al., 2005), apparently because they hinder the uptake of water in
formulations produced by wet granulation (Zhao and Augsburger, 2006).

It has recently been reported that a novel tablet disintegrant formed by
coprecipitation of chitosan and silica is superior to the “superdisintegrants”
mentioned above (El-Barghouthi et al., 2008). In the work described here we
compared chitosan-silica (C-S) with sodium starch glycolate (SSG) with regards
to their behaviour in MCC-based pellets formed by extrusion-spheronization; We
evaluated the behaviour of coprecipitated chitosan-silica with that of a 1:1 (w/w)
physical mixture of chitosan and silica (C/S); and we investigated the effect of
adding the water-soluble excipient sorbitol (Johnson et al., 1991). Evaluation was
in terms of the morphology, microstructure and mechanical properties of the

pellets, and release of the poorly water-soluble drug hydrochlorothiazide.
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Materials and methods
Materials

Excipients: microcrystalline cellulose (Avicel® PH101, lot 912050001,
from FMC BioPolymer); sorbitol (Neosorb® P60, lot E834A, from Roquette Laisa
Espafia S.A.); sodium starch glycolate (Explotab®, lot E4814X, from JRS
Pharma); chitosan 150,000 Da, 95% deacetlyated (from Qingdao Milestone
Biotech Co. Ltd.); colloidal silica (Aerosil® 200 VV Pharma, lot 1323102, from
Evonik Industries).

Active principle: hydrochlorothiazide (from Guinama, Spain, lot
939190004).

Methods
Formulations

The formulations containing each disintegrant (SSG, C-S or C/S)
conformed to a 3 x 3 factorial design, being 0%, 2.5% or 5% disintegrant, 0%,
20% or 50% sorbitol, 10% hydrochlorothiazide, and the rest MCC (Tables 1-3).

Preparation of chitosan-silica

Following El-Barghouthi et al. (2008), 500 g of chitosan was suspended
in 1L of 2M HCI, and 500 g of colloidal silica in 1L of 2M NaOH. To the latter
suspension were added, under stirring, 1 L of distilled water, followed, over 1h,
by the chitosan suspension and, simultaneously, concentrated HCI solution (to
keep pH below 6.5). The resulting coprecipitate was filtered out, washed with
distilled water, dried in an oven at 90°C, and passed through a sieve with 0.5mm

meshes.



96

Table 1. Characteristics of MCC-based pellets containing sodium starch glycolate (SSG) and/or sorbitol (Sorb). All formulations included
10% hydrochlorothiazide. Standard deviations are shown in parentheses.

% % % Wetting agent  Pellet size” Circularit Friability Compressibility Micropore relgi;lé% in
Sorb  SSG MCC volume (mL/g) (um) y (%) (%) volume (cm*/g) 60 min (%)
0 0 90 1 782+ 112 0.969 (2.2 x 10¥) 0 3.01(1.42) 0.0629 (6.3 x 107) 34.04
0 2.5 87.5 1 885+ 165 0.971 (2.6 x 10?) 0 2.13(0.17) 0.1506 (7.8 x 10™) 34.54
0 5 85 1 900 +182 0.955 E3.9 X 10'2 0 3.95 51.28; 0.2012 E1.4 X 10'23 40.22
20 0 70 0.60 796 +132 0.954 (2.7 x 10 0 3.50(0.78 0.0621 (3.1 x 10 56.25
20 25 67.5 0.60 836 +175 0.962 (3.1 x 10?) 0 2.79 (1.06) 0.1124 (1.8 x 10°®) 55.8
20 5 65 0.60 1013 £ 206 0.953 E3.9 X 10'2 0.05 10.58((0.52;) 0.2060 E2.3 X 10'2 52.12
50 0 40 0.15 945 + 276 0.949 (3.7 x 10 0 5.37 (0.39 0.1936 (2.7 x 107 90.2
50 2.5 375 0.15 1037 + 346 0.935 (4.5 x 109) 0 6.61 (1.27) 0.2586 (1.1 x 10°%) 83.72
50 5 35 0.15 1106 + 293 0.929 (4.4 x 10?) 0 5.76 (0.30) 0.2550 (2.1 x 10°%) 82.28

* Mean diameter + estimated standard deviation of the fitted normal distribution.
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Table 2. Characteristics of MCC-based pellets containing coprecipitated chitosan-silica (C-S) and/or sorbitol (Sorb). All formulations
included 10% hydrochlorothiazide. Standard deviations are shown in parentheses.

% % % Wetting agent  Pellet size” Circularity Friability Compressibility Micropore reIeEersLé% in
Sorb  C-S MCC volume (mL/g) (um) (%) (%) volume (cm*/g) 60 min (%)

0 0 90 1 782+ 112 0.969 (2.2 x 107) 0 3.01(1.42)  0.0629 (6.3 x 107) 34.04

0 2.5 87.5 0.95 600 £120  0.959 (4.0 x 10?) 0 2.71(0.47)  0.0849 (1.2 x 10%) 46.15

0 5 85 0.95 688+ 123 0.975 (2.4 x 10?) 0 478 (0.58)  0.0983 (1.4 x 10 45.37

20 0 70 0.60 796 + 132 0.954 (2.7 x 10) 0 3.50(0.78)  0.0621 (3.1x 107) 56.25

20 2.5 67.5 0.60 694 + 163 0.963 (3.1 x 10?) 0 3.36(2.65)  0.0788 (3.2 x 10%) 69.36

20 5 65 0.60 727+166 0.971 (3.0 x 107) 0 2.92(1.79)  0.0813 (6.0 x 10 78.43

50 0 40 0.15 945+ 276 0.949 (3.7 x 10?) 0 5.37(0.39)  0.1936 (2.7 x 109 90.2

50 2.5 375 0.15 835+ 261 0.942 (4.3x 109) 0 5.68 (0.12)  0.2164 (9.1 x 107) 97.74

50 5 35 0.15 9134273 0.937 (4.1x 107 0 5.25(0.03)  0.2223 (2.0 x 107 97.69

“ Mean diameter * estimated standard deviation of the fitted normal distribution.

Table 3. Characteristics of MCC-based pellets containing sorbitol (Sorb) and/or 1:1 physical mixture of chitosan and silica (C/S). All
formulations included 10% hydrochlorothiazide. Standard deviations are shown in parentheses.

Drug

% % % Wetting agent  Pellet size” Circularit Friability Compressibility Micropore volume released in
Sorb  C/S MCC volume (mL/g) (um) y (%) (%) (cm*/g) 60 min (%)
0 0 90 1 782 112 0.969 (2.2 x 10°) 0 3.01(1.42) 0.0629 (6.3 x 107) 34.04
0 25 87.5 0.95 797 £128 0.979 (2.4 x 10'2) 0 4.20(0.20) 0.0773 (6.7 x 10 32.93
0 5 85 0.95 747 +129 0.976 EZ.G X 10'2 0 4.10 El.sog 0.0900 E4.1 X 10'2; 34.68
20 0 70 0.60 796 +132 0.954 (2.7 x 107 0 3.50 (0.78 0.0621 (3.1 x 10 56.25
20 2.5 67.5 0.60 882 +154 0.975 (2.3 x 107?) 0 2.20(0.74)  0.0641 (2.5 x 10?) 50.62
20 5 65 0.60 1002 + 167 0.965 ES.? X 10'2 0 2.36 50.49; 0.0777 E4.2 X 10'2 49.94
50 0 40 0.15 945 + 276 0.949 (3.7 x 10 0 5.37 (0.39 0.1936 (2.7 x 10 90.2
50 25 375 0.15 957 +335 0.932 (4.8 x 109) 0 3.19(0.31) 0.1827 (8.5x 10?) 92.92
50 5 35 0.15 970 + 272 0.930 (4.8 x 10°?) 0 3.41(0.15)  0.1645 (1.8 x 10?) 97.00

" Mean diameter + estimated standard deviation of the fitted normal distribution.
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Preparation of pellets

MCC, disintegrant(s) and active principle were mixed dry in a
Turbula® T2C mixer (15 min, 30 rpm); The mixture was moistened with water in a
Kenwood® planetary mixer (10 min, 44 rpm; for wetting volumes see Tables 1-3);
and the wet mass was extruded through 1 mm meshes in a Caleva® 25 extruder
(60 rpm), and then spheronized in a Caleva® 120 apparatus using a friction plate
12cm in diameter with grooves 1 mm deep (10min, 1200 rpm). The resulting
pellets were dried for 24 h in a forced air oven at 40°C. The wetting volumes were

optimized to maximize the yield of pellets sized 0.75-1.25 mm.

Characterization of pellets
The pellets of the various formulations (Tables 1-3) were characterized as
follows.

Morphology. Pellet size and shape were evaluated using an Olympus SZ-
CTV optical stereomicroscope connected to a JVC TK-S350 video camera. At
least 600 pellets of each formulation were sized in terms of the mean of four Feret
diameters measured in different directions, and their circularity was calculated as
4nAlp®, where A is the area of the projection of the pellet on the horizontal plane
and p is the length of the perimeter of this area (Exner and Linck, 1977). For each
formulation, the size distribution was Gaussian. Photomicrographs were taken
using a 435VP scanning electron microscope (from LEO, Cambridge, UK).

Porosity. Mercury intrusion porosimetry was performed over the pressure
range 0.01-14.00 MPa using an Autopore IV 9500 apparatus (Micromeritics,
Norcross, Georgia, USA). Micropore volume was calculated as the total volume
of pores larger than 0.1 um in diameter. Two replicate determinations were carried
out.

Compressibility. Compressibility C was calculated from bulk densities

measured before (d;) and after (d;) tapping in a PT-E powder tester (Hosokawa,
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Osaka, Japan) operated for 20min at 50taps/min, and was expressed as a
percentage of final density: C = 100(d; - d;)/d; (Fayed and Otten, 1984; Svarovsky,
1987). Two replicate determinations were carried out.

Friability. In each test, 20g of pellets and 30g of glass beads 4 mm in
diameter were tumbled in a TAB apparatus (Erweka, Hensenstamm, Germany)
operated for 30min at 20 rpm. Friability was defined as the weight of pellet
fragments sized less than 0.25mm, expressed as a percentage of total pellet
weight.

Dissolution rate. Dissolution profiles were constructed in accordance with
the USP protocol using a DT-6 USP 29 type Il apparatus (Turu Grau, Barcelona,
Spain). In each assay, a 200 mg sample of pellets was stirred at a paddle speed of
50rpm in 900 mL of 0.1 N HCI at 37°C, and the hydrochlorothiazide content of
the medium was determined periodically by measuring absorbance at 272 nm in
an Agilent8453 UV spectrophotometer. Profiles were characterized in terms of
the percentage of drug released within 1hour (Dgo). Six replicate profiles were

constructed for each formulation.

Statistical analysis

For each disintegrant, the experimental assay was adapted to the structure of a two
factorial experimental design -disintegrant content (D) and sorbitol content (S)-
with three levels each. A stepwise multiple regression was used to quantify the
effects of all variables under study on the properties of the pellets and to construct

the corresponding response surfaces (SPSS, v.14)

Results and discussion
Tables 1-3 show the results obtained in the characterization of the formulations
under study. Experimental data in the tables show that the optimal volume of

wetting agent for extrusion decreased as sorbitol content rose (as in a previous
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study of sorbitol in MCC-based pellets) (Goyanes et al., 2010), but was unaffected
by disintegrants except for a slight (5%) decrease in formulations with
disintegrant but not with sorbitol. With these wetting volumes, no formulation
suffered excessive aggregation or erosion during pellet spheronization, and all
exhibited satisfactory morphological, mechanical and flow characteristics, with
negligible friability (<0.05% in all cases) and low compressibility. Within this
general uniformity, it may be noted that mean Feret diameter increased slightly
with sorbitol content and with SSG content; and that, in keeping with the findings
of Goyanes et al. (2010), sorbitol also slightly decreased circularity and increased

the surface roughness visible in photomicrographs (Fig. 1).

Figure 1. Scanning electron micrographs of formulations containing 5% of
coprecipitated chitosan-silica (A, B), 5% of sodium starch glycolate (C, D), or 5% of a
1:1 physical mixture of chitosan and silica (E, F). Formulations A, C and E had no
sorbitol, and formulations B, D and F a sorbitol content of 50%.

On the other hand neither of these properties was significantly affected by the
presence of C-S or C/S. The aforesaid increase in pellet roughness may possibly

explain the slight increase in compressibility -with the corresponding decline in
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the flow properties- which accompanies increasing sorbitol content in the absence
of disintegrants.

The observation of the response surfaces for the micropore volume parameter

allows us to conclude that the Micropore volume MV increases in all formulations
with increasing the sorbitol content (see Tables 1-3 and Figure 2).
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Figure 2. Response surfaces for pellet micropore volume (cm®g) as a function of sorbitol
content and disintegrant content for MCC-based pellets containing coprecipitated
chitosan-silica (A), sodium starch glycolate (B) or a 1:1 physical mixture of chitosan and
silica (C).

This aspect has already been observed in a previous study (Goyanes et al., 2010).
Regarding the influence of the disintegrants evaluated in the micropore volume it

has been observed that the presence of C-S or C / S does not affect the porosity.
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The equations adjusted by stepwise multiple regression for formulations
incorporating the coprecipitate C-S [MV (cm®g) = 0.068 + 5.6x10°S% R*=
0.926] or the physical mixture C/S [MV (cm®/g) = 0.077 + 2.1x 10 S + 8.36 x 10°
®$% R?= 0.961] indicate that the micropore volume increases quadratically with
the sorbitol content, but was unaffected by the disintegrant content. Only the
presence of the disintegrant SSG significantly affected the porosity of the pellets
[MV (cm®g) = 0.069 + 4.32x10°S? + 0.023 D; R*= 0.894], increasing linearly

with its content.
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Figure 3. Dissolution profiles for the release of hydrochlorothiazide from MCC-based
pellets containing coprecipitated chitosan-silica (A), sodium starch glycolate (B) or a 1:1
physical mixture of chitosan and silica (C). Means of 6 replicate experiments for each
formulation; SDs are indicated by whiskers.
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The average cumulative curves of HCT dissolution (Fig. 3) showed a wide range

of drug release profiles obtained from the different formulations. The
aforementioned diversity of the dissolution profile is reflected in the different

values of Deo (Tables 1-3).
The response surfaces (Fig. 4) reveal several important facts from the point of

view of the effects of the variables under study (disintegrant and sorbitol content)
on the parameter Dgy.
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Figure 4. Response surfaces for Dgy (percentage of drug released within 60 minutes in
dissolution experiments) as a function of sorbitol content and disintegrant content for

MCC-based pellets containing coprecipitated chitosan-silica (A), sodium starch glycolate
(B) or a 1:1 physical mixture of chitosan and silica (C).
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Therefore, it should be noted first that the presence of C-S increased the drug
dissolution rate in all formulations of which it forms part. Furthermore, in
formulations that incorporated 50% of sorbitol the presence of the disintegrant C-
S allows a rapid and complete disintegration of the pellets. The effectiveness of
disintegrant is not hampered by the presence of sorbitol. The equation
[Dep=36.92 + 1.05S + 2.73D; RZ:O.969] also highlights the lack of interaction
between the two variables, ie the additivity, without synergies or antagonisms, of
the effects of the disintegrant and sorbitol content on the dissolution of HCT.
These results for the sorbitol agree with those obtained in a previous study
(Goyanes et al., 2010), in which significant increases were observed on the
effectiveness of drug dissolution with increasing the sorbitol content in the pellets.
The analysis of the effects of the incorporation of the physical mixture of C/S on
Deo allows us to come to the conclusion that it has no significant effect on the
HCT dissolution rate. Accordingly, the equation of the response surface for C/S
[Deo= 33.88 + 0.74 S + 9.01 x 10°$% R?=0.991] indicates only a quadratic effect
of the sorbitol content. This highlights the importance of the co-precipitation
process on the disintegrant efficiency of C-S, El-Barghouthi et al. (2008)
attributed it to a physical coating of chitosan particles by silica.

The effectiveness of the commercial disintegrant SSG is very limited in whatever
formulation of which it forms part. In fact, the effect of the incorporation of SSG
on the parameter Dgo iS negative in formulations that include a sorbitol
composition. The equation [Dg= 35.79 + 1.07S — 3.30x 10%SD; R?=0.991)
resulting in the corresponding response surface (Fig. 4.4.) leads us to the
conclusion that the incorporation of SSG into sorbitol pellets during their
composition, reduces the HCT dissolution rate because of an antagonistic effect,
and the greater the sorbitol content incorporated to pellets is the more negative it

is.
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One possible explanation is that this net negative influence of SSG on the
dissolution rate in the presence of sorbitol, in spite of the increasing micropore
volume, could be attributed partly to the competition between the disintegrant and
sorbitol for water (Lovgren and Bogentoft, 1981; Johnson et al., 1991;
Augsburger et al., 2007), and partly to the hydration of SSG at the pellet surface
forming a gel that hinders the penetration of water to more internal regions of the
pellet (Levina and Rajabi-Siahboomi, 2004). This latter problem may not occur
for C-S, which does not gel so readily as SSG (El-Barghouthi et al., 2008). On the
contrary, the high hygroscopicity of C-S, together with its resistance to forming
gel layers, favours the penetration of water within capillaries (EI-Barghouthi et al.,
2008). In formulations which contain sorbitol this release-promoting effect of the
disintegrant C-S would be improved by facilitating the dissolution of sorbitol and
the consequent weakening of the pellet structure (Cosijns et al., 2009). This would
explain why in the present study the formulations containing C-S and sorbitol
favoured faster drug release (Fig. 3) and the pellet disintegration when the sorbitol
content is high.

In conclusion, all the formulations had adequate values of size and shape as well
as high mechanical resistance and very good flow properties. The incorporation of any of
the evaluated disintegrants to the pellet composition did not appreciably deteriorate these
properties. In respect to the microstructural properties, only the addition of one of the
disintegrants -SSG- is accompanied by significant increases on the pellets micropore
volume. The release of hydrochlorothiazide from MCC-based pellets was
accelerated by inclusion of 20-50% of sorbitol and was also slightly increased
(additively with respect to sorbitol) by inclusion of 2.5-5.0% of coprecipitated
chitosan-silica (C-S). In addition, pellets with C-S and 50% of sorbitol did
disintegrate. The incorporation of the physical mixture of chitosan and silica had
null effects on the drug dissolution rate. Finally, incorporation of Sodium starch
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glycolate to pellets that include sorbitol in composition reduces the HTC

dissolution rate.
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Chitosan-kaolin coprecipitate as disintegrant in microcrystalline cellulose
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Abstract

The usefulness of a coprecipitate of chitosan and kaolin as disintegrant in pellets
of microcrystalline cellulose (MCC) and hydrochlorothiazide (as model of poorly
water-soluble drug) produced by extrusion-spheronization was evaluated in this
study. The effectiveness of chitosan-kaolin coprecipitate to increase the
dissolution rate was compared with that of kaolin and of chitosan. A possible
synergy effect was also evaluated between the coprecipitate, kaolin or chitosan
and sorbitol, added to the pellets as a very water-soluble diluent. The chitosan-
kaolin coprecipitate, the kaolin or the chitosan allowed pellets to be obtained of
adequate size, roundness, mechanical strength and flow properties. Furthermore,
the incorporation of chitosan-kaolin coprecipitate or chitosan significantly
increased the dissolution rate of hydrochlorothiazide (HCT) independently of the
sorbitol content. The effects on the dissolution of HCT derived from the
incorporation of coprecipitate to the pellets, can be attributed to its content of
chitosan. However, the addition of kaolin into the pellets did not significantly
affect the HCT dissolution process. The pellets incorporating coprecipitated
chitosan-kaolin or chitosan and the maximum proportion of sorbitol (50%) led to
the highest HCT dissolution rate and experienced a rapid and complete

disintegration in the dissolution medium.

Keywords: Pellet, extrusion-spheronization, disintegrant, chitosan, kaolin,

microcrystalline cellulose
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Introduction

The efficiency of the so-called tablet super-disintegrants (sodium starch glycolate,
croscarmellose sodium and crospovidone) is limited in accelerating the drug
dissolution rate of poorly water-soluble drugs from microcrystalline cellulose
(MCC)- based pellets elaborated by extrusion-spheronization (Lovgren and
Bogentoft, 1981; Schroder and Kleinebudde, 1995; Neumerkel et al., 1999; Souto
et al., 2005).

Recently the use of different coprecipitates have been proposed, such as,
chitin-silicon dioxide (Rashid et al., 2008), chitin-metal silicates (Rashid et al.,
2009) and, especially, chitosan-silica (El-Barghouthi et al., 2008) as novel tablet
disintegrants. Furthermore, the chitosan-silica coprecipitate has been shown to
have a clear superiority over sodium starch glycolate as a disintegrant in MCC
pellets (Goyanes et al., 2011).

Kaolin, an insoluble hydrated aluminum silicate, with little capacity to
swell in water, has been widely used as a diluent, adsorbent and suspending agent
(Harwood et al., 1989; Rowe et al., 2006). In the field of pelletization, kaolin has
shown several very interesting properties, such as its plasticizing effect on wet
masses to obtain spherical pellets (Law and Deasy, 1997; Newton, 2007) and its
usefulness in the elaboration of fast-disintegrating pellets using a rotary processor
(Kristensen et al., 2002).

Chitosan is a polysaccharide, comprising copolymers of glucosamine and
N-acetylglucosamine, obtained from partial deacetylation of chitin (Rowe et al.,
2006) that has been investigated as a tablet disintegrant and for improvement of
drug dissolution (Illum, 1998; Giunchedi et al., 2002). Tablets containing chitosan
show the same dissolution as those containing sodium starch glycolate or

croscarmellose sodium (Ritthidej et al., 1994). In the field of extrusion-
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spheronization, physical properties and drug release rate from pellets containing
chitosan, have been shown dependent on molecular weight and degree of
deacetylation of the polysaccharide (Charoenthai et al., 2007; Jess and Steckel,
2007), as well as, on the nature of the diluents/binders with which it is formulated
(Santos et al., 2002; Chatchawalsaisin et al., 2004). In a recent study, a physical
mixture of chitosan and silica did not increase the drug dissolution rate from MCC
pellets (Goyanes et al., 2011).

The aim of this study is to evaluate the efficiency of a new coprecipitate
with similar characteristics, such as those of chitosan-silica, in which the silica is
substituted by kaolin, as disintegrating agent in MCC pellets. The work has been
structured as a comparative study of the disintegrating efficiency of the
coprocessed chitosan-kaolin (C-K) versus the kaolin (K) and the chitosan (C). The
influence of a possible sinergistic effect on the disintegrating efficiency due to the
simultaneous incorporation of sorbitol (as diluent of marked hydrosolubility) into
the pellets is also evaluated (Johnson et al., 1991). The study analyzes the effects
produced by the incorporation of the disintegrants and/or sorbitol on the size and
shape of the pellets, on their mechanical resistance and flow properties and,
especially, on their microstructural and drug dissolution characteristics

(hydrochlorothiazide is used as model of poorly water-soluble drug).

Materials and methods

Materials
Excipients. Microcrystalline cellulose (Avicel® PH 101, lot 912050001;
FMC BioPolymer, Philadelphia, PA); sorbitol (Neosorb® P60, lot E834A;

Roquette Laisa Espafia S.A.,Spain); kaolin (Kaolinum Ponderosum Ph.Eur., lot
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1396040 52308P01; Fluka); chitosan 150,000 Da, 95% deacetylated (Qingdao
Milestone Biotech Co. Ltd., Qingdao, China).

Active principle. Hydrochlorothiazide (lot 939190004; Guinama, Valencia,
Spain).

Methods

Preparation of chitosan-kaolin

The method described by El-Barghouthi for the preparation of the coprecipitated
chitosan-silica was followed to prepare the chitosan-kaolin coprecipitate (EI-
Barghouthi et al., 2008): 500 g of chitosan was suspended in 1 L of 2 M HCI, and
500 g of kaolin in 1 L of 2 M NaOH. To the latter suspension, under stirring, 1 L
of distilled water was added, over 1 h, followed by the chitosan suspension and,
simultaneously, concentrated HCI solution (to keep the pH below 6.5). The
resulting coprecipitate was filtered out, washed with distilled water, dried in an

oven at 90°C, and passed through a sieve with 0.5 mm meshes.

Characterization of chitosan-kaolin
Samples of the chitosan-kaolin coprecipitate were characterized by the following
assays:

X-ray Powder Diffraction. The X-ray powder diffractograms were
registered in a Philips PW1710 diffractometer (Eindhoven, Holland) in Bragg-
Brentano geometry, using glass tubing with a Cu anode and graphite
monochromator. The intensity and voltage applied was 30mA and 40kV. Samples
-kaolin, chitosan, physical mixture (1:1) chitosan/kaolin and the coprecipitated

chitosan-kaolin- all being a particle size of less than 250 um, were randomly
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placed on a glass slide. The angular range of data acquisition was 5- 65° 20, with a
stepwise size of 0.02° every 3 s.

IR Spectroscopy. The IR spectra for samples of kaolin, chitosan, physical
mixture chitosan/kaolin and the C-K coprecipitate, were registered in a BRUKER
IFS-66V spectrometer (Ettlingen, Germany) using discs made with the sample
and KBr (1% w/w). The data acquisition range was 4000- 400cm™’, with a 4 cm!

resolution.

Preparation of pellets

Excipients and the active principle were dry mixed in a Turbula® T2C mixer (15
min, 30 rpm); The mixture was moistened with water in a Kenwood® planetary
mixer (10 min, 44 rpm); and the wet mass was extruded through 1 mm meshes in
a Caleva® 25 extruder (60 rpm), and then spheronized in a Caleva® 120
apparatus using a friction plate 12 cm in diameter with grooves 1 mm deep (10
min, 1200 rpm). The resulting pellets were dried for 24 h in a forced air oven at

40°C.

Formulations

The evaluated formulations in this study contain invariably 10%
Hydrochlorothiazide (HCT) and microcrystalline cellulose (MCC) in sufficient
quantities covering up to 100%. The percentages of chitosan-kaolin coprecipitate
(C-K), of kaolin (K), of chitosan (C) and of sorbitol (S) are indicated in Tables 1,
2 and 3.

Characterization of pellets
The pellets of the various formulations (Tables 1, 2 and 3) were characterized as

follows.



Table 1. Characteristics of MCC-based pellets containing kaolin and/or sorbitol.

. . Wetting agent - . Drug
Sor()Bltol Ka:;hn water volume Pellet size Circularity Compressibility (%) Mlcroporgt/volume released in
( 0) ( 0) (mL/g) (Hm) (Cm g) 60 min (%)
0 0 1 782+ 112 0.969 (2.2 x 107%) 3.01 (1.42) 0.0629 (6.3 x 10™) 34.04
0 2.5 0.9 650+ 129  0.968 (3.5 x 107) 3.02 (0.27) 0.0887 (4.7 x 10%) 41.34
0 5 0.9 698+ 126  0.965 (3.5 x 107) 3.50(0.22) 0.0962 (3.2 x 10%) 39.18
20 0 0.6 796+ 132 0.954 (2.7 x 107) 3.50 (0.78) 0.0621 (3.1 x 107) 56.25
20 2.5 0.52 720201 0.980 (2.6 x 107) 5.34 (1.68) 0.0972 (1.2 x 10%) 64.76
20 5 0.52 773+186  0.973 (2.5x 107) 3.88 (1.22) 0.0934 (3.3 x 10) 59.19
50 0 0.15 945+276  0.949 (3.7x 107) 5.37 (0.39) 0.1936 (2.7 x 10%) 90.2
50 2.5 0.14 1002 +£289  0.943 (4.3 x 107) 4.29 (2.18) 0.1818 (1.8 x 10) 87.16
50 5 0.14 949 £309  0.948 (4.0 x 107) 3.62 (0.26) 0.2148 (3.3x 107) 95.1
All formulations included 10% hydrochlorothiazide. Standard deviations are shown in parentheses.
*Mean diameter + estimated standard deviation of the fitted normal distribution.
Table 2. Characteristics of MCC-based pellets containing chitosan-kaolin and/or sorbitol.
. Chitosan ~ Wetting agent . . Drug
SoibltOI -Kaolin water volume Pellet size* Circularity Compressibility (%) MlcroporBe volume released in
(%) (%) (mL/g) (pum) (cm'/g) 60 min (%)
0 0 1 782+112  0.969 (2.2 x 107) 3.01 (1.42) 0.0629 (6.3 x 10™) 34.04
0 2.5 0.9 725129  0.978 (2.3 x 107) 4.57 (0.54) 0.1072 (1.8 x 10™) 44.31
0 5 0.9 641+126  0.980 (2.3 x 107) 3.90 (1.45) 0.1124 (7.6 x 107 47.87
20 0 0.6 796+ 132 0.954 (2.7 x 107) 3.50 (0.78) 0.0621 (3.1 x 10) 56.25
20 2.5 0.55 756 £ 178  0.970 (3.5 x10-2) 4.59 (0.11) 0.1215 (9.7 x 107 62.14
20 5 0.55 748 +£174  0.977 (3.0 x 10?) 4.93 (0.41) 0.1161 (1.4 x 107 71.21
50 0 0.15 945+276  0.949 (3.7 x 107) 5.37 (0.39) 0.1936 (2.7 x 10?) 90.2
50 2.5 0.14 928 +308  0.931 (5.0x 10?) 3.33(0.13) 0.2219 (3.9 x 10?) 98.54
50 5 0.14 938 +305  0.934 (5.1x 107) 3.79 (0.90) 0.2153 (1.6 x 107) 99.11

All formulations included 10% hydrochlorothiazide. Standard deviations are shown in parentheses.
*Mean diameter + estimated standard deviation of the fitted normal distribution.
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Table 3. Characteristics of MCC-based pellets containing chitosan and/or sorbitol.

Sorbitol  Chitosan Wetting agent, Pellet size* . . N Micropore volume Drug .
(%) (%) water volume (um) Circularity Compressibility (%) (cm™/g) relea.sed in
(mL/g) 60 min (%)
0 0 1 782+£112  0.969 (2.2 x 107) 3.01 (1.42) 0.0629 (6.3 x 107) 34.04
0 2.5 0.9 750+98  0.977 (2.6 x 107) 2.32(1.33) 0.1192 (2.7 x 107) 40.40
0 5 0.9 610+129 0977 (2.8x 107) 2.17 (1.02) 0.1320 (2.9 x 107) 42.07
20 0 0.6 796132 0.954 (2.7 x 107) 3.50(0.78) 0.0621 (3.1 x 10 56.25
20 2.5 0.55 763+£198 0973 (2.9x 107) 2.70 (0.83) 0.1265 (3.4 x 10 65.27
20 5 0.55 790 £ 170  0.976 (2.6 x 107) 3.63 (2.59) 0.1244 (14 x 107) 61.16
50 0 0.15 945+276  0.949 (3.7x 107?) 5.37 (0.39) 0.1936 (2.7 x 107) 90.2
50 2.5 0.14 1036 £321  0.929 (4.5x 107?) 2.21(1.59) 0.2353 (1.1 x 107) 98.93
50 5 0.14 902+304  0.936 (4.9 x 107 2.56 (0.61) 0.2325 (4.2 x 107) 99.40

All formulations included 10% hydrochlorothiazide. Standard deviations are shown in parentheses.
*Mean diameter + estimated standard deviation of the fitted normal distribution.
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Morphology. The pellet size and shape were evaluated using an Olympus
SZ-CTV optical stereomicroscope connected to a JVC TK-S350 video camera. At
least 600 pellets of each formulation were sized in terms of the mean of four Feret
diameters measured in different directions, and their circularity was calculated as
4nA/p®, where A is the area of the projection of the pellet on the horizontal plane
and p is the length of the perimeter of this area (Exner and Linck, 1977). For each
formulation, the size distribution was Gaussian. Photomicrographs were taken
using a 435VP scanning electron microscope (Zeiss EVO LS 15, Germany).

Porosity. Mercury intrusion porosimetry was performed over the pressure
range 0.01-14.00 MPa using an Autopore IV 9500 apparatus (Micromeritics,
Norcross, Georgia). Micropore volume was calculated as the total volume of
pores larger than 0.1 pm in diameter. Two replicate determinations were carried
out.

Compressibility. Compressibility C was calculated from bulk densities
measured before (dj) and after (df) tapping in a PT-E powder tester (Hosokawa,
Osaka, Japan) operated for 20 min at 50 taps/min, and was expressed as a
percentage of final density: C = (dg-d;) 100/ds (Fayed and Otten, 1984; Svarovsky,
1987). Two replicate determinations were carried out.

Friability. In each test, 20 g of pellets and 30 g of glass beads 4 mm in
diameter were tumbled in a TAB apparatus (Erweka, Hensenstamm, Germany)
operated for 30 min at 20 rpm. Friability was defined as the weight of pellet
fragments sized less than 0.25 mm, expressed as a percentage of total pellet
weight.

Dissolution rate. Dissolution profiles were constructed in accordance with
the USP protocol using a DT-6 USP 29 type II apparatus (Turu Grau, Barcelona,
Spain). In each assay, a 200 mg sample of pellets was stirred at a paddle speed of
50 rpm in 900 mL of 0.1 N HCI at 37°C, and the hydrochlorothiazide content of
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the medium was determined periodically by measuring absorbance at 272 nm in
an Agilent 8453 UV spectrophotometer. Profiles were characterized in terms of
the percentage of drug released within 1 h (D60). Six replicate profiles were

constructed for each formulation.

Statistical analysis

The experimental assay was adapted for each disintegrant to the structure of a two
factorial experimental design -disintegrant content (K or C -K) and sorbitol
content- with three levels each. A stepwise multiple regression was used to
quantify the effects of all variables under study on the properties of the pellets and

to construct the corresponding response surfaces (SPSS, v.14)

Results and discussion

As the first stage of the study, the characterization of the C-K coprecipitate
was carried out using the techniques of IR spectroscopy and X-ray powder
diffraction (Fig. 1). Observation of the IR spectra shows that the coprecipitation
process does not induce any chemical reaction, since the IR spectra of the
coprecipitate and of the physical mixture (1:1) of chitosan and kaolin are
practically the same. Furthermore, the X-ray powder diffractograms reveal that
the process of coprecipitation does not modify the crystallinity characteristics of
the kaolin.

All the formulations present satisfactory morphological, mechanical and
flow characteristics (Tables 1, 2 and 3). Processes effects of agglomeration or of
erosion were in no case observed in the spheronization stage. Moreover, the
incorporation of increasing proportions of sorbitol produces small increases in the
average size of pellets, a phenomenon already observed in previous studies

(Goyanes et al., 2010; 2011).
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Figure 1. IR spectra (A) and X-ray powder diffractograms (B) of Kaolin, Chitosan, (1:1)
physical mixture of chitosan and kaolin and C-K coprecipitate.

In regard to the shape of pellets, the obtained values for the circularity parameter
indicate an acceptable sphericity of pellets for whichever formulation. However,
the use of higher proportions of sorbitol led to less spherical pellets and an
increased surface roughness (Goyanes et al., 2010; 2011). Photomicrographs of

scanning electron microscopy obtained for the pellets in some of the most
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representative formulations (Fig.2) confirm these statements. Furthermore, no
noticeable differences on the surface of the pellets have been found, attributable to
the presence of C-K coprecipitate, of kaolin or of chitosan. On the other hand, it is
important to note that, in view of the compressibility values (Tables 1, 2 and 3),

all the formulations could be considered as a free-flow products (Carr, 1965).

Figure 2. Scanning electron micrographs of formulations containing 5% of C-K
coprecipitate (A, D), 5% of kaolin (B, E) or 5% of chitosan (C, F). Formulations A, B and
C had no sorbitol, and formulations D, E and F had a 50% of sorbitol content.
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From the point of view of the mechanical strength of the pellets, all

formulations would be suitable in view of the low values (£0.25%) obtained for
friability.
There is, therefore, a remarkable similarity among the formulations in terms of
their morphological, mechanical and flow properties. In contrast, this similarity is
no longer observed when taking into consideration the HCT dissolution rate. In
Figure 3, which lists the average cumulative curves of HCT dissolution for the
tested formulations, marked differences can be observed in the drug release
profiles which are reflected in the percentage values of drug released in 60 min
(Dgo) (Tables 1, 2 and 3).

The effects of the evaluated variables (% of C —K, of kaolin or of chitosan
and the % of sorbitol) on the response surfaces for the parameter D¢y show some
important facts (Fig. 4). Thus, it should be noted first that the C-K coprecipitate
causes a notable increase in the HCT dissolution rate in all formulations of which
it forms a part. Furthermore, for formulations incorporating 50% of sorbitol it is
observed that the presence of the disintegrant C-K allows a rapid and complete
disintegration of the pellets. Moreover, the efficiency of the coprecipitate on the
dissolution rate does not depend on the sorbitol presence. The equation
[Deo=35.62 + 1.08S + 2.51(C-K); R2=0.994] shows the lack of interaction
between the two variables, i.e., the additivity, without synergies, of the effects of
the coprecipitate and of sorbitol content on the HCT dissolution process. Also
notable is the strong effect of the proportion of sorbitol on the D¢y value; from a
quantitative point of view, the influence of sorbitol content is much greater than
the attributed to the disintegrant. These results are very similar to those observed
in a previous study with the coprecipitated chitosan-silica, which presents a
disintegrating activity comparable to C-K in this type of system (Goyanes et al.,

2011).
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Figure 3. Cumulative dissolution of hydrochlorothiazide from microcrystalline cellulose
(MCC)-based pellets containing C-K coprecipitate, kaolin or chitosan (means of six
replicate experiments for each formulation; whiskers indicate SDs).

On the other hand, the effectiveness of kaolin as a dissolution promoter is
zero for the formulations of which it forms part. The equation adjusted by
stepwise multiple regression [Dgo=38.51 + 1.05S; R*=0.977] indicates that only
the content in sorbitol pellets significantly increases the value of Dgo. This result
shows that the incorporation into pellets of up to 5% of kaolin fails to destroy
MCC links and promote pellets disintegration. In addition, there is no enhancing

effect of drug dissolution described in a previous study with the incorporation of
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higher kaolin proportions to lactose-based pellets produced by a rotary
processor(Kristensen et al., 2002). A similar lack of effect was observed by

incorporating a physical mixture of chitosan and silica to pellets (Goyanes et al.,
2011).
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Figure 4. Response surfaces for Dg as a function of sorbitol content and disintegrant
content for MCC-based pellets containing C-K coprecipitate, kaolin or chitosan.

Finally, the incorporation of chitosan to pellets produces a clear increase in

the dissolution rate of HCT (Fig. 4). The equation adjusted for stepwise multiple
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regression for the parameter D¢y [Deo=33.35 + 1.15S + 4.96C — 0.70 Cz;
R*=0.998] includes the quadratic term of the chitosan content, which allows us to
predict the "saturation" of the chitosan effect for proportions exceeding 2.5%.
However, in the range 0-2.5%, an almost linear effect of the chitosan content on
the value Dgp is observed, of equal magnitude to that observed for the
coprecipitated C-K in the range 0-5% (remembering that the chitosan content of
the coprecipitated is 50%). This equality of effects is confirmed by the fact that
the coefficient value of the linear term in the Dgy equation for the chitosan (4.96)
is almost exactly double that of the corresponding to coprecipitated C-K (2.51). In
addition, the effects of chitosan on the D¢ are also independent to the sorbitol
presence in the formulations. Lastly, formulations containing 50% of sorbitol and
any of the proportions of chitosan also undergo a complete disintegration. Thus, it
is possible to say that the effects of the incorporation of the coprecipitate on the
HCT dissolution can be attributed to its chitosan content.

The observation of the response surfaces corresponding to the parameter
micropore volume (MV) of the pellets (Fig. 5) allows us to conclude that increases
in HCT dissolution rate, observed by increasing the sorbitol content, can be
attributed both high water solubility of the diluent and the increase in porosity
produced by its presence in the formulations. This increase of micropore volume
has also been described in a previous work (Goyanes et al., 2010).

The equation of the response surface corresponding to the micropore
volume parameter for the C-K coprecipitate [MV (cm’/g) = 0.059 + 4.8 x 10°S* +
2.7x10%(C-K) - 3.7x107 (C-K)*; R’= 0.977] indicates that the micropore
volume undergoes a quadratic evolution, although quantitatively of little
importance, with the C-K coprecipitate content of the pellets.

The observation of the MV equation corresponding to the group of

formulations with kaolin [MV (cm’/g) = 0.06 + 4.8x10°S* + 5.7x 107 C; R*=
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0.958], indicates that the addition of kaolin to the pellets leads to slight increases
in MV, not accompanied by increases in the dissolution rate of HCT. The slight
swelling capacity of kaolin (Harwood et al., 1989) and the fact that water uptake

by the silicate is confined to the surface of the particles explicate this behaviour
(Adamis and Williams, 2005).
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Figure 5. Response surfaces for pellet micropore volume (cm®g) as a function of sorbitol
content and disintegrant content for MCC-based pellets containing C-K coprecipitate,
kaolin or chitosan.
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As shown in Figure 4, the effects on the porosity of the pellets produced
by the incorporation of chitosan to the formulations are very similar to those
observed for the C-K precipitate. In addition, the equation corresponding to the
micropore volume parameter [MV (cm’/g) = 0.059 + 4.9x10°$* + 3.2x 102 C —
4.1x 107 C* R*=0.972] has the same structure as the fitted for the coprecipitated
C-K. These results, together with the weak effect of kaolin on the porosity of the
pellets, suggest that the presence of chitosan in the coprecipitate determines,
mainly, the effects on the micropore volume of the pellets.

As regards to the mechanism through which the coprecipitated C-K or
chitosan increase the HCT dissolution rate, it is possible that both excipients
(similarly to that observed with coprecipitate chitosan-silica)(El-Barghouthi et al.,
2008) could facilitate the transport of the dissolution medium through the interior
of the pellets due to its high hygroscopicity and a high water capillary penetration,
not hindered by the formation of gel-like layer (Santos et al., 2002). That is to say,
during the dissolution process, C-K and chitosan may favour the entry of water
into the structure of the pellets and facilitate the sorbitol dissolution, which would
result in the formation of new pores and a weakening of the structure of the pellet
(Goyanes et al., 2011). Thus, this would explain both the increased HCT
dissolution rate and the disintegration of the pellets when the sorbitol content is
the highest.

On the other hand, the saturation, already commented upon, of the chitosan
effect on HCT dissolution rate for proportions greater than the 2.5% might have
its origin in the fact that the promoting effect of the entry of water into the pellet
structure could be offset by the increase in viscosity that produces the dissolution
of larger amounts of chitosan and, thus, which would hinder the process.

In conclusion, the incorporation of the coprecipitated C-K, of kaolin or of

chitosan allows pellets of appropriate size and shape to be obtained, with high
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mechanical strength and very good flow properties. In terms of microstructural
properties, the incorporation of C-K, of kaolin or of chitosan is accompanied by
significant increases, but quantitatively of little importance, in the micropore
volume of the pellets. The C-K coprecipitate show a remarkable efficacy of drug
dissolution which is maintained in the presence of varying amounts of sorbitol,
which are attributable to its content in chitosan. On the contrary, the incorporation
of kaolin has no effect on the drug dissolution rate. The hydrochlorothiazide
release from the pellets is always accelerated by the addition of 20-50% of
sorbitol, however only pellets which incorporate C-K coprecipitate or chitosan

and 50% sorbitol undergo a rapid and complete disintegration process.
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Abstract

This study investigates the extrusion-spheronization performance of some
mixtures of co-processed microcrystalline cellulose and Eudragit® E (as
excipients) and sorbitol (as soluble filler-disintegrant). Attention is focused on the
dissolution rate of low water solubility drugs (hydrochlorothiazide is used as a
model drug) from pellets prepared with these mixtures. All pellet formulations
studied presented adequate morphological, flow and mechanical properties. The
pellets prepared with co-processed MCC-Eudragit® E and sorbitol show a drug
dissolution rate dependent on the content of Eudragit® E in the co-processed
excipient and on the proportion of sorbitol incorporated. Furthermore, the pellets
made with co-processed MCC-Eudragit® E incorporating the higher proportion of
sorbitol (50%) show a very high dissolution rate of hydrochlorothiazide (HCT)

and undergo rapid disintegration in the dissolution medium.

Keywords: microcrystalline cellulose, Eudragit® E, hydrochlorothiazide, co-

processed excipient, extrusion-spheronization, pellet
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Introduction

Microcrystalline cellulose (MCC) is the most widely used excipient for the
production of pellets by extrusion-spheronization, due to unique characteristics of
plasticity and cohesiveness of their wet masses (Fielden et al., 1992; Shah et al.,
1995), making it an excellent base excipient for extrusion-spheronization.
However, it does have certain limitations, among which include the slow release
rate of low water solubility drugs (Pinto et al., 1992) owing to the non-
disintegration of the MCC pellets (O'Connor and Schwartz, 1993; Zimm et al.,
1996).

With this limitation in mind, various technological alternatives have been
proposed and evaluated, among which include wetting the mass with water-
alcohol mixtures instead of water alone (Millili and Schwartz, 1990; Souto et al.,
2005) or the addition to the pellets of different excipients as disintegrant (Souto et
al., 2005; Goyanes et al., 2011), tensoactive agents (Vervaet et al., 1994) or water-
soluble diluents (Sinha et al., 2005; Goyanes et al., 2010). Another alternative that
has been used is the replacement, completely or partially, of microcrystalline
cellulose by other diluents (Dukic-Ott et al., 2009), such as microfine cellulose
(Lindner and Kleinebudde, 1994; Schroder and Kleinebudde, 1995; Alvarez et al.,
2003); pectinic acid (Tho et al., 2003), carrageenan (Thommes and Kleinebudde,
2006), modified starch (Dukic-Ott et al., 2007), crospovidone (Verheyen et al.,
2009) and mixture of polyethylene oxides and methoxypolyethyleneglycol
(Howard et al., 2006). Although these substitutes may have resolved certain
disadvantages of wusing microcrystalline cellulose, none has the unique
characteristics of microcrystalline cellulose in extrusion-spheronization (Dukic-
Ott et al., 2009).

The co-processed cellulose based excipients are multifunctional products

that, in theory, maintain the advantages of microcrystalline cellulose combined
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with functional qualities that provide the additional components to the cellulose.
Several co-processed cellulose excipients have allowed the number of stages and
the number of excipients needed in the process of developing different
formulations to be reduced and, thus, have simplified the production processes,
reduced costs and improved the dosage form properties. Therefore, the high
functionality can be in terms of the improved processability, such as flow
properties, compressibility, content uniformity, dilution potential, and lubricant
sensitivity, or improved performance such as the disintegration and dissolution
profile (Gupta et al., 2006).

Among co-processed cellulose based excipients are as follows: the co-
processed excipient with microcrystalline cellulose and colloidal silicon dioxide
(Prosolv® SMCC), which improves flow properties and compaction; the one
composed of microcrystalline cellulose, colloidal silicon dioxide, mannitol,
fructose and crospovidone (Prosolv® ODT), which is an orally disintegrating
excipient matrix that enhances tablet disintegration; another which contains
microcrystalline cellulose, colloidal silicon dioxide, sodium starch glycolate and
sodium stearyl fumarate (Prosolv® Easy Tab) for rapid tablet manufacture; and
one more that contains MCC and sodium carboxymethylcellulose (Avicel® RC
and CL) used for the incorporation of high doses of active ingredient in pellets
(Funck et al., 1991; Hileman et al., 1993; Gupta et al., 2006; Rowe et al., 2006;
JRS, 2011b; a).

The aim of this work is to evaluate co-processed excipients of MCC and
Eudragit® E obtained by wet massing, with suitable properties for accelerating the
dissolution of low solubility drugs in pellets produced by extrusion-
spheronization. Eudragit® E is a cationic copolymer based on dimethylaminoethyl
methacrylate, butyl methacrylate and methyl methacrylate, which is used as an
active sensitive protector and for taste and odor masking. It is soluble in acidic

medium up to pH 5, therefore soluble in gastric fluid (Rowe et al., 2006). For this
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study, we have selected hydrochlorothiazide (HCT) as the low water solubility
model drug (HCT water solubility (Deppeler, 1981): 60.9 x 10~ g/100mL). In
addition, we have incorporated sorbitol into the formulations as a diluent of
marked water solubility, in order to assess the presence of any possible synergistic
effects, between co-process excipient and sorbitol, which could affect the drug
dissolution process. Additionally, a formulation that incorporates the commercial
co-processed excipient Prosolv® ODT was included in the study as a reference
formulation because of its claimed tablet disintegrating capacity. Morphological,
mechanical, microstructural and drug-release properties of all pellet formulations

under study were also determined.

Materials and methods
Materials

Excipients. Microcrystalline cellulose (Avicel® PH 101, lot 912050001);
sorbitol (Neosorb® P60, lot E834A, supplied by Roquette Laisa Espafia S.A.);
Aminoalkyl methacrylate copolymer (Eudragit® E 12.5, organic solution 12.5%,
lot A090621050, supplied by Evonik Industries), Prosolv® ODT (lot Q1X090623,
supplied by JRS Pharma, Germany).

Active principle:

Hydrochlorothiazide (from Guinama, Spain, lot 939190004).

Methods
Preparation of co-processed MCC-Eudragit® E excipients

The method used for the preparation of the co-processed MCC-Eudragit®
E was a kind of solvent evaporation technique by wet massing. MCC was blended
with the acetone and isopropanol commercial solution of Eudragit® E 12.5, and
the wet mass was mixed until the solvent evaporation in a Kenwood planetary

mixer (44 rpm, approximately 1 h at room temperature). The resulting mass was
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additionally dried in an oven (24h, 45°C) and passed through a sieve with 0.5 mm
meshes. Three co-processed excipients were prepared, at proportions of Eudragit™

E of 5%, 10% and 15% (dried w/w).

Characterization of co-processed MCC-Eudragit® E excipients
Samples of the co-processed MCC-Eudragit® E excipients were characterized by
the following assays.

X-ray powder diffraction. The X-ray powder diffractograms were obtained
in a Philips PW1710 diffractometer (Eindhoven, Holland) in Bragg-Brentano
geometry, using glass tubing with a Cu anode and graphite monochromator. The
intensity and voltage applied were 30 mA and 40 kV. Samples, all being a particle
size of less than 250 um, were randomly placed on a glass slide. The angular
range of data acquisition was 5-65° 26, with a stepwise size of 0.02° every 3 s.

IR spectroscopy. The IR spectra for the samples were registered in a
BRUKER IFS-66V spectrometer (Ettlingen, Germany) using disks made with the
sample and KBr (1% w/w). The data acquisition range was 4000-400 cm™, with a
4 cm™ resolution.

Scanning electron microscopy. Morphology of the co-processed excipients
and of the MCC was evaluated by taking photomicrographs of samples coated
with gold-palladium with a scanning electron microscope (Zeiss EVO LS 15,

Germany).

Preparation of pellets

Excipients and the drug were dry mixed in a Turbula T2C mixer (15 min,
30 rpm). The mixture was moistened with water in a Kenwood planetary mixer
(10 min, 44 rpm), and the wet mass was extruded through 1 mm meshes in a

Caleva 25 extruder (60 rpm) and then spheronized in a Caleva 120 apparatus
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using a friction plate 12 cm in diameter with grooves 1 mm deep (10 min, 1200
rpm). The resulting pellets were dried for 24 h in a forced air oven at 40°C.
Formulations

The evaluated formulations in this study contain invariably 10%
Hydrochlorothiazide (HCT) (w/w). Non co-processed MCC, co-processed MCC-
5% Eudragit® E, co-processed MCC-10% Eudragit® E or co-processed MCC-15%
Eudragit® E was employed as the base excipient, and sorbitol (S) was added as a
high soluble excipient (see Table 1). In addition, a formulation was prepared using
a mixture of HCT (10%), Prosolv® ODT (70%) and MCC (20%) under the

conditions described in the previous section.

Characterization of pellets
The pellets of the various formulations (Table 1) were characterized as follows.

Morphology. The pellet size and shape were evaluated using an Olympus
SZ-CTV optical stereomicroscope connected to a JVC TK-S350 video camera. At
least 600 pellets of each formulation were sized in terms of the mean of four Feret
diameters measured in different directions, and their circularity was calculated as
4mA/p?, where A is the area of the projection of the pellet on the horizontal plane
and p is the length of the perimeter of this area (Exner and Linck, 1977). For each
formulation, the size distribution was Gaussian. Photomicrographs of the pellets
coated with gold-palladium were taken using a scanning electron microscope
(Zeiss EVO LS 15, Germany).

Porosity. Mercury intrusion porosimetry was performed over the pressure
range 0.01-14.00 MPa using an Autopore IV 9500 apparatus (Micromeritics,
Norcross, Georgia). Micropore volume was calculated as the total volume of
pores larger than 0.1 um in diameter. Two replicate determinations were carried

out.



Table 1. Characteristics of co-processed MCC-Eudragit® E based pellets with various percentages of sorbitol and 10%

hydrochlorothiazide.
Excipie Sorbitol Wetting agent Pellet size® Compressibility Micropore b
Excipients nt (%) volume (um) Circularity %) volume (cm3 /e) DE;5,
(%) Y (mllg) i ' °
90 0 1 782+112  0.969 (2.2 x 107) 3.01(1.42)  0.0629 (6.3 x 107) 15.6
MCC 70 20 0.6 796+ 132 0.954 (2.7 x 10?) 3.50 (0.78)  0.0621 (3.1x 107) 25.7
40 50 0.15 945+276  0.949 (3.7x 107) 537(0.39)  0.1936 (2.7 x 107) 45.7
Co-processed 90 0 0.95 656+ 104  0.981 (2.2x 107 4.82(1.89)  0.1093 (1.7 x 107) 22.1
MCC- 5% 70 20 0.55 745+ 187  0.979 2.2 x 10?) 4.24(0.43)  0.1060 (2.7 x 107 29.9
Eudragit® E 40 50 0.14 1129+320  0.935 (4.4 x 107) 3.42(0.20) 02324 (3.1x 10™) 72.5
Co-processed 90 0 0.95 652109  0.986 (2.2 x 107) 3.98 (0.48)  0.0921 (3.1 x 10™) 28.0
MCC- 10% 70 20 0.52 724+£230  0.974 (3.8 x 107) 5.37(0.93)  0.1029 (1.1 x 107) 31.1
Eudragit® E 40 50 0.12 1150 £316  0.933 (4.8 x 107) 4.96 (0.60)  0.2417 (2.4 x 107) 80.0
Prosolv® ODT 70 |\2/|0C0/é 0.18 1039 £268  0.940 (5.0 x 10?) 2.67(0.68) 0.0482 (3.2x 107) 39.7

"Mean diameter + estimated standard deviation of the fitted normal distribution; °0-30 min dissolution efficiency.
Standard deviations are shown in parentheses.

rSjua1dioxa 5 @Jgé’mpng-ggj/v passado.id-o))

41
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Compressibility. Compressibility (C) was calculated from bulk densities
measured before (dj) and after (df) tapping in a PT-E powder tester (Hosokawa,
Osaka, Japan) operated for 20 min at 50 taps/min and was expressed as a
percentage of final density: C = (dg-d;) 100/ds (Fayed and Otten, 1984; Svarovsky,
1987). Two replicate determinations were carried out.

Friability. In each test, 20 g of pellets and 30 g of glass beads 4 mm in
diameter were tumbled in a TAB apparatus (Erweka, Hensenstamm, Germany)
operated for 30 min at 20 rpm. Friability was defined as the weight of pellet
fragments sized less than 0.25 mm, expressed as a percentage of total pellet
weight.

Dissolution rate. Dissolution profiles were constructed in accordance with
the USP protocol using a DT-6 USP 29 type Il apparatus (Turu Grau, Barcelona,
Spain). In each assay, a 200 mg sample of pellets was stirred at a paddle speed of
50 rpm in 900 mL of 0.1 N HCI at 37°C, and the hydrochlorothiazide content of
the medium was determined periodically by measuring absorbance at 272 nm in
an Agilent 8453 UV spectrophotometer. Profiles were characterized in terms of 0-
30 min dissolution efficiency, DE3y (Khan and Rhodes, 1972).

Statistical analysis. The experimental assay was adapted to the structure of
a two factorial experimental design-based on excipient and sorbitol content-with
three levels each. A stepwise multiple regression was used to quantify the effects
of all variables under study on the properties of the pellets and to construct the

corresponding response surfaces (SPSS, v.14).

Results and discussion

As a first stage of the study the preparation of the three co-processed excipients
evaluated in this study was carried out (MCC-5% Eudragit® E, MCC-10%
Eudragit® E and MCC-15% Eudragit® E), by wet massing of MCC with the

acetone and isopropanol commercial solution of Eudragit® E 12.5.
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The photomicrographs of scanning electron microscopy (SEM) obtained
for the three excipients (Fig. 1) allow observing the cellulose particles and the
effects produced by the presence of copolymer Eudragit® E. In the first image,
MCC fibers are free and unconnected. The cellulose fibers appear thicker as the
percentage of Eudragit® E increases in the excipient, due to the presence of the
copolymer on its surface, and partially agglomerated due to binding effect of

Eudragit® E.

Figure 1. Scanning electron photomicrographs of the particles of MCC (A), co-processed
MCC-5% Eudragit® E (B) and co-processed MCC-10% Eudragit® E (C).

To characterize the co-processed excipients, the IR spectroscopy and X-

ray powder diffraction techniques were employed. The observation of the IR
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spectra shows that the process of wet massing does not induce any kind of
chemical reaction, since the IR spectra of those co-processed MCC-Eudragit® E
are predictable on the basis of the IR spectra of MCC and Eudragit® E Powder, as
an example co-processed MCC-10% Eudragit® E IR spectrum is shown (Fig. 2).
Furthermore, the X-ray powder diffractograms reveals that the wet massing

process remains unchanged the crystallinity characteristics of MCC (Fig. 2).

IR spectra
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Figure 2. IR spectra (A) and X-ray powder diffractograms (B) of MCC and co-processed
MCC-10% Eudragit® E.
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Therefore, one of the requirements of the co-processed excipients is fulfilled, such
as the absence of chemical change (Gupta et al., 2006).

Table 1 presents the results obtained in the evaluation of different
formulations of pellets under study. Although the elaboration of the pellets was
possible with co-processed MCC-15% Eudragit” E, they were very small due to
erosion experienced in the process of spheronization and had an excessively wide
size distribution; thus, they were not considered suitable as a formulation.

The wetting agent volumes indicated in Table 1 are the optimum in order
to obtain the most out of the pellet in the size range between 750 and 1250pum. As
can be seen, a progressive reduction is produced on the wetting agent volume
requirements as the proportion of water-soluble diluent (sorbitol) incorporated
into the pellets increases (Goyanes et al., 2010). The use of co-processed
excipients also changes the volume requirements of wetting agent slightly; thus, to
avoid the agglomeration of the pellets in the spheronization stage, a small
reduction in the water volume is required when the proportion of Eudragit® E
increases in the co-processed excipient. This reduction suggests that Eudragit® E
does not retain water during the wetting, since the water/MCC ratio remains
constant (=1.1 ml/g) in all co-processed excipients.

Regarding Prosolv® ODT, it was not possible to produce pellets by
extrusion-spheronization using only the commercial co-processed excipient and
HCT, due to the strong agglomeration observed in the spheronization stage. It is
necessary to incorporate at least 20% of MCC to the mixture to obtain pellets of
suitable size.

All the formulations present satisfactory morphological, mechanical and
flow characteristics (Tables 1). No process effects of agglomeration or of erosion
were observed in the spheronization stage. In addition, the incorporation of
increasing proportions of sorbitol produces slight increases in the average size of

the pellets, a phenomenon already observed in previous studies (Goyanes et al.,
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2010; 2011). In regard to the shape of pellets, the values for the circularity
parameter allowed us to complete an acceptable sphericity of the pellets with
whichever formulation. However, the use of higher sorbitol proportions led to less
spherical pellets and increased surface roughness (Goyanes et al., 2010; 2011).
The photomicrographs by scanning electron microscope obtained for pellets of
several of the most representative formulations (Fig. 3) reaffirm these results. On
the surface, no differences in size can be observed between the pellets prepared

from different co-processed MCC-Eudragit® E with respect to those of MCC.

Figure 3. Scanning electron photomicrographs of formulations containing MCC/Sorbitol
50% (A), co-processed MCC-10% Eudragit® E/ Sorbitol 50% (B) and Prosolv® ODT (C).

Only the surface of the formulation that incorporates the commercial excipient

Prosolv® ODT is noteworthy as remarkably smooth. On the other hand, it is
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important to stress that, in view of the compressibility values (Table 1), every one
of the formulations should be considered as free-flowing products (Carr, 1965).

From the standpoint of mechanical strength of the pellets, all formulations
are suitable in view of the low values (<£0.25%, values not shown) obtained for
friability.

With regard to the dissolution rate of HCT, there are marked differences in
the average cumulative curves of HCT dissolution for the evaluated formulations
(Fig. 4), which are reflected in the values of 0-30 min dissolution efficiency

(DE30) (Table 1)
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Figure 4. Cumulative hydrochlorothiazide dissolution profiles from indicated
formulations (means of six replicate experiments for each formulation; error bars
indicate SDs).

The response surface (Fig. 5) reveals several important facts of the effects of the
variables under study, the percentage of Eudragit® E (E) in the evaluated co-

processed excipients and the percentage of sorbitol (S) on the DE;( parameter.
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Thus, it should be noted, first, that sorbitol markedly increases the dissolution of
HCT in every formulation of which it forms part. The equation obtained by
stepwise multiple regression [DE3=20.11 + 1.12 x10%8* + 6.0 x10?% S E;

R*=0.953] also indicates the existence of a synergistic effect between sorbitol and

co-processed excipients which incorporate Eudragit® E, which significantly
increased the value of DE5.

DE,,

Dissolution Efficiency 30 min
3

3 20
of SO

Figure 5. Response surface for Dy as a function of Eudragit® E content in co-processed
excipient (0% for pure MCC) and of sorbitol content.

This effect is clearly dependant on the Eudragit® E content in the co-processed
excipients. Furthermore, during the dissolution test, a rapid and complete

disintegration (<5 min) of the pellets was observed in the formulations containing

50% of sorbitol, which may be the cause of the rapid dissolution of the drug
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(faster than dissolution of HCT powder in the same conditions, for which DE;3;=
51.5).

The formulation prepared with Prosolv® ODT provided a HCT dissolution
rate higher than that obtained with MCC pellets. However, it was less effective in

terms of accelerating the HCT dissolution than any of the formulations which
incorporated 50% sorbitol in its composition.

Micropore volume

Micropore volume (cm3/g)

30

20

itol
% Sorb\to

Figure 6. Response surface for pellet micropore volume (cm’/g) as a function of
Eudragit® E content in co-processed excipient (0% for pure MCC) and of sorbitol
content.

Furthermore, it may be noted that the use of any the co-processed MCC-

Eudragit® E provides formulations with faster HCT dissolution rate than those
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that incorporate 5% of the superdisintegrant sodium starch glycolate and even
those containing the new disintegrant chitosan-silica (Goyanes et al., 2011).
Observing the response surface corresponding to the parameter micropore
volume (MV) of the pellets (Fig. 6) allowed us to conclude that the increases in
the HCT dissolution rate, observed by increasing the sorbitol content, can be
attributed both to high solubility of the diluent and the increase in porosity
produced by its presence in the formulations. This increase in the micropore
volume has also been described in an earlier work (Goyanes et al., 2010). The
consideration of the equation of MV for the formulations [M V(crn3/g) = 0.06 +
57x10°8* + 3.9x10° E; R*= 0.951] indicates that the presence of the co-
processed MCC-Eudragit” E led to slight increases in MV, which is accompanied
by increases in the HCT dissolution rate, the more pronounced the higher sorbitol
content of the pellets. To justify the efficiency of the co-processed excipients,
their possible action mechanism should be referred to. During the elaboration of
the extrusion-spheronization of the pellets, the microcrystalline cellulose particles
bond together to form pellets, and after drying, these bonds are difficult to break
during the dissolution process. The co-processed excipients prepared by massing
MCC with Eudragit® E show deposits of acrylic polymer on the surface of the
MCC particles. These deposits hinder the cellulose particles from establishing
bonds over its entire surface, making joints of lower intensity. Between the MCC
particles, there are portions of polymer Eudragit® E, soluble up to pH 5.0 that is
rapidly dissolved in the acidic dissolution medium. During the dissolution
process, the co-processed excipients favor the entry of water into the structure of
the pellets and the dissolution of sorbitol, which would result in the formation of
new pores and a weakening of the pellet structure. This would justify both the
increased HCT dissolution rate and the disintegration of the pellets when the

sorbitol proportion is at its highest.
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To conclude, the incorporation of co-processed MCC-Eudragit® E allows
the production of pellets by extrusion-spheronization of a suitable size and shape,
with high mechanical strength and very good flow properties. With respect to the
microstructural properties, the incorporation of co-processed excipients is
accompanied by slight increases in micropore volume of pellets. The pellets
prepared with co-processed MCC-Eudragit® E present a high drug dissolution
efficiency whose value is clearly dependent on the Eudragit® E content in the co-
processed excipient and on the incorporated sorbitol content. The
hydrochlorothiazide release from the pellets is always accelerated by the addition
of 20-50% of sorbitol; however, only pellets that incorporated a co-processed
MCC-Eudragit® E and 50% of sorbitol content experience a fast and complete

disintegration process.
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4- Discusion

Como se ha declarado en el apartado de objetivos de esta memoria (pag.
61) el presente trabajo se ha centrado en la evaluacion de algunas aproximaciones
tecnoldgicas encaminadas a acelerar el proceso de disolucion de farmacos poco
hidrosolubles (se ha seleccionado la hidroclorotiazida como farmaco modelo) a
partir de pelets, elaborados por extrusion-esferonizacion, que incorporan celulosa
microcristalina (MCC) como excipiente base.
De manera especifica, se han evaluado tres tipos de alternativas con las
que se pretende afrontar el problema buscando la actuacion, de forma aislada o
combinada, de tres mecanismos bien diferenciados:
- Obtencion de pelets de elevada porosidad como consecuencia de la rapida
disolucion de un diluyente hidrosoluble -que sustituye parcialmente a la
celulosa microcristalina en su composicion- al entrar éstos en contacto con

un medio acuoso.
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- Rotura de las uniones celulosicas, al entrar los pelets en contacto con un
medio acuoso, derivada de la incorporacion a los pelets de nuevos agentes
disgregantes obtenidos por coprecipitacion.

- Impedimento de la formacion de una parte de las uniones celuldsicas,
durante la extrusion-esferonizacion, por recubrimiento parcial de las
particulas de celulosa microcristalina con un polimero gastrosoluble.

El interés de un estudio de estas caracteristicas se evidencia en la figura 4.1 en la
que se muestra el perfil de disoluciéon de la hidroclorotiazida (HCT) a partir de
pelets de celulosa microcristalina, que incumple claramente el requisito
establecido en la USP 29 para formulaciones de hidroclorotiazida en comprimidos
convencionales (60% de la dosis de hidroclorotiazida disuelta en 60 minutos, en

condiciones idénticas a las utilizadas en nuestro estudio).

100 +

Dosis disuelta (%)

1 T T T T T T T ]
0 100 200 300 400 500

Tiempo (min)

Figura 4.1. Curva media acumulada de disolucion de HCT a partir de pelets 90% MCC-

10% HCT, con indicacién del requisito USP 29 para comprimidos convencionales de
HCT.
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Diluyentes hidrosolubles

La primera etapa del estudio se ha centrado en la evaluacion de los efectos
producidos sobre las propiedades de los pelets por la sustitucion parcial de la
celulosa microcristalina con diluyentes hidrosolubles. La lectura del epigrafe 1.3.2
(pag. 15) de la introduccidon de esta memoria, pone de manifiesto que los datos
disponibles acerca de la utilidad de esta alternativa no permiten extraer
conclusiones claras y, en algunos casos, incluso resultan contradictorios.

Se han seleccionado como diluyentes dos polioles isoméricos —sorbitol y
manitol- con valores bien diferentes de solubilidad en agua (830 y 180 g/L,
respectivamente (Yalkowsky y He, 2003)) y, cada uno de ellos, con tres tamaios
medios de particula (que corresponden a variedades disponibles comercialmente).
Ello permite la estructuracion del estudio como un disefio factorial para dos
variables (proporcion y tamafo de particula de cada poliol) y posibilita la
cuantificacion de sus efectos sobre las propiedades de los pelets. En el estudio se
ha prestado una atencién especial a la caracterizacion reoldgica de las masas
MCC/poliol humectadas con agua, para lo que se ha acudido a la reometria de
torsion, asi como a las caracteristicas microporosas de los pelets, con el fin de
aportar datos complementarios a los manejados habitualmente a la hora de
interpretar los efectos derivados de la incorporacion de cada uno de los polioles a
las formulaciones en pelets.

En lo que se refiere a los resultados de la aplicacion de la reometria de
torsion, cabe resaltar tres aspectos:

La incorporacion de proporciones crecientes de sorbitol a las mezclas de
MCC-sorbitol-HCT, no sélo no reduce sino que incrementa la consistencia de las
masas humectadas (Figura 1; pag. 76) respecto de la correspondiente a la celulosa
microcristalina, en tanto que con el manitol (Figura 2; pag. 77) se observa el

efecto contrario. Esta diferencia debe atribuirse a la mayor “capacidad de union”
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del sorbitol (Sandri y col., 2006; Dukic-Ott y col., 2007) y deberia incidir sobre la
resistencia mecanica de los pelets elaborados a partir de las distintas masas
humectadas.

En segundo lugar, la mayor hidrosolubilidad del sorbitol es responsable de
la imposibilidad de obtener pelets a partir de mezclas que incorporan proporciones
de este poliol superiores al 50%, en tanto que con el manitol, de menor
solubilidad, es posible incorporar proporciones de hasta el 80%. En este sentido,
resulta interesante la observacion de que, de forma aproximada, se predice por
extrapolacion un volumen de liquido de humectacion igual a cero para la

proporcion limite de sorbitol indicada (Figura 4.2).
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Figura 4.2. Relacion lineal (r’=0.983) entre requerimiento de liquido de humectacion y
porcentaje de sorbitol en masas humectadas de mezclas de MCC-sorbitol-HCT.

Por tultimo, con ambos polioles, las masas humectadas de maxima
consistencia experimentan fuertes procesos de aglomeracion en la etapa de

esferonizacion; es decir, resultan claramente sobrehumectadas. La incapacidad de
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la reometria de torsion para predecir el volumen oOptimo de liquido de
humectacion cuando la proporcion de celulosa microcristalina en las mezclas es
reducida, se ha observado en estudios previos (Alvarez, 2001).

En lo que respecta a la caracterizacion microestructural de los pelets, en
términos generales, se puede afirmar que los elaborados con sorbitol presentan
una mayor porosidad que sus equivalentes de manitol. La figura 5 (pag. 81)
resulta muy elocuente al respecto. Esta importante diferencia en el
comportamiento de los polioles permite justificar el hecho de que, a pesar de la
reducida consistencia de las masas humectadas que incorporan proporciones
elevadas de manitol, la friabilidad de estas formulaciones (Tabla 2; pag. 73) se
mantiene en valores aceptables, aunque no puede calificarse de optima.

Al andlisis de los perfiles de disolucion de hidroclorotiazida, a partir de las
distintas formulaciones objeto de estudio, se ha dedicado una especial atencion.
Asi, en una primera aproximacion, puede destacarse que un simple ajuste de la
proporcion de cualquiera de los polioles ofrece una amplia variedad de
velocidades de disolucién de hidroclorotiazida (Figura 6 y 7; pags. 82 y 83).
Ademas, para cada proporcion de poliol, las formulaciones que contienen sorbitol
ceden mas rapidamente el farmaco que las de manitol. La mayor hidrosolubilidad
del sorbitol y la mayor porosidad de los pelets a que da lugar, aportan una
interpretacion adecuada de esta diferencia. Desde un punto de vista cinético, se
observa una clara evolucion ascendente de los valores del parametro de forma “b”
de la ecuacion de Weibull a medida que se incrementa la proporcion de cualquiera
de los polioles en la composicion de los pelets. Esta evolucion es indicativa de
una transicion desde procesos limitados por la difusion de la hidroclorotiazida a
través de la estructura microporosa de los pelets, hacia una disolucion libre del
farmaco (Dokoumetzidis y col.,, 2006). Es importante destacar que este

incremento en los valores de b resulta mas rdpido pero menos completo
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(0.68—0.86) para las formulaciones que contienen sorbitol que para las de
manitol (0.69—0.97). Para la interpretacion de estos resultados es necesario
acudir, de nuevo, a la consideracion de la hidrosolubilidad de los dos polioles y a
la porosidad de los pelets a que dan lugar, pero también a un dato adicional: la
disgregacion de los pelets. Unicamente las formulaciones que contienen un 80%
de manitol experimentan una completa disgregacion en el medio de disolucion,
disgregacion que no tiene lugar para aquéllas con la mayor proporcion de sorbitol
(50%). Para estas ultimas, las estructuras de los pelets, remanentes después de la
cesion completa de farmaco (Figura 4.3), aunque presentan un elevado volumen
microporoso (>0.50 cm’/g), deben ofrecer cierta resistencia a la disolucion de
hidroclorotiazida (valor de b, 0.86), que no se observaria tras su completa

disgregacion.

Figura 4.3. Fotomicrografias SEM de pelets agotados de 40%MCC-50%sorbitol-
10%HCT.

Aunque, en términos absolutos (Figura 4.4), la mayor velocidad de disolucién de
hidroclorotiazida se consigue con la incorporacion de la proporcion mas elevada
de manitol (80%), desde un punto de vista tecnologico, esta aproximacion resulta
“finalista” en el sentido de que, por razones obvias, no posibilita una combinacion

con otras alternativas.
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Figura 4.4. Curvas medias acumuladas de disolucion de HCT a partir de las
formulaciones de pelets indicadas.

Finalmente, y en relacién con uno de los aspectos mas controvertidos
sobre los efectos producidos por la incorporacion de diluyentes hidrosolubles a
pelets de celulosa microcristalina, como es el relativo al tamafio de particula del
diluyente, los resultados obtenidos en este estudio indican claramente que, para
cualquiera de los polioles, no se han observado efectos significativos del tamano
de particula sobre el comportamiento reoldgico de las masas humectadas, ni sobre
la estructura microporosa de los pelets, ni tampoco sobre el proceso de disolucion

de hidroclorotiazida.

Agentes disgregantes

La segunda etapa de este estudio se ha centrado en el analisis de los
efectos derivados de la incorporacion de agentes disgregantes a la composicion de
los pelets. En este sentido, cabe resaltar que la lectura del epigrafe 1.3.3 de la

introduccion de esta memoria (pag. 20) permite inferir que la incorporacion a
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pelets de celulosa microcristalina de cualquiera de los agentes superdisgregantes
disponibles comercialmente no permite incrementar, de manera notable, la
velocidad de disolucion de farmacos poco hidrosolubles (Schroder y Kleinebudde,
1995; Kristensen y col., 2002; Zhao y Augsburger, 2006). Incluso, estos “pobres”
efectos (en especial si se comparan con los obtenidos con este tipo de disgregantes
en comprimidos) se han correlacionado con pequefios aumentos en la porosidad
de los pelets que se derivan de la incorporacion de algunos de estos agentes
(Kleinebudde, 1993; Souto y col., 2005).

Partiendo de estos hechos, la segunda etapa de este trabajo se ha centrado
en la evaluacion de la eficacia de un nuevo agente disgregante de comprimidos —
un coprecipitado de quitosano y silice (El-Barghouthi y col., 2008)- para acelerar
la disolucion de hidroclorotiazida en pelets de celulosa microcristalina.

La eleccion de este producto insoluble, hidrofilico y altamente absorbente, se
ha llevado a acabo tomando en consideracion tres propiedades que lo diferencian
claramente de los superdisgregantes disponibles comercialmente (Augsburger y
col., 2007; El-Barghouthi y col., 2008):

- Su funcionalidad como disgregante no se ve afectada al ser sometido a

procesos de granulacion via humeda.

- Requiere la adicion de volimenes de agua considerables para
experimentar gelificacion (la formacion de una capa con estructura tipo gel
en la superficie de la forma de dosificacion puede dificultar notablemente
la penetracion de agua a zonas mas internas).

- La velocidad de penetracion de agua, en mezclas coprecipitado-celulosa
microcristalina, resulta especialmente elevada y practicamente
independiente de la proporcion de disgregante en las mezclas.

El trabajo se ha planteado como un estudio comparativo en el que intervienen el

nuevo disgregante, el carboximetilalmidon sédico reticulado (que, en estudios
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previos, se ha revelado como el de mayor eficacia en pelets de este tipo (Souto y
col., 2005)) y la mezcla fisica de quitosano y silice en idénticas proporciones que
en el coprecipitado, con el fin de delimitar la incidencia del proceso de
coprecipitacion sobre la eficacia disgregante. Ademas, a la variable proporcion de
agente disgregante (0-5%), se ha afiadido la de proporcion de sorbitol (0-50%)
para detectar un posible efecto sinérgico disgregante-poliol sobre las propiedades
de los pelets y, en especial, sobre la velocidad de disolucion de hidroclorotiazida.
Para ello, como en la etapa anterior, se ha dotado al estudio experimental, llevado
a cabo con cada uno de los productos comparados, de una estructura de disefio
factorial (en concreto, 37), que posibilita no solo la cuantificacion de los efectos
de las dos variables bajo estudio, sino también, y no menos importante, su posible
interaccion.

La inclusiéon de estos productos en la composicion de los pelets no
introduce cambios de importancia en sus propiedades morfologicas y mecéanicas
(Tablas 1-3; pags. 96-97); es decir, su presencia en las formulaciones no plantea
problemas en las etapas de extrusion-esferonizacion.

Sin embargo, los datos de porosimetria de intrusion de mercurio y los de
disolucion de hidroclorotiazida, han revelado algunos hechos importantes. Asi, al
margen del notable efecto derivado de la incorporacion de sorbitol —ya observado
en la primera etapa de este trabajo- inicamente el disgregante a base de almidon
produce incrementos significativos en el valor del volumen microporoso de los
pelets, que crece linealmente con la proporcion de este disgregante (Figura 2; pag.
101). Este hecho se ha relacionado con la eficacia de los superdisgregantes en
pelets y debe tener su origen en que el volumen de agua utilizado en la fase de
humectacion es suficiente para que las particulas del disgregante experimenten un
hinchamiento apreciable. La posterior desecacion de los pelets dejard, por

contraccion de estas particulas, una estructura microporosa mas abierta.
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En lo que se refiere al proceso de cesion de hidroclorotiazida, los
resultados obtenidos, que se muestran de forma condensada en las superficies de
respuesta de la figura 4 (pag. 103), indican claramente que la inclusion del
almidon modificado produce un efecto negativo sobre el valor del parametro Dg
en aquellas formulaciones que contienen sorbitol. Este comportamiento, en
principio sorprendente, no sdlo por las propiedades disgregantes del derivado de
almidon, sino por la mayor porosidad que comunica a los pelets, podria atribuirse
a un efecto antagénico disgregante-sorbitol, como consecuencia de una
competiciéon por el agua que captan los pelets (Lovgren y Bogentoft, 1981;
Johnson y col., 1991; Augsburger y col., 2007). Ademas, la formacién de una
capa superficial de estructura tipo gel de disgregante hidratado, podria dificultar la
penetracion del agua a zonas mas internas de la estructura de los pelets y la
disolucion de las particulas de sorbitol. En la figura 4.5, que corresponde a la
fotomicrografia de microscopia electronica de barrido de un pelet agotado de la
formulacion indicada, se pueden observar las huellas correspondientes a la
disolucion superficial de las particulas de los componentes solubles de la

formulacion.

Figura 4.5. Fotomicrografias SEM de un pelet agotado de 85%MCC-5%quitosano-
silice-10%HCT; y detalle de su superficie.
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En cambio, el coprecipitado quitosano-silice produce un efecto positivo
sobre la disoluciéon de hidroclorotiazida, proporcional a la concentracion de
disgregante e independiente del porcentaje de sorbitol presente en las
formulaciones. La mayor resistencia del coprecipitado a formar capas
superficiales tipo gel, favoreceria la penetracion de agua en la estructura interna
de los pelets, facilitando la disolucion de sorbitol y de la hidroclorotiazida y
contribuyendo a su debilitamiento. Como consecuencia de ello, solo las
formulaciones que contienen coprecipitado y la proporcion mas elevada de
sorbitol (50%) experimentan una rapida y completa disgregacion.

El comportamiento de la mezcla fisica quitosano-silice, cuya
incorporaciéon a los pelets no afecta significativamente a la velocidad de
disolucion de hidroclorotiazida, pone de manifiesto la importancia del proceso de
coprecipitacion sobre la eficacia de este tipo de disgregantes. Es decir, cuando el
quitosano y la silice se encuentra en los pelets como particulas independientes, la
silice, de gran capacidad absorbente, podria competir con el quitosano por el agua
que accede a los pelets y dificultar o contrarrestar su accion disgregante, que se
debe a su proceso de captacion de agua-disolucion (Ritthidej y col., 1994). Para
ratificar este extremo y delimitar los efectos derivados de la incorporacion de
silice a los pelets sobre la disolucion de hidroclorotiazida, se elaboraron tres
nuevas formulaciones conteniendo un 2.5% de silice (recuérdese que el contenido
en silice del coprecipitado es del 50%) y un 0, 20 y 50% de sorbitol. En la figura
4.6 puede observarse que la presencia de silice produce un efecto negativo sobra
la velocidad de disolucién de hidroclorotiazida, tanto mas acusado cuanto mayor
es el contenido del poliol. La existencia de esta interaccion silice-sorbitol sugiere
un “secuestro”, por parte de la silice, del agua que llega a las capas superficiales
de los pelets, dificultando la formacion de estructuras de elevada porosidad

generadas por la disolucion de éste. El hecho de que los pelets de la formulacion
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que contiene un 50% de sorbitol y silice no se disgreguen en el medio de

disolucion, apoya esta hipdtesis.
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Figura 4.6. Curvas medias acumuladas de disolucion de HCT a partir de las
formulaciones de pelets indicadas.

Asi pues, la eficacia disgregante en pelets de celulosa microcristalina con
diluyentes solubles (sorbitol) parece exigir el empleo de disgregantes que no
formen con facilidad peliculas superficiales tipo gel y que faciliten, de esta
manera, el acceso del agua a las zonas mas internas de la estructura de los pelets.

En la figura 4.7 se puede observar la magnitud de los efectos, aditivos, de
la incorporacion de un 50% de sorbitol y de un 50% de sorbitol y un 5% de

coprecipitado quitosano-silice sobre los perfiles de disolucion de la

hidroclorotiazida.
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Figura 4.7. Curvas medias acumuladas de disolucion de HCT a partir de las
formulaciones de pelets indicadas.

Tomando como punto de partida la notable eficacia disgregante mostrada
por el coprecipitado quitosano-silice, se abordd a continuacion un nuevo estudio
con otro coprecipitado, de caracteristicas similares al quitosano-silice, en el que se
sustituyo la silice por un silicato, el caolin. La eleccion del caolin, excipiente
ampliamente utilizado en tecnologia farmacéutica clasica (Harwood y col., 1989;
Rowe y col., 2006), se baso en su ligera capacidad de hinchamiento y en el hecho
de que la captacion de agua se limita a la superficie de sus particulas. Ambas
propiedades deberian facilitar la penetracion de agua en la estructura interna de
los pelets.

Este estudio se planted, de nuevo, como un estudio comparativo en el que,
junto con el coprecipitado, se incluyeron sus dos componentes, ya que ambos han
mostrado cierta capacidad disgregante en diversas formas de dosificacion sélidas
(Ritthidej y col., 1994; Law y Deasy, 1997; Illum, 1998; Giunchedi y col., 2002;
Kristensen y col., 2002; Newton, 2007).



174 Discusion

Dado que la incorporacion a la composicion de los pelets del coprecipitado
quitosano-caolin y de sus dos componentes no plantea problemas de importancia
en la aplicacion de la extrusidn-esferonizacion, los siguientes comentarios se
centran en los efectos observados sobre el proceso de disolucion de
hidroclorotiazida y sobre la microestructura de los pelets.

La observacion de la Fig. 4 de la (pag. 126), que incluye las superficies de
respuesta correspondientes al parametro Dgy para los productos comparados,
permite afirmar que, junto con el marcado y ya conocido efecto del sorbitol, la
incorporacion de caolin tiene un efecto nulo sobre la velocidad de disolucion de
hidroclorotiazida, en tanto que el coprecipitado provoca incrementos en el valor
de D¢y de magnitud similar a los observados con el coprecipitado quitosano-silice.
Los efectos del quitosano requieren un comentario mas amplio ya que se observa
una “saturacion” del efecto acelerador del quitosano sobre la disolucion de
hidroclorotiazida para proporciones superiores al 2.5%, hecho que predice el
término cuadratico de la ecuacion ajustada por regresion multiple para Dgy (pag.
127). Sin embargo, en el intervalo 0-2.5% muestra un comportamiento
practicamente lineal y de magnitud muy similar a la obtenida para el
coprecipitado para proporciones 0-5%. Si se tiene en cuenta que el contenido en
quitosano del coprecipitado es del 50%, que el valor del coeficiente lineal de la
ecuacion para el Dgy es doble (4.96) para el quitosano que para el coprecipitado
(2.51) y que solo los pelets que contienen la proporcion mas elevada de sorbitol
(50%) y cualquier proporcion de coprecipitado o de quitosano se disgregan
completamente, se puede afirmar que los efecto comentados del coprecipitado son
atribuibles a su contenido en quitosano.

Ademas, la Fig. 5 (pag. 128) pone de manifiesto una marcada similitud en
los efectos del coprecipitado quitosano-caolin y del quitosano sobre el volumen

microporoso de los pelets, que no hace sino ratificar la afirmacion anterior.
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El mecanismo implicado en la aceleracion del proceso de disolucion de
hidroclorotiazida y, en su caso, en la disgregacion de los pelets hay que buscarlo
en la lentitud/dificultad del quitosano en las proporciones utilizadas en los pelets
para formar estructuras tipo gel, que posibilita y facilita (dada su higroscopicidad)
la penetracion de agua en la estructura interna de los pelets. Por otra parte, la
comentada “saturacion” del efecto del quitosano cuando se incorporan
proporciones superiores al 2.5%, podria atribuirse a que las disoluciones mas
concentradas de quitosano, logicamente de mayor viscosidad, contrarrestan el
efecto facilitador de la penetracion de liquidos acuosos en la estructura de los
pelets.

En la figura 4.8 se puede observar la marcada similitud de los efectos de la
incorporaciéon del coprecipitado quitosano-caolin (5%) y del quitosano (2.5%)
sobre los perfiles de disolucion de hidroclorotiazida para las formulaciones que

incorporan la proporcion de sorbitol mas elevada (50%).
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Figura 4.8. Curvas medias acumuladas de disolucion de HCT a partir de las
formulaciones de pelets indicadas.
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Coprocesados de MCC- Eudrgit® E

En la tercera y ultima fase de este trabajo, la atencion se ha centrado en la
evaluacion de los efectos producidos por la sustitucion de la celulosa
microcristalina por coprocesados de celulosa microcristalina con un excipiente
polimérico gastrosoluble (Eudragit® E). En el epigrafe 1.3.5 (pag. 26) de la
introduccion de esta memoria se han revisado las caracteristicas de los
denominados excipientes coprocesados de base celulosica junto con sus
propiedades especificas de funcionalidad. Ninguno de ellos se ha disefiado para
actuar como excipiente base para extrusion-esferonizacion.

En esta situacion, la idea basica a desarrollar en la tercera etapa de este
estudio es la puesta a punto de un excipiente coprocesado que posibilite una
rapida disolucion de farmaco en pelets de celulosa microcristalina, a través de la
creacion de un impedimento para la formacion de uniones entre las particulas de
la celulosa a lo largo del proceso de extrusion-esferonizacion.

Para ello se procedi6 a un recubrimiento parcial de las particulas de
celulosa microcristalina, por simple malaxado, con un polimero acrilico
(Eudragit® E). La eleccién de esta variedad polimérica se llevo a cabo tomando en
consideracion dos de sus propiedades: solubilidad en medio gastrico y capacidad
aglutinante (Rowe y col., 2006).

Los estudios preliminares permitieron fijar en un 10%, la proporcion
maxima de Eudragit® E en el coprocesado. El empleo de proporciones superiores
da lugar a un producto que experimenta una fuerte erosion en la etapa de
esferonizacion y que, como consecuencia de ello, presenta una distribucion de
tamafios excesivamente amplia. Ademas, los resultados de la aplicacion de las
técnicas de espectroscopia IR y de difraccion de rayos x permiten afirmar que el
coprocesado celulosa microcristalina-Eudragit® E no da lugar a reacciones

quimicas ni altera la cristalinidad de las materias primas (Fig. 2, pag. 146).
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Una vez mas, el trabajo experimental se planificd con estructura de disefio
factorial en el que, ademas de la variable proporcién de Eudragit® E en el
coprocesado (0—10%), se incluyd la proporcion de sorbitol (0—50%) como
diluyente hidrosoluble; es decir, de nuevo un disefio factorial 32,

Asimismo, parecid oportuno incluir en el estudio una formulaciéon a base
de un coprocesado celuldsico comercial (Prosolv® ODT), para el que se reclama
una importante efectividad como disgregante de comprimidos (JRS Pharma,
2011). Ante la imposibilidad de someter a extrusion-esferonizacion la mezcla de
este compuesto con hidroclorotiazida, se optd por incorporar la proporcion de
celulosa microcristalina minima (20%) que posibilita la elaboracion de pelets de
tamafio y forma adecuados.

Un dato de relevancia, en lo que respecta a los requerimientos de liquido
de humectacion, es que en los coprocesados se mantiene constante la relacion
agua/celulosa microcristalina, aproximadamente 1.1mL/g, lo que es indicativo de
que el polimero acrilico practicamente no retiene agua. Con este volumen de agua
de humectacion se obtienen pelets de caracteristicas adecuadas en cuanto a forma,
tamafio y resistencia mecanica; es decir, en las proporciones utilizadas, el
Eudragit® E no dificulta la extrusion-esferonizacion.

La estructura microporosa de los pelets, como en etapas anteriores de este
estudio, es mayoritariamente dependiente del contenido en sorbitol (Figura 6; pag.
151), si bien se observa un pequefio efecto atribuible a la presencia de Eudragit® E
en el coprocesado que podria tener su origen en el recubrimiento parcial de las
particulas celuldsicas, que experimentarian un contraccion ligeramente menor en
la fase de desecacion.

Los datos de velocidad de disolucion de hidroclorotiazida son
concluyentes (Figura 5; pag. 150) y ponen de manifiesto la existencia de un efecto

sinérgico importante Eudragit® E-sorbitol que, para las proporciones més elevadas
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de estos componentes, da lugar a una disolucion muy rapida de hidroclorotiazida.
Este comportamiento podria tener su origen en una rapida disolucion del
Eudragit® E en el medio 4acido, que favoreceria la penetracién de agua en la
estructura de los pelets y la disolucién del sorbitol, con la creaciéon de nuevos
poros y el debilitamiento de la estructura de los pelets. El hecho de que los pelets
que incorporan la proporcion mas elevada de sorbitol experimenten una rapida y
completa disgregacion, apoya esta hipotesis. Finalmente, también cabe destacar la
pobre aceleracion del proceso de disolucion que se consigue con el coprocesado
comercial Prosolv® ODT.

En la figura 4.9, es posible observar la magnitud de los efectos del
coprocesado de celulosa microcristalina, de la incorporacion de sorbitol y del
efecto sinérgico coprocesado-sorbitol sobre los perfiles de disolucion de

hidroclorotiazida.
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Figura 4.9. Curvas medias acumuladas de disolucion de HCT a partir de las
formulaciones de pelets indicadas.
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Comentario general

A la vista de los efectos obtenidos para las variables analizadas en las tres
etapas de este estudio, sobre la velocidad de disolucion, parecié oportuno evaluar
las caracteristicas de una formulacion a la que se incorporaron las proporciones
mas elevadas de sorbitol (50%) y del coprecipitado quitosano-silice (5%) y en la
que se sustituyd la celulosa microcristalina por el coprocesado MCC-10%
Eudragit ® E. Como era de esperar (Fig. 4.10), los efectos adicionales a los
comentados para las combinaciones sorbitol-coprecipitado y sorbitol-coprocesado
son muy débiles y muestran, como se comentard en los siguientes parrafos, una
clara proximidad a la maxima velocidad de disolucién de hidroclorotiazida que

puede alcanzarse con este tipo de formulaciones.
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Figura 4.10. Curvas medias acumuladas de disolucién de HCT a partir de las
formulaciones de pelets indicadas.
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Por ultimo, cabe destacar que esta formulacion presenta unas propiedades
morfoldgicas (tamafio medio 1079um + 288), mecanicas (friabilidad 0.14) y de
flujo (compresibilidad 2.33) muy adecuadas.

Los perfiles de disolucion de hidroclorotiazida obtenidos para las formulaciones
evaluadas en este estudio cubre la practica totalidad de la zona delimitada entre
los correspondientes a una formulacion elaborada exclusivamente con celulosa
microcristalina y la libre disoluciéon de farmaco (Fig. 4.11) Este ultimo, en
principio, fija el limite que puede alcanzarse sin modificar el tamafio de particula

0, en términos mas generales, el grado de dispersion de hidroclorotiazida.

Dosis disuelta (%)
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Figura 4.11. Curvas medias acumuladas de disolucién de HCT a partir de las
formulaciones de pelets objeto de estudio.

La consecucion de perfiles de disolucion de hidroclorotiazida equiparables al de la
libre disolucion de fairmaco exige una disgregacion completa de los pelets en el

medio de disolucion. En la tabla 4.1, se han agrupado algunas caracteristicas de
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interés de las formulaciones que experimentan disgregacion a lo largo del proceso

de cesion de hidroclorotiazida.

Tabla 4.1. Datos de disolucion de hidroclorotiazida de las formulaciones que
experimentan disgregacion durante el proceso de disolucion

Formulacion 8(31(; gcﬁl(; K (min™) r
Hidroclorotiazida pura 534.'249% (927.'6846) 0.06047  0.9991
80% manitol (907'8801) (908993) 0.13839  0.9525
50% sorbitol 2.5% quitosano-silice ?28"1469) (92737;‘3 0.06806  0.9917
50% sorbitol 5% quitosano-silice ?398893) (937';1699) 0.06878  0.9991
50% sorbitol 2.5% quitosano-caolin (921"2621) (90855(;; 0.0669 0.9964
50% sorbitol 5% quitosano-caolin o411 99.11 0.06993  0.9893

(3.26)  (1.81)

0 ; 0 _100,
50% sorbitol 10% coprocesado MCC-10% 94.00 96.84 005535  0.9650

Eudragit ® E (1.45)  (1.75)
50% sorbitol 10% coprocesado MCC-10%  96.73  98.17
Eudragit © E 5% quitosano-silice (1.35) (1.70) 0.05382  0.9550

Asi, resulta facil comprobar que en todas ellas -a excepcion de la que contiene un
80% de manitol, con una resistencia mecanica menor- concurren al menos dos de
las aproximaciones evaluadas en este estudio. Invariablemente, una de ellas es la
proporcion maxima (50%) de sorbitol. Ademads, se observa una coincidencia
practicamente total en los valores obtenidos para el pardmetro D¢ y, en su mayor
parte, muestran un ajuste mas que aceptable a cinéticas de orden uno, lo que
sugiere que tiene lugar la libre disolucién de hidroclorotiazida. También cabe
destacar que algunas de las formulaciones exhiben valores Djy claramente
superiores al correspondiente a la disolucion de hidroclorotiazida pura, hecho que

podria atribuirse al entorno marcadamente hidrofilico en que se encuentran las
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particulas del farmaco en los pelets, que facilitaria su humectacion en las etapas
iniciales del proceso de cesion.

En resumen, la incorporacion a las formulaciones de un 50% de sorbitol y
al menos un 2.5% de cualquiera de los coprecipitados (quitosano-silice ¢
quitosano-caolin) o de quitosano, o bien la incorporacion de un 50% de sorbitol y
la sustitucion de celulosa microcristalina por coprocesado MCC-10% Eudragit ®
E, o bien la incorporacion conjunta de los tres elementos (sorbitol, coprecipitado y
coprocesado) en las proporciones indicadas, determinan que los pelets no ejerzan
una retencion significativa de hidroclorotiazida, que se disuelve a velocidad
equiparable, e incluso superior en las primeras etapas del proceso, a la libre

disolucion del farmaco.
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5- Conclusiones

El analisis de los resultados obtenidos en la evaluacion de las
aproximaciones tecnoldgicas seleccionadas para incrementar la velocidad de
disolucion de farmacos poco hidrosolubles en pelets de celulosa microcristalina
(MCC) elaborados por extrusion-esferonizacion, ha permitido extraer las
siguientes conclusiones referidas a propiedades morfolégicas, mecanicas,
microestructurales y de cesion de farmaco (hidroclorotiazida) de los pelets:

18- La sustitucién de hasta un 50% de celulosa microcristalina por sorbitol
0 de hasta un 80% por manitol, permite la obtencidén de pelets de adecuadas
propiedades morfoldgicas (tamafio y esfericidad) y, en el caso del sorbitol, de
adecuada resistencia mecénica. Ademas, estas sustituciones se acompafian de
fuertes incrementos en la velocidad de disolucién de hidroclorotiazida, atribuibles
a la marcada hidrosolubilidad de los polioles y, en el caso del sorbitol, a la mayor
porosidad de los pelets.

2%- La incorporacion a los pelets de un coprecipitado de quitosano-silice
(50%-50% p/p) o de un coprecipitado quitosano-caolin (50%-50% p/p) en
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proporciones de hasta un 5%, produce incrementos en la velocidad de disolucién
de hidroclorotiazida similares en magnitud y claramente superiores a los
obtenidos para el superdisgregante carboximetilalmidén sédico reticulado.
Ademas, se observa un efecto aditivo, sin sinergias, derivado de la incorporacion
conjunta coprecipitado-sorbitol sobre la velocidad de disolucion del farmaco. Por
otra parte, Unicamente los pelets que incorporan la proporcién mas elevada de
sorbitol (50%) y cualquiera de las proporciones de coprecipitado ensayadas (2.5 y
5%), experimentan una completa disgregacion en el medio de disolucién.

3% El efecto acelerador de la disolucion de hidroclorotiazida de los
coprecipitados puede atribuirse a su contenido en quitosano, que experimenta, en
las proporciones evaluadas, un escaso/lento proceso de formacién de estructuras
tipo gel y favorece asi la penetracion del medio de disolucion en la estructura
interna de los pelets.

48- La sustitucion de la celulosa microcristalina por coprocesados de
celulosa microcristalina y Eudragit® E (variedad polimérica gastrosoluble),
obtenidos por simple malaxado y con proporciones de hasta un 10% de la
variedad de Eudragit® permiten la obtencién de pelets de propiedades
morfoldgicas y mecanicas similares a los de celulosa microcristalina. Ademas, se
observa un efecto sinérgico sobre la velocidad de disolucion de hidroclorotiazida
derivado de la incorporacion simultanea de coprocesado y sorbitol. Los pelets
elaborados con la proporcion mas elevada de sorbitol (50%) y con el coprocesado
que contiene la proporcién més elevada de Eudragit® E (10%) experimentan una
completa disgregacion en el medio de disolucion.

52- Las formulaciones que experimentan una completa disgregacion en el
medio de disolucién, muestran perfiles de disolucién de hidroclorotiazida
equiparables, e incluso superiores en las primeras etapas del proceso, al de la libre

disolucién de farmaco. Para que tenga lugar la disgregacion es necesaria la
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incorporacion a la composicién de los pelets de alguna de las siguientes
combinaciones: 50% de sorbitol y 2.5-5% de cualquiera de los disgregantes
coprecipitados (0 2.5% quitosano), 50% de sorbitol y uso de coprocesado MCC-
10% Eudragit® E en lugar de celulosa microcristalina, o bien incorporacion
conjunta de sorbitol-coprecipitado en las proporciones indicadas y uso del
coprocesado MCC-10% Eudragit® E.
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5.1- Conclusions

The analysis of the results obtained in the evaluation of the selected technological
approaches to increase the dissolution rate of poorly water-soluble drugs from
microcrystalline cellulose (MCC)-based pellets prepared by extrusion-
spheronization, enables us to draw the following conclusions relating to
morphological, mechanical and microstructural properties of and drug
(hydrochlorothiazide) dissolution from pellets:

1°% The replacement of up to 50% of cellulose microcrystalline by sorbitol
or up to 80% by mannitol allows obtaining pellets of appropriate morphological
properties (size and circularity) and, in the case of sorbitol, of adequate
mechanical resistance. In addition, these substitutions are accompanied by
pronounced increases in the hydrochlorothiazide dissolution rate, attributable to
the marked solubility of the polyols and, in the case of sorbitol, to the increased
porosity of the pellets.

2"%- The incorporation into the pellets of chitosan-silica coprecipitate (50%
- 50% w/w) or of chitosan-kaolin coprecipitate (50% - 50% w/w) in proportions
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of up to 5%, causes increases of similar magnitude in the hydrochlorothiazide
dissolution rate, and clearly greater than those obtained for the superdisintegrants
sodium starch glycolate. Furthermore, an additive effect, without synergies,
derived from the joint incorporation of coprecipitate excipient and sorbitol on the
drug dissolution rate is observed. On the other hand, only the pellets that
incorporate the highest sorbitol content (50%) and any of the two evaluated
contents of coprecipitate (2.5 and 5%), undergo a complete disintegration in the
dissolution medium.

3% The accelerating effect of both coprecipitates on the
hydrochlorothiazide dissolution can be attributed to its chitosan content, which
undergoes, in the tested proportions, a low/slow process of gel-like structure
formation, and promotes the penetration of the dissolution medium in the internal
structure of the pellets.

4™ The replacement of the microcrystalline cellulose by co-processed
excipients of microcrystalline cellulose and Eudragit® E (gastrosoluble polymer),
obtained by simple wet massing and with proportions of up to 10% of the
Eudragit® variety allows obtaining pellets of morphological and mechanical
properties similar to those of microcrystalline cellulose. In addition, a synergistic
effect on the hydrochlorothiazide dissolution rate is observed resulting from the
simultaneous incorporation of co-processed excipient and sorbitol. Pellets
produced with the highest sorbitol content (50%) and co-processed excipient
containing the highest proportion of Eudragit® E (10%) undergo a complete
disintegration in the dissolution medium.

5" Formulations which undergo a complete disintegration in the
dissolution medium show hydrochlorothiazide dissolution profiles comparable,
and even higher in the early stages of the process, to the free drug dissolution. In

order for the pellet disintegration to take place, the incorporation into their
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composition of any of the following combinations is necessary: 50% of sorbitol
and 2.5-5% of any of the coprecipitates (or 2.5% Chitosan), 50% of sorbitol and
co-processed MCC- 10% Eudragit® E instead of microcrystalline cellulose, or,
joint incorporation of sorbitol and co-processed excipient in the proportions
indicated above and co-processed MCC- 10% Eudragit® E.
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1- Introduccion

La celulosa microcristalina (MCC) es el excipiente base mas utilizado para
la elaboracion de pelets por extrusion-esferonizacion. Las caracteristicas de
plasticidad y de adhesividad de sus masas humectadas le confieren unas
propiedades unicas para esta finalidad (Fielden y col., 1992; Shah y col., 1995).
Sin embargo, los pelets que contienen celulosa microcristalina no experimentan
un proceso de disgregacion en medio acuoso y, como consecuencia de ello,
exhiben una lenta velocidad de cesion de principio activo, en especial si su
hidrosolubilidad es reducida (Pinto y col., 1992).

Con el fin de obviar la limitacion indicada, se han propuesto y evaluado
diversas alternativas tecnoldgicas como la sustitucion del agua por mezclas
hidroalcohélicas como liquido de humectacion (Millili y Schwartz, 1990; Souto y
col., 2005), la incorporacion de agentes tensoactivos (Vervaet y col., 1994) o de
agentes superdisgregantes (Souto y col., 2005) y la sustitucion , total o parcial, de
la celulosa microcristalina por otros diluyentes como celulosa microfina (Lindner

y Kleinebudde, 1994; Schroder y Kleinebudde, 1995; Alvarez y col., 2003), 4acido
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pectinico (Tho y col., 2003), carragenano (Thommes y Kleinebudde, 2006),
metoxipolietilenglicol (Howard y col., 2006), o lactosa, el diluyente hidrosoluble
utilizado més frecuentemente (Fielden y col., 1989; Baert y col., 1992; Fielden y
col., 1992; 1993; Ku y col., 1993; Wan y col., 1993; Dyer y col., 1994; Iyer y col.,
1996; Hasznos, 1998; Sousa y col., 2002).

De los numerosos excipientes que se han evaluado, aunque han permitido
solventar ciertas desventajas asociadas al empleo de la celulosa microcristalina,
ninguno de ellos reune las caracteristicas unicas de ésta como excipiente base para
extrusion-esferonizacion (Dukic-Ott y col., 2009).

Manitol y sorbitol son excipientes solubles ampliamente utilizados en
formulaciones orales de rapida disoluciéon (Sandri y col., 2006). Ambos difieren
en su solubilidad en agua (Yalkowsky y He, 2003), y en su “fuerza de union”, el
sorbitol presenta mayor fuerza de union que el manitol (Sandri y col., 2006). En
un estudio de pelets elaborados con almidén modificado como excipiente base, la
inclusion de sorbitol increment6 la consistencia de la masa humectada en mayor
medida que el manitol, sin afectar a la esfericidad de los pelets (Dukic-Ott y col.,
2007a).

Otra posible solucion al problema, que hasta el momento ha recibido poca
atencion, es la incorporacion de disgregantes a los pelets (Lovgren y Bogentoft,
1981; Schroder y Kleinebudde, 1995; Neumerkel y col., 1999; Kristensen y col.,
2002; Souto y col.,, 2005). En la actualidad los agentes disgregantes mas
utilizados, en especial en comprimidos, son los denominados superdisgregantes -
carboximetilalmidon sédico reticulado, carboximetilcelulosa sédica reticulada y
polivinilpirrolidona reticulada- que act@ian a concentraciones relativamente bajas
(Augsburger y col., 2007). Los superdisgregantes han sido ampliamente utilizados
también en formulaciones tipo flash (ej. comprimidos bucodispersables)

consiguiendo que la disgregacion de estas formulaciones tenga lugar, incluso, en
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volimenes de liquido muy reducidos (Sandri y col., 2006). A pesar del importante
papel que puede desempeinar el uso de agentes disgregantes en el proceso de
liberacién del principio activo a partir de formas de dosificacion solidas, la
informacion disponible acerca de su utilizacion en formas mutiparticulares es
escasa y, a veces, contradictoria (Lovgren y Bogentoft, 1981; Neumerkel y col.,
1999; Kiristensen y col., 2002). La incorporacion de estos superdisgregantes
clasicos a pelets de celulosa microcristalina elaborados por extrusion-
esferonizacion, no consigue que tenga lugar su disgregacion (Schroder y
Kleinebudde, 1995; Souto y col.,, 2005). Esta limitada utilidad de los
superdisgregantes en pelets se debe, al menos en parte, a que estos agentes
inducen una absorcidon de agua menos eficaz en las formulaciones elaboradas por
granulacion via humeda (Zhao y Augsburger, 2006).

El caolin, aluminosilicato hidratado insoluble y con pequefia capacidad de
hinchamiento en agua, se ha utilizado ampliamente como diluyente, como
adsorbente y como agente suspensor (Harwood y col., 1989; Rowe y col., 2006).
En el campo de la peletizacion, el caolin ha mostrado propiedades muy
interesantes como su efecto plastificante sobre las masas humectadas para la
obtencion de pelets esféricos (Law y Deasy, 1997; Newton, 2007) y su utilidad
para la elaboracion de pelets de rapida disgregacion empleando un aparato de
lecho fluido con base giratoria (Kristensen y col., 2002).

El quitosano es un polisacarido, compuesto por copolimeros de
glucosamina y N-acetilglucosamina, obtenido por la desacetilacion parcial de la
quitina (Rowe y col.,, 2006), que ha sido estudiado como disgregante de
comprimidos y como agente util para incrementar la velocidad de disolucion de
farmacos (Illum, 1998; Giunchedi y col., 2002). Los farmacos formulados en
comprimidos que contienen quitosano muestran la misma velocidad de disolucion

que los que incluyen carboximetilalmidon sdédico reticulado o
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carboximetilcelulosa sddica reticulada (Ritthidej y col., 1994). En el campo de la
extrusion-esferonizacion, las propiedades fisicas y la velocidad de liberacion de
farmaco de los pelets que contienen quitosano, se han mostrado dependientes del
peso molecular y del grado de desacetilacion del polisacarido (Charoenthai y col.,
2007; Jess 'y Steckel, 2007), asi como, de la naturaleza de los
diluyentes/aglutinantes con los que se formulan (Santos y col., 2002
Chatchawalsaisin y col., 2004).

Los excipientes coprocesados de base celuldsica son productos
multifuncionales que, en teoria, mantienen las ventajas propias de la celulosa
microcristalina combinadas con las propiedades funcionales que suministran los
componentes adicionales a la celulosa. Algunos coprocesados celulosicos han
permitido reducir el nimero de etapas y el nimero de excipientes necesarios en el
proceso de elaboracion de diversas formulaciones y, de esta manera, simplificar el
proceso de produccion, reducir costes y mejorar las propiedades de la forma de
dosificacion. Por lo tanto, esta funcionalidad puede hacer referencia a la
optimizacion de las caracteristicas que afectan al proceso, tales como propiedades
de flujo, compresibilidad, uniformidad de contenido, capacidad de dilucién y
efecto lubricante, o a la mejora de la actividad disgregante y de los perfiles de
disolucion (Gupta y col., 2006).

Entre los coprocesados de base celuldsica, cabe destacar: el coprocesado
de celulosa microcristalina y silice coloidal (Prosolv® SMCC) que permite
mejorar las propiedades de flujo y de compactacion; el compuesto por celulosa
microcristalina, silice coloidal, manitol, fructosa y polivinilpirrolidona reticulada
(Prosolv® ODT), excipiente para comprimidos bucodispersables que favorece la
disgregacion; otro que contiene celulosa microcristalina, silice coloidal,
carboximetilalmidon sédico reticulado y estearilfumarato sédico (Prosolv® Easy

Tab) util para una répida elaboracion de comprimidos; y aquel que incorpora
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celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sodica (Avicel® RC y CL)
empleado para la incorporacion de dosis elevadas de principio activo en pelets
(Funck y col., 1991; Hileman y col., 1993; Gupta y col., 2006; Rowe y col., 2006;
JRS, 2011b; a).

El Eudragit® E es un copolimero catibnico formado por
dimetilaminoetilmetacrilato, butilmetacrilato y metilmetacrilato, que se utiliza
como protector de principios activos sensibles y como enmascarador
organoléptico. Es soluble en medio acido hasta pH 5 y, por lo tanto, soluble en

fluido gastrico (Rowe y col., 2006).

Objetivos
Como se ha descrito anteriormente, la principal limitacion de la celulosa
microcristalina como excipiente base para la elaboracion de pelets por extrusion
esferonizacion, es la lentitud en el proceso de cesion de farmacos de reducida
hidrosolubilidad. Partiendo de este hecho, el objetivo genérico de este trabajo es la
evaluacion de algunas alternativas tecnoldgicas que permitan obviar esta
limitacién de la celulosa microcristalina. En esta evaluacion se prestard una
especial atencion a la incidencia de la estructura microporosa de los pelets sobre
el proceso de cesion de farmaco. De forma especifica, se evaluardn, tanto de
forma aislada como combinada, las siguientes alternativas:
- Sustitucion parcial de la celulosa microcristalina por sorbitol o manitol,
polioles isoméricos de diferente hidrosolubilidad.
- Incorporacion a los pelets de nuevos agentes disgregantes obtenidos a
través de procesos de coprecipitacion (silice o caolin sobre quitosano).
- Sustitucion de la celulosa microcristalina por coprocesados de celulosa

microcristalina y Eudragit® E (variedad polimérica gastrosoluble).
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2- Materiales y métodos

En el estudio, que se ha estructurado en cuatro partes, se han elaborado y
evaluado las siguientes formulaciones.
- En primer lugar, se compararon mezclas de celulosa microcristalina con
sorbitol (hasta un 50%) o manitol (hasta un 80%) como excipientes base para
acelerar o controlar la velocidad de liberacion de un fdrmaco modelo de reducida
hidrosolubilidad (hidroclorotiazida). Se investigd la influencia del tamafio de
particula de cada uno de los polioles sobre la porosidad de los pelets (Hasznos,
1998) usando tres variedades de diferente tamafio. Se identificaron los volumenes
optimos de liquido de humectacion estudiando, por reometria de torsion, su
influencia sobre la consistencia de las masas humectadas y se determinaron las
propiedades morfologicas, mecéanicas, microestructurales y de cesion de principio
activo de los pelets elaborados.
- En la segunda parte del trabajo, se evalud, de forma comparativa, la
eficacia de dos agentes disgregantes, quitosano-silice y carboximetilalmidon
sodico reticulado, en pelets de celulosa microcristalina como excipiente base. En
el estudio también se ha incluido la mezcla fisica de quitosano y silice, en
idénticas proporciones a las del coprocesado, con la finalidad de delimitar el
efecto del proceso de coprocesado sobre su eficacia disgregante. Ademas, se
estudio la existencia de un posible efecto sinérgico asociado a la incorporacion
simultdnea de sorbitol a los pelets, como excipiente de marcada hidrosolubilidad
(Johnson y col., 1991). Se prest6 una especial atencion a los efectos producidos
por la incorporacion de los disgregantes objeto de estudio y/o del sorbitol sobre
las propiedades morfoldgicas, mecanicas, microestructurales y de cesion de
hidroclorotiazida.
- El objetivo de la tercera parte se ha centrado en la evaluacion de la eficacia

de un nuevo coprecipitado de caracteristicas similares a las del quitosano-silice,
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en el que la silice se ha sustituido por caolin, como agente disgregante en pelets de
celulosa microcristalina. El trabajo se ha estructurado como un estudio
comparativo de la eficacia disgregante del coprocesado quitosano-caolin, frente al
caolin y al quitosano. Asimismo, se ha evaluado la incidencia de un posible efecto
sinérgico en la eficacia disgregante derivado de la incorporacion simultanea a los
pelets de sorbitol como excipiente de marcada hidrosolubilidad (Johnson y col.,
1991). También se han evaluado los efectos producidos por la incorporaciéon de
los disgregantes y/o del sorbitol sobre el tamafio y la forma de los pelets, sobre su
resistencia mecdnica, sus propiedades de flujo y, especialmente, sobre sus
caracteristicas microestructurales y de disolucion de farmaco.

- El objetivo de la tltima parte del estudio se ha dirigido a la evaluacion de
coprocesados compuestos de celulosa microcristalina y Eudragit® E, obtenidos
por malaxado, como excipientes base utiles para acelerar la disolucion de
principios activos de reducida hidrosolubilidad en pelets elaborados por extrusion-
esferonizacion. También se han evaluado los efectos derivados de la
incorporacion de sorbitol a estas formulaciones, como excipiente marcadamente
hidrosoluble, con el fin de delimitar la aparicion de posibles efectos sinérgicos
coprocesado-sorbitol, que afecten al proceso de disolucion del farmaco.
Adicionalmente, se ha incluido en el estudio una formulaciéon que incorpora el
coprocesado comercial Prosolv® ODT como referencia, debido a su reclamada
capacidad disgregante en comprimidos. Igualmente, se han determinado las
propiedades morfologicas, mecanicas, microestructurales y de liberacion de
principio activo de todas las formulaciones de pelets bajo estudio.

En todas las formulaciones evaluadas en este trabajo, se ha incluido un 10% de

hidroclorotiazida (HCT).
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Caracterizacion reoldgica de las masa humectadas

La consistencia de las mezclas polio/MCC/HCT humectadas con distintos
volumenes de agua durante 10 minutos en una mezcladora Kenwood® a 44 rpm se
determiné en un redmetro de torsion Caleva (Dorset, Reino Unido) a 52 rpm. Para

cada mezcla, se utilizaron muestras por triplicado de 35 g de masa humectada.

Preparacion de los disgregantes quitosano-silice y quitosano-caolin

Para la preparacion de los disgregantes se sigui6 la metodologia descrita por El-
Barghouthi y col. (2008): 500g de quitosano se dispersan en 1L de disolucién de
HCI 2M y 500g de silice coloidal o caolin en 1L de disolucion de NaOH 2M a la
que, posteriormente, se adiciona 1L de agua destilada bajo agitacion. La
suspension de quitosano se afiade lentamente a la suspension de silice o de caolin
bajo agitacion continua durante 1 hora. El pH de la mezcla se controla por adicion
de HCI concentrado para que no supere el valor de 6.5. El coprecipitado formado
se lava con agua destilada, se filtra, se seca en horno a 90°C y finalmente se pasa a

través de un tamiz de 500pm de luz.

Preparacion de los coprocesados MCC-Eudragit® E

El método utilizado para la preparacion del coprocesado MCC Eudragit® E ha
sido una variante de la técnica de evaporacion de solvente por malaxado: La
celulosa microcristalina se mezcldé con la solucion comercial de acetona y
isopropanol de Eudragit® E 12,5, y se malax6 hasta la evaporacion del disolvente
en una mezcladora planetaria Kenwood (44 rpm, aproximadamente 1 h a
temperatura ambiente). La masa resultante se sec6 en estufa (24 h, 45°C) y se paso
a través de un tamiz de 500um. Se prepararon tres coprocesados, con

proporciones de Eudragit® E de 5%, 10% y 15% (p/p seco).
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Elaboracion de los pelets.

Los excipientes y el principio activo (lote de tamafio 100 g) se mezclaron en
Turbula® T2C (15 min, 30 rpm), se humectaron con agua en una mezcladora
Kenwood® (10 min, 44 rpm), se extruyeron a través de una malla de 1 mm en un
aparato Caleva®™ 25 (60 rpm), se esferonizaron en un equipo Caleva® 120 con un
plato de fricciéon de 12 cm de didmetro y hendiduras de 1 mm profundidad (10
min, 1200 rpm) y se desecaron en un estufa con circulacion forzada de aire (24 h,

40°C).

Caracterizacion de los pelets

Tamario y forma. El tamafio y la forma de los pelets se caracterizaron por
microscopia Optica (estereomicroscopio Olympus SZ-CTV conectado a una
camara de video TK-S350). Para la medida del tamafo de los pelets se utilizo el
diametro medio de Feret obtenido con cuatro orientaciones diferentes para un total
de no menos 600 pelets por formulacion. En todos los casos, los datos tamafio de
los pelets se ajustaron a una distribucion normal, para la que se obtuvieran los
mejores resultados en el ajuste, obteniéndose, para cada formulacion, los
correspondientes didmetro medio y desviacion estandar. La forma de los pelets se
caracterizo a través del parametro circularidad, calculado como 47:A/p2, donde A
es el area proyectada y p el perimetro proyectado (Exner y Linck, 1977).
Adicionalmente, se obtuvieron fotomicrografias de los pelets utilizando un
microscopio electronico de barrido (Leo-435VP, Cambridge, Reino Unido)

Porosidad. La porosidad de los pelets se determind por porosimetria de
intrusion de mercurio utilizando un equipo Micromeritics Autopore II 9215
(Norcross, Georgia, EE.UU.) trabajando en un intervalo de presiones
comprendido entre 0.01-14 MPa. El volumen microporoso se calculé como el

volumen total de los poros con diametro mayor de 0.1 pm.
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Propiedades de flujo. Para su evaluacion se utilizaron medidas de densidad
aparente. Las determinaciones se llevaron a cabo en un equipo Hosokawa PT-E
Powder Tester (Osaka, Japon) funcionando a 50 golpes min™ durante 20 min. La
compresibilidad de las muestras C se calculd empleando la expresion, C =
100(ds—d;)/ds en la que d; representa la densidad aparente inicial y df la densidad
aparente final de los pelets (Fayed y Otten, 1984; Svarovsky, 1987).

Friabilidad. El ensayo se llevdo a cabo en un aparato Erweka TAB
(Hensenstamm, Alemania) funcionando a 20 rpm durante 30 min. Para cada
ensayo se mezclaron 20 g de pelets con 30 g de perlas de vidrio de 4 mm de
diametro. Los valores de friabilidad corresponden al porcentaje de peso de pelets
o fragmentos de pelets de tamafio inferior a 250 pm.

Velocidad de disolucidon. Los perfiles de disolucion de HCT a partir de 200
mg de pelets se obtuvieron en aparato tipo II (Turu Grau DT-6, Barcelona,
Espana) descrito en la USP 29. Los ensayos se llevaron a cabo en 900 ml de HCI
0.1 N, a 37°C y con las paletas girando a 50 rpm. La cantidad de HCT disuelta a
cada tiempo de muestreo se determind por espectrofotometria UV (Agilent 8453)
a una longitud de onda de 272 nm. Para la caracterizacion de la velocidad de
disolucion de HCT a partir de las distintas formulaciones se utilizaron los
parametros eficacia de disolucion 0-30 min (Khan y Rhodes, 1972), porcentaje de
dosis de HCT disuelta en 30 (D30) o en 60 (D60) minutos y el ajuste a la ecuacion

de Weibull modificada D = (1-e *") donde D representa el porcentaje de la

dosis de principio activo liberado a tiempo t, a es el parametro de escala y b el
parametro de forma, respectivamente. Los perfiles de liberaciéon de principio
activo se ajustaron a la ecuacién de Weibull por regresion no lineal utilizando el
programa Graphprism (version 3.0) (Dokoumetzidis y col., 2006).

Disefio experimental y analisis estadistico de los resultados. En la primera

parte del trabajo, las formulaciones de MCC/sorbitol caracterizadas corresponden



Resumen 211

a las de un diseno factorial para dos variables (tres tamafos de particula y cinco
porcentajes de sorbitol). Para las formulaciones de MCC/manitol, se han utilizado
tres tamafios de particula y ocho porcentajes de manitol.

En la segunda y tercera partes del estudio, para cada uno de los
disgregantes, el trabajo experimental se ha adaptado a la estructura de un disefio
factorial para dos variables —porcentaje de disgregante y de sorbitol- con tres
niveles cada una.

En la ultima parte, el desarrollo experimental se ha planificado siguiendo
la estrategia marcada por un disefio factorial para dos variables -tipo de excipiente
y porcentaje de sorbitol- con tres niveles cada una.

En la totalidad del trabajo, para la cuantificaciéon de los efectos de las
variables bajo estudio sobre las propiedades de los pelets y para la construccion de
las correspondientes superficies de respuesta, se acudi6 a la regresion multiple

secuencial (SPSS, v.14).

3- Resultados y discusion

Control de la liberaciéon de principio activo por incorporacion de sorbitol o

manitol

Aunque el volumen de liquido de humectacion 6ptimo para la extrusion de
masas humectadas de celulosa microcristalina coincide normalmente con el
volumen para el que se obtiene la méaxima torsion (Alvarez y col., 2002), las
mezclas sorbito/MCC y manitol/MCC de maxima consistencia se muestran
claramente sobrehumectada, de manera que los intentos de esferonizar masa
extruidas humectadas con este volumen de liquido, conducen a una agregacion
masiva de los pelets.

Todas las formulaciones evaluadas presentaron valores de circularidad,

friabilidad y compresibilidad adecuados; el incremento de la proporcion de
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cualquiera de los polioles, tiende a aumentar el tamafio medio de los pelets, en
especial para las proporciones mas elevadas.

El tamafio de particula del poliol no ejerce una influencia significativa
sobre el volumen microporoso de los pelets de manitol/MCC ni de sorbitol/MCC.
El volumen microporoso tampoco se ve afectado por el porcentaje de manitol
presente en los pelets, pero si por el porcentaje de sorbitol incorporado.

En lo que respecta a la velocidad de liberacion de principio activo, se
observa una cesion mas rapida en las formulaciones que incluyen poliol en su
composicion respecto de la de celulosa microcristalina pura, probablemente
debido a que la disolucién del poliol origina una estructura de poro mas abierta.
También puede destacarse que un simple ajuste de la proporcion de cualquiera de
los polioles ofrece una amplia variedad de perfiles de disolucion de
hidroclorotiazida. Ademas, para cada proporcion de poliol, las formulaciones que
contienen sorbitol ceden mas rapidamente el firmaco que las de manitol. La
mayor hidrosolubilidad del sorbitol y la mayor porosidad de los pelets a los que da
lugar, aportan una interpretacion adecuada de esta diferencia. Las formulaciones
que contienen un 80% de manitol experimentan una completa disgregacion en el

medio de disolucion y la mayor velocidad de liberacion de principio activo.

Evaluacion de la eficacia disgregante de los coprecipitados quitosano-silice vy

quitosano caolin

La segunda etapa del estudio se ha dedicado a la evaluacion comparativa
de la eficacia disgregante del coprecipitado quitosano-silice y del carboximetil
almidon sddico reticulado, en pelets de celulosa microcristalina. En el estudio se
ha incluido también la mezcla fisica de quitosano y silice, en idénticas
proporciones a las presentes en el coprecipitado, con la finalidad de delimitar el

efecto del coprocesado sobre su eficacia disgregante. Ademads, se analiz6 la
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existencia de un posible efecto sinérgico asociado a la incorporacion simultanea
de sorbitol a los pelets, como diluyente de marcada hidrosolubilidad.

Todas las formulaciones evaluadas presentaron unas caracteristicas
adecuadas desde el punto de vista morfologico, de su resistencia mecanica y de
sus propiedades de flujo. La incorporacion de cualquiera de los disgregantes a las
formulaciones no deteriora apreciablemente esas propiedades.

Con respecto a las caracteristicas microestructurales, Unicamente la
incorporacion a los pelets de carboximetilalmidon sédico reticulado, conduce a
aumentos en su volumen microporoso.

La liberacion de hidroclorotiazida a partir de los pelets se ve acelerada por
la inclusion de un 20-50% de sorbitol y, también, se incrementd ligeramente (de
manera aditiva con respecto al sorbitol) por la inclusion de 2.5-5% del
coprecipitado quitosano-silice. Ademas, los pelets que incorporan un 50% de
sorbitol y cualquier porcentaje de quitosano-silice se disgregan. La incorporacion
de la mezcla fisica de quitosano y silice tuvo un efecto nulo sobre la velocidad de
disolucion de farmaco. Finalmente, la incorporacion de carboximetilalmidon
sodico reticulado a pelets que incluyen sorbitol en su composicion redujo la

velocidad de disolucién de principio activo.

Tomando como punto de partida la notable eficacia disgregante mostrada
por el coprecipitado quitosano-silice, en la tercera parte del estudio, se evaluo la
eficacia otro coprecipitado de caracteristicas similares al de quitosano-silice, en el
que se sustituyd la silice por caolin, con la de sus dos componentes por separado
(quitosano y caolin).

La incorporacion de coprecipitado quitosano-caolin, de caolin o de
quitosano permite la obtencion de pelets de caracteristicas adecuadas desde el

punto de vista morfolédgico, de resistencia mecénica y de propiedades de flujo.
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En términos de caracteristicas microestructurales, la incorporacion de
quitosano-caolin, de caolin o de quitosano se acompafia de aumentos
significativos, pero cuantitativamente de poca importancia, en el volumen de
microporoso de los pelets.

El coprecipitado quitosano-caolin presenta una notable eficacia de
disolucion de principio activo, similar a la observada para el coprecipitado
quitosano-silice, que se mantiene en presencia de cantidades variables de sorbitol,
y que se atribuye a su contenido en quitosano. Por el contrario, la incorporacion
de caolin no influye en la velocidad de disolucion de principio activo. La
incorporacion de un 20-50% de sorbitol siempre acelera la cesion de
hidroclorotiazida de los pelets; sin embargo, so6lo los pelets que incorporan el
coprecipitado quitosano-caolin o el quitosano y un 50% de sorbitol experimentan

un rapido y completo proceso de disgregacion.

Coprocesado celulosa microcristalina-Eudragit® E

En la ultima parte de este trabajo, la atencion se ha centrado en la
evaluacion de los efectos producidos por la sustitucion de la celulosa
microcristalina por coprocesados de celulosa microcristalina con Eudragit® E.
También se han evaluado los efectos de la incorporacion a las formulaciones de
sorbitol como excipiente marcadamente hidrosoluble con el fin de delimitar la
aparicion de posibles efectos sinérgicos coprocesado-sorbitol, que afecten al
proceso de disolucion del farmaco.

La incorporacion de los coprocesado MCC- Eudragit E permite la
obtencion de pelets por extrusion-esferonizacion de tamafio y forma adecuados,

con una alta resistencia mecanica y muy buenas propiedades de flujo.
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En lo que respecta a las propiedades microestructurales, la incorporacion
de los coprocesado se acompafia de ligeros aumentos del volumen microporoso de
los pelets.

Los pelets preparados con coprocesados de MCC-Eudragit® E presentan
una alta eficacia de disolucion de principio activo cuyo valor depende claramente
del contenido de Eudragit® E en el coprocesado y del contenido de sorbitol
incorporado. Ademads, se observa un efecto sinérgico entre el sorbitol y el
coprocesado. Los coprocesados, preparados por malaxado de celulosa
microcristalina con Eudragit® E, muestran depésitos de polimero acrilico sobre la
superficie de las particulas de celulosa. Estos depositos dificultan que las
particulas de celulosa formen enlaces en toda su superficie, conduciendo a la
obtenciéon de uniones de menor intensidad. Entre las particulas de celulosa
microcristalina se encuentran porciones de polimero Eudragit® E, soluble hasta
pH 5.0, que rapidamente se disuelven en el medio 4cido de disoluciéon. Ademas,
aunque la velocidad de liberacion de hidroclorotiazida se incrementa por la
adicion de porcentajes de 20-50% de sorbitol, sélo los pelets que incorporan
coprocesado MCC-Eudragit® E y un 50% de sorbitol experimentan una rapida
disgregacion.

La formulacion preparada con Prosolv® ODT proporciona una velocidad
de disolucién de hidroclorotiazida superior a la obtenida con los pelets de celulosa
microcristalina. Sin embargo, presenta una eficacia claramente menor, en
términos de aceleracion de la disolucion, que cualquiera de las formulaciones que
incorporan un 50% de sorbitol en su composicion. Cabe sefalar que el uso de
cualquiera de los coprocesados MCC-Eudragit® E proporciona formulaciones con
una velocidad de liberacion de principio activo mayor que aquellas que

incorporan un 5% de superdisgregante carboximetilalmidon sodico reticulado e
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incluso que aquellas que contienen los nuevos disgregantes quitosano-silice o

quitosano-caolin.

En resumen, para que tenga lugar la disgregacion de los pelets es necesaria
la incorporacion a su composicion de alguna de las siguientes combinaciones:
50% de sorbitol y 2.5-5% de cualquiera de los disgregantes coprecipitados (o
2.5% quitosano), 50% de sorbitol y utilizaciéon de coprocesado MCC-10%
Eudragit® E en lugar de celulosa microcristalina, o bien incorporacion conjunta de
sorbitol-coprecipitado en las proporciones indicadas y uso del coprocesado MCC-
10% Eudragit® E. En este resumen se ha dejado al margen la formulacion que
contiene un 80% de manitol ya que sus propiedades mecanicas no resultan
Optimas.

Las formulaciones que se disgregan en el medio de disolucidon, muestran
perfiles de disolucion de hidroclorotiazida equiparables al de la libre disolucion de
farmaco, e incluso superiores en las primeras etapas del proceso como
consecuencia del entorno marcadamente hidrofilico en que se encuentran las

particulas del farmaco.
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1- Introduction

Microcrystalline cellulose (MCC) is the most widely used diluent for the
preparation of pellets by extrusion-spheronization, for which the plasticity and
cohesiveness of wet MCC masses are highly suited (Fielden et al., 1992; Shah et
al., 1995). However, MCC-based pellets fail to disintegrate in aqueous media, as a
consequence of which they release their active principle only slowly in such
media, especially if the active principle is itself poorly water-soluble (Pinto et al.,
1992).

Proposed solutions to this problem have included wetting the mass with
water-alcohol mixtures instead of water (Millili and Schwartz, 1990; Souto et al.,
2005); the incorporation of surfactants (Vervaet et al., 1994) or superdisintegrants
(Souto et al., 2005); and the partial or total replacement of MCC by other diluents,
such as microfine cellulose (Lindner and Kleinebudde, 1994; Schroder and
Kleinebudde, 1995; Alvarez et al., 2003), pectinic acid (Tho et al., 2003),
carrageenan (Thommes and Kleinebudde, 2006), modified starch (Dukic-Ott et
al., 2007b), a mixture of polyethylene oxide and methoxypolyethyleneglycol
(Howard et al., 2006), or lactose, the most commonly used water-soluble filler
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(Fielden et al., 1989; Baert et al., 1992; Fielden et al., 1992; 1993; Ku et al., 1993;
Wan et al., 1993; Dyer et al., 1994; lyer et al., 1996; Hasznos, 1998; Sousa et al.,
2002). Although these substitutes may have resolved certain disadvantages of
using microcrystalline cellulose, none has the unique characteristics of
microcrystalline cellulose in extrusion-spheronization (Dukic-Ott et al., 2009).

Sorbitol and mannitol are widely used soluble excipients for fast-
dissolving oral formulations (Sandri et al., 2006). They differ in both their
solubility in water (Yalkowsky and He, 2003), and their binding strength, sorbitol
binding more strongly than manitol (Sandri et al., 2006). In a study of modified-
starch-based pellets, the inclusion of sorbitol has been reported to increase wet
mass consistency more than the inclusion of mannitol, without loss of pellet
sphericity (Dukic-Ott et al., 2007a).

Another possible solution to the problem, which has so far received little
attention, is the incorporation of disintegrants in MCC-based pellets (Lovgren and
Bogentoft, 1981; Schroder and Kleinebudde, 1995; Neumerkel et al., 1999;
Kristensen et al., 2002; Souto et al., 2005). Currently, the most widely used
disintegrants, especially for tablets, are sodium starch glycolate, crosslinked
sodium carboxymethylcellulose, and crosslinked polyvinylpyrrolidone. These
agents are sometimes referred to as “superdisintegrants” due to the relatively low
concentrations at which they are effective in solid dosage forms (Augsburger et
al., 2007) and to their ability to bring about disintegration in very low volumes of
liquid, thus they have commonly been used in so-called “flash-melt”
orodispersable tablets (Sandri et al., 2006). In spite of these properties, they seem
to be less effective in multi-particle dosage forms, although the available data are
relatively scant and somewhat contradictory (Lovgren and Bogentoft, 1981;
Neumerkel et al., 1999; Kristensen et al., 2002). In particular, they have been

reported not to achieve the disintegration of spheronized extruded MCC pellets
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(Schroder and Kleinebudde, 1995; Souto et al., 2005), apparently because they
hinder the uptake of water in formulations produced by wet granulation (Zhao and
Augsburger, 2006).

Kaolin, an insoluble hydrated aluminum silicate, with little capacity to
swell in water, has been widely used as a diluent, adsorbent and suspending agent
(Harwood et al., 1989; Rowe et al., 2006). In the field of pelletization, kaolin has
shown several very interesting properties, such as its plasticizing effect on wet
masses to obtain spherical pellets (Law and Deasy, 1997; Newton, 2007) and its
usefulness in the elaboration of fast-disintegrating pellets using a rotary processor
(Kristensen et al., 2002).

Chitosan is a polysaccharide, comprising copolymers of glucosamine and
N-acetylglucosamine, obtained from partial deacetylation of chitin (Rowe et al.,
2006) that has been investigated as a tablet disintegrant and for improvement of
drug dissolution (Illum, 1998; Giunchedi et al., 2002). Tablets containing chitosan
show the same dissolution as those containing sodium starch glycolate or
croscarmellose sodium (Ritthidej et al., 1994). In the field of extrusion-
spheronization, physical properties and drug release rate from pellets containing
chitosan, have been shown dependent on molecular weight and degree of
deacetylation of the polysaccharide (Charoenthai et al., 2007; Jess and Steckel,
2007), as well as, on the nature of the diluents/binders with which it is formulated
(Santos et al., 2002; Chatchawalsaisin et al., 2004).

The co-processed cellulose based excipients are multifunctional products
that, in theory, maintain the advantages of microcrystalline cellulose combined
with functional qualities that provide the additional components to the cellulose.
Several co-processed cellulose excipients have allowed the number of stages and
the number of excipients needed in the process of developing different

formulations to be reduced and, thus, have simplified the production processes,
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reduced costs and improved the dosage form properties. Therefore, the high
functionality can be in terms of the improved processability, such as flow
properties, compressibility, content uniformity, dilution potential, and lubricant
sensitivity, or improved performance such as the disintegration and dissolution
profile (Gupta et al., 2006).

Among co-processed cellulose based excipients are as follows: the co-

processed excipient with microcrystalline cellulose and colloidal silicon dioxide
(Prosolv® SMCC), which improves flow properties and compaction; the one
composed of microcrystalline cellulose, colloidal silicon dioxide, mannitol,
fructose and crospovidone (Prosolv® ODT), which is an orally disintegrating
excipient matrix that enhances tablet disintegration; another which contains
microcrystalline cellulose, colloidal silicon dioxide, sodium starch glycolate and
sodium stearyl fumarate (Prosolv® Easy Tab) for rapid tablet manufacture; and
one more that contains MCC and sodium carboxymethylcellulose (Avicel® RC
and CL) used for the incorporation of high doses of active ingredient in pellets
(Funck et al., 1991; Hileman et al., 1993; Gupta et al., 2006; Rowe et al., 2006;
JRS, 2011b; a).
Eudragit® E is a cationic copolymer based on dimethylaminoethyl methacrylate,
butyl methacrylate and methyl methacrylate, which is used as an active sensitive
protector and for taste and odor masking. It is soluble in acidic medium up to pH
5, therefore soluble in gastric fluid (Rowe et al., 2006).

Objectives

As described above, the main limitation of microcrystalline cellulose as
excipient base for the preparation of pellets by extrusion-spheronization is the
slow release of poorly water-soluble drugs. Based on this fact, the general aim of

this work is the evaluation of some alternative technologies that overcome this
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limitation of microcrystalline cellulose. This evaluation will be given special
attention to the impact of the micropore structure of the pellets on the process of
drug dissolution. Specifically, the following alternatives, both alone and
combined, will be evaluated:
- Partial replacement of the microcrystalline cellulose by sorbitol or
mannitol, isomeric polyols with different water solubility.
- Incorporation into the pellets of new disintegrants obtained by
coprecipitation (coprecipitated chitosan-silica and chitosan-kaolin).
- Replacement of the microcrystalline cellulose by co-processed excipients
of microcrystalline cellulose and Eudragit® E (gastrosoluble polymer).

Hydrochlorothiazide as poor water-solubility drug model will be used in all cases.

2- Materials and methods
In this work, which has been structured into four parts, different formulations
have been developed and evaluated.

- Firstly, we compared mixtures of microcrystalline cellulose (MCC) with
sorbitol (up to 50%) or mannitol (up to 80%) as major excipients for accelerated
or controlled release of the model poorly water-soluble drug hydrochlorothiazide
from pellets prepared by extrusion/spheronization. The influence of polyol
particle size on pore formation (Hasznos, 1998) was investigated using three
differently sized varieties of each polyol. Optimal wetting volumes were
identified following rheological investigation of the influence of wetting volume
on wet mass consistency, and the morphological, mechanical, microstructural and
drug-release properties of the pellet formulations were determined.

- In the work described in the second part, we compared chitosan-silica
coprecipitate (C-S) with sodium starch glycolate (SSG) with regards to their
behaviour in MCC-based pellets formed by extrusion-spheronization; We
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evaluated the behaviour of coprecipitated chitosan-silica with that of a 1:1 (w/w)
physical mixture of chitosan and silica (C/S); and we investigated the effect of
adding the water-soluble excipient sorbitol (Johnson et al., 1991). Evaluation was
in terms of the morphology, microstructure and mechanical properties of the
pellets, and release of the poorly water-soluble drug hydrochlorothiazide.

- The aim of the third part was to evaluate the efficiency of a new
coprecipitate with similar characteristics, such as those of chitosan-silica, in which
the silica is substituted by kaolin, as disintegrating agent in MCC pellets. The
work has been structured as a comparative study of the disintegrating efficiency of
the coprocessed chitosan-kaolin (C-K) versus the kaolin (K) and the chitosan (C).
The influence of a possible sinergistic effect on the disintegrating efficiency due
to the simultaneous incorporation of sorbitol (as diluent of marked
hydrosolubility) into the pellets is also evaluated (Johnson et al., 1991). The study
analyzes the effects produced by the incorporation of the disintegrants and/or
sorbitol on the size and shape of the pellets, on their mechanical resistance and
flow properties and, especially, on their microstructural and drug dissolution
characteristics.

- The aim of the last part is to evaluate co-processed MCC-Eudragit® E
excipients obtained by wet massing, with suitable properties for accelerating the
dissolution of low solubility drugs in pellets produced by extrusion-
spheronization. In addition, we have incorporated sorbitol into the formulations as
a diluent of marked water solubility, in order to assess the presence of any
possible synergistic effects, between co-processed excipients and sorbitol, which
could affect the drug dissolution process. Additionally, a formulation that
incorporates the commercial co-processed excipient Prosolv® ODT was included

in the study as a reference formulation because of its claimed tablet disintegrating
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capacity. Morphological, mechanical, microstructural and drug-release properties
of all pellet formulations under study were also determined.
All the formulations studied contain 10 % of hydrochlorothiazide (HCT).

Rheological characterization of wet masses

The consistency of the polyol/MCC/HCT mixtures when wetted with various
volumes of water for 10 min in a Kenwood® mixer at 44 rpm was determined in a
mixer torque rheometer from Caleva® (Dorset, UK) at 52 rpm. For each mixture,

triplicate 35 g samples of wet mass were used.

Preparation of chitosan-silica coprecipitate and chitosan-kaolin coprecipitate

Following El-Barghouthi et al. (2008), 500 g of chitosan was suspended
in 1L of 2M HCI, and 500 g of colloidal silica or kaolin in 1L of 2M NaOH. To
the latter suspension were added, under stirring, 1 L of distilled water, followed,
over 1h, by the chitosan suspension and, simultaneously, concentrated HCI
solution (to keep pH below 6.5). The resulting coprecipitate was filtered out,
washed with distilled water, dried in an oven at 90°C, and passed through a sieve

with 0.5 mm meshes.

Preparation of co-processed MCC-Eudragit® E excipients

The method used for the preparation of the co-processed MCC-Eudragit® E was a
kind of solvent evaporation technique by wet massing. MCC was blended with the
acetone and isopropanol commercial solution of Eudragit® E 12.5, and the wet
mass was mixed until the solvent evaporation in a Kenwood planetary mixer (44
rpm, approximately 1 h at room temperature). The resulting mass was additionally
dried in an oven (24h, 45°C) and passed through a sieve with 0.5 mm meshes.
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Three co-processed excipients were prepared, at proportions of Eudragit® E of
5%, 10% and 15% (dried w/w).

Pellet preparation

The excipients and active principle (batch size 100g) were mixed in a
Turbula®T2C mixer (15min, 30 rpm), wetted with water in a Kenwood® mixer
(10 min, 44rpm), extruded through 1mm meshes in a Caleva®25 apparatus
(60 rpm), spheronized in a Caleva®120 on a 12cm friction plate with 1 mm
groove depth (10 min, 1200 rpm), and dried in a forced-air oven (24 h, 40°C).

Pellet characterization

Size and shape. Pellet size and shape were evaluated using an
Olympus SZ-CTV stereomicroscope connected to a JVC TK-S350 video camera.
The size of each pellet examined was quantified as the mean of four Feret
diameters measured in different directions, and its shape as circularity (4nA/p?,
where A is the projected area and p the corresponding circumference; see Exner
(Exner and Linck, 1977). At least 600 pellets of each formulation were examined.
In all cases pellet sizes were best fitted by a normal distribution, for which the
mean and standard deviation were calculated. Finally, photomicrographs were
obtained using a 435VP scanning electron microscope from Leo Electron
Microscopy Ltd. (Cambridge, UK).

Porosity. Porosity was determined by mercury intrusion in an
Autopore 11 9215 apparatus from Micromeritics (Norcross, Georgia, USA).
Pressures ranged from 0.01 to 14.0 MPa. Micropore volume was calculated as the
total volume of pores of diameter greater than 0.1 um.

Compressibility. As a measure of flow hindrance, compressibility C was

calculated as 100(d¢—d;)/ds, where di and dr are bulk densities measured
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respectively before and after tapping in a constant volume PT-E powder tester
from Hosokawa (Osaka, Japan) (20 min, 50 taps/min) (Fayed and Otten, 1984;
Svarovsky, 1987).

Friability. Pellet samples (20 g) mixed with 4-mm-diameter glass beads
(30g) were eroded in a TAB apparatus from Erweka (Hensenstamm, Germany)
(30min, 20 rpm). Friability was calculated as the percentage of total pellet weight
contributed by fragments of size less than 250 um.

Dissolution rate. Drug release profiles were obtained at 37°C in a DT-6
USP 29 type Il apparatus from Turu Grau (Barcelona, Spain) using 200 mg pellet
samples, 900 mL of 0.1 M HCI, and a paddle speed of 50 rpm. The concentration
of hydrochlorothiazide in samples withdrawn at regular intervals was determined
by measurement of absorbance at 272nm in an Agilent 8453 UV
spectrophotometer. Profiles were characterized in terms of 0-30 min dissolution
efficiency DEo.3 (Khan and Rhodes, 1972), D30 or D60 and by fitting modified

Weibull equations p = (1-e-*") where D is the percentage of drug released

after time t, and a is a scale parameter and b is a shape parameter respectively.
Weibull equations were fitted to drug release profiles by nonlinear regression
analysis using the program Graphprism (version 3.0) (Dokoumetzidis et al.,
2006).

Experimental design and statistical analysis. In the first part of the work,
the MCC/sorbitol formulations characterized corresponded to a two-factor
experimental design with three particle sizes and five pellet sorbitol contents. For
MCC/mannitol formulations, three particle sizes and eight mannitol contents were
used.

In the second and third parts, for each disintegrant, the experimental assay was
adapted to the structure of a two factorial experimental design -disintegrant
content (D) and sorbitol content (S)- with three levels each.
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In the last part, the experimental assay was adapted to the structure of a two
factorial experimental design-based on excipient and sorbitol content-with three
levels each.

In the whole study, a stepwise multiple regression was used to quantify the effects
of all variables under study on the properties of the pellets and to construct the

corresponding response surfaces (SPSS, v.14).

3- Results and discussion

Control of drug release by incorporation of sorbitol or mannitol

Although the optimal volume of wetting agent for extrusion of MCC-
based wet masses is usually the volume affording maximum torque (Alvarez et
al., 2002), both sorbitol/MCC and mannitol/MCC mixtures were clearly
overwetted by volumes as large as W(Tmax); attempts to spheronize extrudates of
wet masses with these wetting volumes resulted in massive bead aggregation.

All these formulations had satisfactory circularities, friabilities and
compressibilities; increasing the proportion of sorbitol or mannitol tended to
increase mean pellet size, at least at higher substitute proportions.

Polyol particle size influenced the micropore volume of neither
mannitol/MCC pellets nor sorbitol/MCC pellets, but whereas the micropore
volume of mannitol/MCC pellets was not affected by mannitol content either, that
of sorbitol/MCC pellets increased as the fourth power of sorbitol content.
Hydrochlorothiazide was released from all the mixed-excipient formulations more
rapidly than from purely MCC-based pellets, probably because the dissolution of
the polyol created a more open porous structure. Release profiles covered a wide
range of HCT dissolution rates, so polyol content is thus a versatile parameter for
manipulation of the time span of drug release. Pellets with a 50% sorbitol content
release hydrochlorothiazide faster than pellets with a 50% mannitol content
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because of their greater porosity and the greater solubility of sorbitol in water.
Fastest release is from pellets with an 80% mannitol content, which rapidly

undergo complete disintegration.

Disintegrant efficiency of chitosan-silica and chitosan-kaolin coprecipitates

In the second part of this study, we compared chitosan-silica coprecipitate
(C-S) with sodium starch glycolate (SSG) and a 1:1 (w/w) physical mixture of
chitosan and silica (C/S); and we investigated the effect of adding the water-
soluble excipient sorbitol.

All the formulations had adequate values of size and shape as well as high
mechanical resistance and very good flow properties. The incorporation of any of
the evaluated disintegrants to the pellet composition did not appreciably
deteriorate these properties.

In respect to the microstructural properties, only the addition of one of the
disintegrants -SSG- is accompanied by significant increases on the pellets
micropore volume.

The release of hydrochlorothiazide from MCC-based pellets was
accelerated by inclusion of 20-50% of sorbitol and was also slightly increased
(additively with respect to sorbitol) by inclusion of 2.5-5.0% of coprecipitated
chitosan-silica (C-S). In addition, pellets with C-S and 50% of sorbitol did
disintegrate. The incorporation of the physical mixture of chitosan and silica had
null effects on the drug dissolution rate. Finally, incorporation of Sodium starch
glycolate to pellets that include sorbitol in composition reduces the drug

dissolution rate.

Taking into account the great effectiveness of the chitosan-silica

coprecipitate (C-K) to increase the hydrochlorothiazide dissolution rate from
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pellets, in the third part of this work, we evaluated the efficiency of a new
coprecipitate with similar characteristics, in which the silica is substituted by
kaolin, and its two components separately (chitosan and kaolin).

The incorporation of the coprecipitated C-K, of kaolin or of chitosan
allows pellets of appropriate size and shape to be obtained, with high mechanical
strength and very good flow properties.

In terms of microstructural properties, the incorporation of C-K, of kaolin
or of chitosan is accompanied by significant increases, but quantitatively of little
importance, in the micropore volume of the pellets.

The C-K coprecipitate show a remarkable efficacy of drug dissolution,
similar to that observed with C-S coprecipitate, which is maintained in the
presence of varying amounts of sorbitol, which is attributable to its content in
chitosan. On the contrary, the incorporation of kaolin has no effect on the drug
dissolution rate. The hydrochlorothiazide release from the pellets is always
accelerated by the addition of 20-50% of sorbitol, however only pellets which
incorporate C-K coprecipitate or chitosan and 50% sorbitol undergo a rapid and

complete disintegration process.

Co-processed MCC-Eudragit® E
In the last part of this work we have paid attention to the replacement of

the MCC by co-processed excipients of MCC and Eudragit® E. In addition, we
have incorporated sorbitol into the formulations as a diluent of marked water
solubility, in order to assess the presence of any possible synergistic effects,
between co-process excipient and sorbitol, which could affect the drug dissolution

process.
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The incorporation of the co-processed excipients allows the production of
pellets of a suitable size and shape, with high mechanical strength and very good
flow properties.

With respect to the microstructural properties, the incorporation of co-
processed excipients is accompanied by slight increases in micropore volume of
pellets.

The pellets prepared with co-processed MCC-Eudragit® E present a high
drug dissolution efficiency whose value is clearly dependent on the Eudragit® E
content in the co-processed excipient and on the incorporated sorbitol content, and
there is a synergistic effect between sorbitol and co-processed excipients. The co-
processed excipients prepared by massing MCC with Eudragit® E show deposits
of acrylic polymer on the surface of the MCC particles. These deposits hinder the
cellulose particles from establishing bonds over its entire surface, making joints of
lower intensity. Between the MCC particles, there are portions of polymer
Eudragit® E, soluble up to pH 5.0 that is rapidly dissolved in the acidic dissolution
medium. The hydrochlorothiazide release from the pellets is always accelerated
by the addition of 20-50% of sorbitol; however, only pellets that incorporated a
co-processed MCC-Eudragit® E and 50% of sorbitol content experience a fast and
complete disintegration process.

The formulation prepared with Prosolv® ODT provided a HCT dissolution
rate higher than that obtained with MCC pellets. However, it was less effective in
terms of accelerating the HCT dissolution than any of the formulations which
incorporated 50% sorbitol in its composition.

It may be noted that the use of any the co-processed MCC-Eudragit® E
provides formulations with faster HCT dissolution rate than those that incorporate
5% of the superdisintegrant sodium starch glycolate and even those containing the

new disintegrants chitosan-silica or chitosan-kaolin.
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To conclude, in order for the pellet disintegration to take place, the
incorporation into their composition of any of the following combinations is
necessary: 50% of sorbitol and 2.5-5% of any of the coprecipitates (or 2.5%
Chitosan), 50% of sorbitol and co-processed MCC- 10% Eudragit® E instead of
microcrystalline cellulose, or, joint incorporation of sorbitol and co-processed
excipient in the proportions indicated above and co-processed MCC- 10%
Eudragit® E. The formulation containing 80% of mannitol has been left outside
because their mechanical properties are not optimal.

Formulations which undergo a complete disintegration in the dissolution
medium show hydrochlorothiazide dissolution profiles comparable to the free
drug dissolution, and even higher in the early stages of the process. This fact
could be attributed to the strongly hydrophilic environment in which drug

particles are inside the pellets.
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