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CAPITULO 1 

INTRODUCC ION 



En el sig~ientc trabajo se da a conocer rl drsarrollo de 

formulaci6n con recubrimiento ent~rico para &ciclo acetil 

~alicílico en tabletas. 

t 
~ De acuerdo con las propiedades del &ciclo acetil salicil! 

~o se selecciona el m~todo dr fabriraci6n con la combinaci6n 
~ 

~propiada·de excipientes hasta obtener una formulaci6n 
~· 

que 
~ 

i1ene los requisitos farmacop~icos para tabletas. :.r,, 

Con las tabletas obtenidas, se desarrolla una formulaci&n 

recubrimiento ent¡rico que cumple con las especificacig 

para grageas con capa &ciclo resistente. 

Ambas formulaciones se fabrican a escala piloto e indu! 

ial para comprobar la reproducihilidad de los datos. 

' f 
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C A P I T U L O 2 

GENERALIDADES 



2.1 ACIDO ACETIL SALICILICO 

La aspirina o ácido acetil salicílico es el analgésico, 

antipir&tico y antiinflamatorio más ampliamente empleado; 

prototipo de los salicilatos y de otros fármacos con efec 

tos semejantes, ·es el estándar de referencia para comparar 

y valorar· estos agentes (1). Su nombre técnico es " ácido 

acetil sa1icilico" (A.A.S.) mientras que el término" aspi 

rina" deriva de su vieja denominación de ácido acetil aspi; 

reico y es también un nombre comercial registrado (2). .Se 

presenta en forma compactada y granulada, cristales acicula 

res, en polvo cristalino blanco, inodoro o con olor ligero 

a ácido acético; tiene sabor ácido y es estable al aire s~ 

co, pero su estabilidad se afecta cuando intervienen dos 

factores importantes, la temperatura y la humedad. Ambos 

factores provocan lentamente su hidrólisis que lo convierte 

en ácido acético y ácido ~alicílico. 

La forma cristalina del ácido acetil salicílico se pu~ 

de transformar a la forma granulada a trav&s del método de 

compresión directa como se verá más adelante. 

Actualmente el ácido acetil salicílico como materia pri; 

ma, se presenta en diferentes tamaños de partícula (mallajes) 

y dentro de sus especificaciones granulométricas se establ~ 

cen los límites de contenido de gránulos retenidos que se 

describen en los siguientes cuadros: 
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Cuadro No.l Acido acetil salicílico cristales FNEUM 

o USP 

US MALLAS ESTANDAR PORCENTAJE RETENIDO 

Malla 20 

Mal la 40 

Malla 60 

Malla 100 

Malla 200 

Pasa Malla 200 el resto a 

un total de 100% FONDO 

TOTAL 

5 

o--------5 % 

15--------30 % 

25--------'-45 % 

25--------40 % 

10--------20 % 

100 % 

'¡:• 



Cuadro No.2 Acido acetil salicilico polvo FNEUM 

~ 

US MALLAS ESTANDAR 

Malla 40 

Malla 60 

Malla 100 

Malla 200 

Pasa Malla 200 el .resto a 

un total de 100% - FONDO 

TOTAL 

6 

PORCENTAJE RETENIDO 

0--------0 

7--------12 

25--------35 

30--------50 

100 % 

% 

% 

% 

% 



Cuadro No.3 Acido acetil salicílico cristales 

mallas 20 - 60 

US MALLAS ESTANDAR PORCENTAJE RETENIDO 

Malla 20 

Malla 40 

Malla 60 

Pasa Malla 60 el resto a 

un total de 100% - FONDO 

TOTAL 

7 

o--------5 

35--------45 

30--------40 

20 % máximo 

100% 

% 

% 

% 



Cuadro No.4 Acido acctil salicílico cristales 

mal las 40 - 60 

US MALLAS ESTANDAR PORCENTAJE RETENIDO 

·-------·---------··-------------
Malla 40 

Malla 60 

Malla 100 

Malla 200 

Pasa Malla 200 el resto a 

un total de 100% - FONDO 

TOTAL 

l··-------3 % 

55--------65 % 

30--------35 % 

5--------8 % 

100 % 
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Cuadro No.5 Acido acetilsalicílico "extra fino" 

US MALLAS ESTANDAR 

Ma1la 40 

Malla 60 

Malla 100 

Malla 200 

Malla 325 

Pasa Malla 325 el ~esto a 

un total de 100% - FONDO 

TOTAL 

/ 

9 

PORCENTAJE RETENIDO 

0-----.---0 

5--------10 

20--------25 

50--------60 

0--------12 

100 % 

% 

% 

% 

% 

% 



Cuadro No.6 Acido acetil salicílico compactado y 

granulado mallas 20 - 40 

US MALLAS ESTANDAR PORCENTAJE RETENIDO 

Malla 20 15--------20 % 

Malla 40 65--------75 % 

Malla 60 2--------5 % 

Malla 100 0--------1 % 

Malla 200 0--------1 % 

Pasa Malla 200 el resto a 

un total de 100% - FONDO 

TOTAL 100%. 
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Cuadro No.7 Acido acetilsalicílico compactado_r 

granulado mallas 16 - 40 

US MALLAS ESTANDAR PORCENTAJE RETENIDO 

Malla 16 o--------3.o % 

Malla 20 45--------55 % 

Malla 40 35--------45 % 

Malla 60 4--------8 % 

Malla 100 0--------1 % 

Malla 200 0--------1 % 

Pasa Malla 200 el rPsto a 

un total de 100% - FONDO 0% 

TOTAL 100% 
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Cuadro No.8 Acído acetil salicílico compactado y 

oranulado mallas 40 - 60 

US MALLAS ESTANDAR 

Malla 20 

Malla 40 

Malla 60 

Malla 100 

Malla 200 

Pasa Malla 200 el 

un to tal de 100% 

TOTAL 

res.to a 

- FONllO 

12 

PORCENTAJE RETENIDO 

0--------1 % 

60--------70 % 

25--------35 % 

1--------2 % 

1--------2 % 

máximo 1% 

100% 



De ocuerdo con las especificaciones granulom~tricas d! 

das por el proveedor, se puede seleccionar la materia prima 

adecuada para el desarrollo de una formulación de ácido ace 

til salicílico en tabletas. 

2.2 COMPRESION 

En la fabricición de tabletas se utilizan diferentes pr~ 

cedimientos, como son la vía seca y la vía hGmeda, 

De los procedimientos por vía seca esta la compresión 

directa y la granulación por comp~esión o doble compresión. 

Los procedimientos por vía hGmeda son la granulación y 

procedimientos especiales de acuerdo con las necesidades de 

Plaboración de productos. 

La secuencia normal de la fabricación de tabletas por 

los protedimientos mencionados, es la ~iguiente: 

2.2.1 Fabricación por vía seca 

-Por compresión directa, los materiales se deben: 

Pesar 

Tamizar 

Mezclar 

Comprimir 

-Por doble compresión, los materiales se deben: 

Pesar 
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Tamizar 

Mezclar 

Precomprimir 

Granular 

Lubricar 

Mezclar 

Re comprimir 

Por el método de compresión directa, si el fármaco se 

encuentta en forma granular o bien en cristales apropiados, 

no requiere una preparación previa especial, solamente se 

necesita presentar estos cristales en tamaño adecuado y gr~ 

sor homogéneo. 

Muchos laboratorios de productos químicos en la actuali 

dad suministran substancias químicas en forma de cristales 

muy homogéneos o granulados, de tal forma, que pueden ser 

usados directamente para troquelarse, como el caso del áci 

do acetil salicílico. 

En formulaciones en las que se usa el método de compr~ 

sión directa, es preferible emplear la forma compactada y 

granulada del ácido acetil salicílico que la cristalina. 

Asi se obtiene un comprimido de huena consistencia, ya que 

el gran tamaño de la partícula favorece la troquelacion (J). 

El m~todo de granulación por rompreAion o dohle compr! 

si&n es usado par~ fármacos sensibles a la humedad y al ca 

lor. 
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También se emplea en formulaciones que son resistentes 

a la compresión cuando es preparada por el método de vía hú 

meda. 

El método de vía seca presenta ventajas y desventajas: 

2.2.1.l Ventajas 

a) Económica.~ Considerable ahorro en la mano de obra y en 

las materias primas que se emplean, aun cuando los exci 

pientes son mis caros que los de la vía húmeda. No se 

requieren grandes instalaciones ni mucho equipo. 

b) Menor número de etapas.- Disminución en los pasos del 

proceso de fabricación. 

c) Estabilidad.- Disminución del riesgo de que los firma 

cos se descompongan, pues no se les somete a la humedad 

ni a altas temperaturas que pueden afectar su estabili 

dad. 

2.2.1.2 Desventajas 

a) Altas concentraciones.- Algunos principios activos en al 

tas concentraciones son poco compresibles y ofrecen poca 

fluidez, esto se debe a su elevada densidad aparente, a 

su forma; la cual, puede ser cristalina o amorfa, como 

la del Al(OH)J y Pl Mg(OH) 2. 

b) Bajas concentraciones.- Cuando los principios activos se 

Pncuentran en hajas concentraciones puede variar la uni 
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formidad de contenido del f&rmaco, a causa de que puede 

producirse una mezcla no homogénea durante el proceso de 

fabricación. 

c) Contaminación cruzada.- La cantidad producida de polvos 

finos aumenta la posibilidad de una contaminación cruza 

da. 

d) Deterioro del equ1no.- La acumulación de polvos aumenta 

el deterioro del equipo, 

2.2.2 Fabricación por v~a húmeda 

Los materiales se deben: 

Pesar 

Tamizar 

Mezclar 

En este caso se incorpora la solución granulante para 

realizar la humectación y posteriormente se procede a: 

Granular 

·se car 

Granular 

Mezclar 

Lubricar 

Mezclar 

Comprimir 

Este método también presenta ventajas y desventajas: 

16 



2.2.2.l Ventajas 

a) Poca contaminaci6n.- La cantidad producida de polvos fi 

nos es mlnima mediante la granulaci6n. 

b) Mejor compresibilidad.- Los problemas de compresibilidad 

son menores porque el tamafio de la part{cula es homog! 

nea. 

c) Disponibilidad de excipientes.- Los excipientes utili~! 

dos por este metodo son de facil adquisici6n y bajo cos 

to. 

2.2.2.2 Desventajas 

a) Mayor nGmero de etapas.- El nGmero de etapas del proceso 

de fabricación es mayor que en el de la vla seca, por 

tanto.se utiliza mayor mano de obra, ademas se requiere 

~ m&s cantidad de materias primas, asi como m&s instalaci~ 

~ nes y equipo, lo que eleva el costo de este metodo. 

b) Limitaciones.- No se pueden procesar f&rmacos sensibles 

al calor y a la humedad. 

2.3 COMPRESION DIRECTA 

Hasta los años SO, la mayoria de las tabletas que se 

produc{an en todo el mu~do se manufacturaban por un proceso 

que requeria granulaci6n de sus componentes antes de table 

tearlos (granulaciSn por via hGmeda). 

En la actualidad se dispone de nuevos excipientes que 

~-
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han originado la creación de nuevos métodos de manufactura 

de tabletas, entre los cuales se encuentra el "método de 

compresión directa", que simplifica la elaboración de table 

tas (4). 

El método de compresión directa se utiliza cuando los 

r. ingredientes tienen suficiente cohesión, se pueden compri 

mir secos y mezclar con ayuda de excipientes (5). 

El método est& indicado en los casos de substancias suo 

ceptibles i la humedad y a altas temperaturas, como el ici 

do acetil salicílico. 

La compresión directa es la que se efectGa con compue! 

tos cristalinos (por lo general sales inorgánicas) combina 

das con otras substancias. Es el proceso mediante el cual 

las tabletas se comprimen directamente a partir de mezclas 

de polvos, no granulados previamente, que contienen princi 

pies activos y excipientes (4). 

Como en esta operación no se usa ningGn vehículo, es p~ 

sible asociar substancias y potencialmente disminuir inco! 

patibilidades, además se evitan la granulación y el secado 

( 5) • 

2.4 EXCIPIENTES 

En las formas dosifiradas sólidas, el fármaco rstá en 

Íntimo contacto con uno o más excipient1~s, lo cual puede iE_ 

fluir en la c>stahiliclad de>! firmaco. El conocímil.'nto sobre 
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interacciones f5rmaco-excipiente es indispensable para la 

selección apropiada de excipientes (/¡). 

Por tanto, los excipientes que intervienen en la formu 

1 laci6n de una tableta deben reunir ciertas características 

generales como son: 

- Alta fluidez o flujo 

Alta compresibilidad 

- Fisiológicamente inerte 

- Compatibilidad con los in3redientes activos 

- Estable al aire, humedad y temperatura 

- No interferir con la eficacia biológica de los ingredie! 

tes activos 

Tamafio de particula uniforme 

- Facil adquisición 

2.4.l Clasificaci6n 

Los excipientés se dividen en cuatro grandes grupos: 

- Aglutinantes adhesivos y fijadores ) 

- Lubricantes deslizantes y antiadherentes 

- Diluentes 

- DesintngranteR 

2.4.1.l Aglutinantes ( adhesivos y fijadores 

Son substancias que imparten adill'sividad y facilitan la 

aglomeración de los polvos. Cuando se incorporan en solu 
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ci6n, se les conoce como adhesivos; mientras que cuando se 

asregan en seco, se les conoce como fijadores. 

2.4.1.2 Lubricantes ( deslizantes y antiadherentes ) 

El termino "lubricante" designa diferentes funciones 

asociadas con la manufactura de tabletas. Como deslizantes 

reduce la fricción interparticular favoreciendo ~l flujo de 

los gránulos; como antiadherentes disminuye la adhesión e~ 

tre las partículas y el equipo; y como lubricantes reduce 

la fuerza de eyección necesaria para expulsar la tableta de 

la matriz. Además los lubricantes proporcionan a los com 

primidos una superficie tersa y agradable. 

2.4.1.3 Diluentes 

Se utilizan como cuerpo o relleno, en la mayoría de las 

veces, tanto para obtener una buena dispersión del fármaco 

como para evitar aglomeraciones dentro de la tableta, que 

provocarían una disminución de la disolución del fármaco. 

2.4.1.4 Desintegrantes 

Son agentes que al absorber agua se hinchan por efecto 

de la hidratación, aumentan así la.porosidad y favorecen la 

desintegración de la tableta. 
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2.5 EXCIPIENTES UTILIZADOS EN LA COMPRESION DIRECTA DEL 

ACIDO ACETIL SALICILICO. 

Los excipientes que a continuación se describen son los 

que se reportan en la literatura como compatibles con el 

ácido acetil salicílico. 

2.5.1 Aglutinantes 

El aglutinante más empleado es el almidón natural o gr~ 

nulado que posee también cualidades de desintegrante. Des 

de este punto de vista está muy cerca del tipo ideal, pero 

tiene la desventaja de contener 14% de humedad, serio incoo 

veniente para las substancias que se alteran fácilmente con 

el agua, tales como el ácido acetil salicílico. 

El almidón se seca a una temperatura de 80-90ºC, lo que 

reduce· su humedad hasta un 5%. Una vez seco, se procesa 

en un área de control de humedad, para evitar que se vuelva 

a hidratar. 

Existen también almidones sintéticos, como el Sta-Rx 

1500 y el almidón pregelatinizado (Amijel). Ambos se pu~ 

den emplear como aglutinantes y también como desintegrantes 

para compresión directa. 

El primero tiene mucha humedad (10%), el segundo teór! 

camente no sobrepasa del 5% de humedad, pero realmente 

Los nombres comerciales de los productos que se mencionan 
son los registrados en México. Para su fácil ídentific~ 
ción están subrayados en todo el trabajo. 
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f 
"coutiene entre 1 a 2% (4). 
} 
\ .. 

Un aglutinante en seco muy efectivo es la celulosa mi 

Xcrocrista.lina (Avicel PH 101 y Avicel Pll 102), ya que pu~ 
~· --~~--

i;'de aumentar la dureza del comprimido cuando se compacta y 
~; 

·:causar una rapida desintegración en agua (6). 

~. Otro aglutinante utilizado para compresi6n directa es ,, 
'\• 

}\la celulosa microniz,ada (Elcema), con menos del 6% de hume 

Lubricantes 

Las mezclas que contienen polvos de celulosa (Elcema) 
t: 
1rPquieren de poco lubricante; en ocasiones se debe aaadir 

de un 0.2% a 1% de dióxido de silicio (Aerosil 200) para 

·\mejorar su fluidez. 
' 

Kornblum y Zoglio concluyeron que los lubricantes en 
,,·;· 

~ombinación con la aspirina disminuyen su descomposición en 
¡:¡· 

\ 

/el orden siguiente: aceites vegetales hidrogenados, acid'o 
k 
]escearico, talco y estearato de aluminio (7). 
}·' 

~~ 

El manito! se puede usar romo diluente en compresión di 

tiene un 0.4% de humedad y es particularmente comp! 

,,tihle ron el i.írido acetilsalicílico (3). 
'( 

La lactosa an~idra es otro diluPnte que el~ buenos resul 

dos en la desintegración y friahilidad. Mendell reporta 
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su sensibilidad a la humedad. La Lactosa Spray D~ied se e~ 

plea como diluente para compresi6n directa. 'Esta consti 

tuida por partículas rsféricas de 100 a 200 m.ras de día 

metro (4). 

El Elcema como diluente, tiene la ventaja de contener 

menos porcentaje de agua, ademas esta celulosa es poco su~ 

ceptible a la proliferaci6n microbiol6gica. Los diluentes 

que existen en el mercado son: 

Elcema P-050 

- Elcema F-150 

- Elcema P-100 

- F.lcema G-250 

Los dos Gltimos son los que se utilizan para tabletas. 

El Elcema P-100 aumenta la dureza del comprimido; mie~ 

t ras que el E 1 e e ~...Q:.~2.Q. me j ora 1 a fl u id e z en 1 as me z el as 

dv polvos y favorece la desintegraci6n del comprimido (8). 

~~-Oesintegrantes 

Los desintegrantes mas empleados y compatibles con el 

ficido acetil salic!lico son: 

~ Almidones: almid6n de maíz, almidón de papa, almidón pr~ 

~<'latinizado <.~mijel) y Sta-Rx 1500 

- I~ l Perna: r. el u los a m i c ron i za el a ( E 1 e!:~-G- 2 5 O) 
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2.6 RECUBRIMIENTO 

El recubrimiento de tabletas es la operación unitaria 

en la que una capa de espesor determinado y de una combin! 

ción apropiada, se coloca sobre la superficie de una table 

ta, 

Este recubrimiento se emplea para: 

- Enmascarar olores y sabores desagradables. 

- Proteger los ingredientes del ambiente (humedad, luz y 

aire). 

- Facilitar la administración del fármaco, ya que una supe~ 

ficie suave y deslizante permite su deglución sin moles 

tias. 

- Regular el sitio de acción del fármaco. 

- Evitar incompatibilidades. Separa dos ingredientes in 

compatibles ubicando uno en la tableta y otro en el recu 

brimiento. 

- Prevenir la formación de polvos y facilitar asi las opet! 

ciones de empaquetado. 

- Facilitar la identificación del producto (uso de pelic~ 

las coloreadas en caso de un mismo producto en varias do 

sificaciones, logotipos impresos durante el t~oquelado, 

etc.) . 

2~ Comprimido-núcleo 

La tableta o comprimido de que· se parte pierde su cate 
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goria propia para transformarse en núcleo, como se le llama. 

Ello ya da una idea de que no sirve cualquier comprimido P! 

ra la operaci5n de cobertura. Las características geomEtr! 

cas como forma y tamaño; físicas como densidad, superficie 

y resistencia mecánica, son de imp9rtancia y determinan el 

procedimiento por emplear. 

2.6.1.1 Requisitos para recubrir un núcleo 

El núcleo debe reunir las siguientes ~aracterísticas P! 

ra que pueda ser recubierto: 

a} Biconvexo.- Esta forma permite que los núcleos rueden 

con facilidad como cuerpos independientes. Debe tener 

el máximo diámetro que permita el peso, así el borde se 

reducirá al mínimo, esto facilitara su rápido recubrí 

miento. 

Cuando se trata de tabletas con bordes más gruesos y cu~ 

vatura mas grande, se requieren cantidades mayores de re 

cubrimiento para lograr los bordes redondeados que exige 

el mercado por razones de estEtica. 

b) Dureza.- Para que puedan re•istir el proceso de recubrí 

miento se requiere usar tabletas con una dureza mínima 

de 3 Kg. Ademas deben tener un tiempo de desintegración 

óptimo, de acuerdo con los requerimientos farmacopeicoa. 

c) Aspecto del comprimido,- Libre de polvo y superficie sin 

trozos, astillas o laminas. 
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Seco.- Toda pieza por re~ubrir sea comprimido, c5psula, 

píldora, gránulo, cristal, etc., deberá estar seca, ya 

~ que el mayor enemigo de la firmeza y duraci6n de las cu 

hiertas es la humedad interna. 

Friabilidad.- Deberá· ser mínima, no mayor de 1%. 

Clasificaci6n del recubrimiento 

El recubrimiento se clasifica generalmente como enteri 
Í• 
¡',, 
~ y no ent&rico de acuerdo con la solubilidad del material 

~ el jugo gastrointestinal. 

}_6.2.1 Entérico 

~ Es el que resiste la acci6n de fluidos estomacales y se 

'.Í. s in t e gr a y d i su el v l' en P 1 in r e s t in o • 
. · 
~· Los materiales más usados para este fin son: acetato 
~;: 

.~-al a to de ce 1u1 o s a ( A P C ) , f ta 1 a to d e h id ro xi pro p i l e P. 1 ~ 
f 
.,;sa, resinas ·acrílicas como las de tipo ~~_r.~g2;.!_, solublP.s 

'~. 
/ pfl alr.alino. 

Se recomienda el recubrimiento entErico para: 

' !'" 
~vitar la descomposici6n del fármaco. 

}rcteger al est6mogo de posibles irritariones~ 

~~re v un ir 1 a di sol u" i 6 n de 1 f 5 r m a e o a n t P s de 11 e g ar a 1 in 

,j:':·v i t ar n ií u s P as y v ó mi ·to !'l r a u s 11 el os p o r P 1 f á r m 11 ro . 

).ar acC'iÓn r!'prtitln dPl farm11~0. 
,¡ 

l· 
t 
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- Liberar el medicamento en el tracto intestinal para obte 

ner absorción en duodeno y yeyuno. 

2.6.2.2 No ent~rico 

El recubrimiento no entérico se usa para tabletas que 

tienen un mal sabor y mal olor. También se emplea para pr~ 

teger al principio activo del ambiente luz, humedad y 

aíre ) . El recubrimiento no ent~ríro se efertda con subs 

tanríns solubles en pH &ciclo como por ejPmpln: mrtil celulo 

s a , h id ro id et í 1 e e lulo s a , d i hidro x iµ ro pi l rn t' ci 1 l' l' 1 u 1 os a , p ~ 

livinilpirrolidona ( PVP ) y ciertos derivados acrílicos y 

polietilPnglícoles de alto pPsO molecular. 

Un o de 1 os pro el' sos mas anti A 11 os y c o u o i: id os P n L' l c J m 

po dP la farmacia PH el grageo tradicional l'Oll azGrar. 

E 1 a i íÍ r ar fu r el t' lo s p r i m t' ros m ;1 t e r i ¡¡ l e i; q 11 e ::'«' e m p l e E. 

r un ,. n td p ro e· " 1l o d '• r P e u b r í m í L' n to , p "r q 11 e e o n <' 1 a z G e ¡¡ r 

¡;e n h t i P n P u 11 a h 111• n n a par í P ne i a el 1.' !:1 l~ i· a 1~" <I r 11 a ,, d ,_, s r pu lt• 

y p •H'<ll"' es m :i"' f iÍ t' i 1 col o r Par r ::i "u b i ,. r ta . 

I' o s t r r i o r m "' 11 t. P :; P u t .¡ 1 í z ó 1 a g " 1 ,1 t i n :1 , • o ,:1" ,:: a r , , r i :1 1 r l! 

e 11 h r i do r , ¡w r ,..; 11 f ¡¡ e· i. 1 id .111 d " ad ci 11 í ,;¡ l'i ¡; 11 

d.icl qui• hil d1•mnRtro1dn l'll Pl 11:-in d1,1111~stri1·u. 

Sin 1•mhargn, t·:1111biÍ>n l<I' h,111 1•111¡•l1•,11ln Ptr,1;1 111:1l"t'i<tl1•,.;, 

t'Oi'lll P) lJiÍ.I f':tlllP dt• l'O l IÍ. 
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3.1 Pasos del procPeu de recubrimiento con , 
1 ·~ 11 ' 1 . ~ . 

S~llado.- Brinda u1· graJo suficiPnlP de impvrr i ! id ad 

~· ii l producto, con lo que se "vita r•·11.·tre la h1· ;¡ 

F' l > s n G c 1 e os en 1 as siguientes fa"' 1? s c.! P l proceso , L t• "' l" ,, 1 

} r•?cubrimiento subsecucntl' co11 jar.lbt!s acuosos. Ofr1 
n.< 

[una base firme y continua (no porosa), adem5s de quL 

en forma importante en el control del tiemp~ J0 

:.:, desintegración. 

EngrosamiPnto.- Da forma y redondea los bordes de las ta 

hletas. 

Alisamiento.~ Corrige las deficiencias de la etapa del 

engrosamiento y deja la superficie dura y lisa para la 

coloración . 

. C~loracion.- Permite identificar al producto y le da una 

presentación elegante. 

Pulido.- Confiere lustre atractivo, evita que el produ~ 

to se vea opaco y que las grageas tiendan a pegarse e~ 

tre si, de esta forma impide que se manchen los matiria 

les de la envoltura. 

Variables del proceso de recubrimiento con azúcar. 

A este m&todo de recubrimien.to se le considera una verd~ 

a artesanía por las numerosas variables que comprende el 

ceso. 

Se deben tomar en cuenta varios factores para lograr un 
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adecuado recubrimiento con azGcar. Por ejemplo el bombo 

(ingulo de inclinaci6n y vel~cidad, presencia de costillas 

de remoci6n o baffles); los materiales de recubrimiento y 

su manera de aplicarse y secarse, la temperatura, la hume 

dad y polvos que se incorporan durante el proceso. 

La realizaci6n del procedimiento tradicional con azúcar 

es fatigante; en general, una operaci6n bien conducida dura 

entre tres y cuatro días. 
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C A P I T U L O 3 

PARTE EXPERIMENTAL 



3 .1 OBJETIVO 

El objetivo del presente trabajo es desarrollar una for 

mulación para elaborar un comprimido o tableta de ácido ace 

til salicílico cuya dosificación sea de 500 mg. 

Posteriormente desarrollar una formulación de recubri 

miento entérico para los comprimidos de ácido acetil sali 

cílico, que cumpla con las especificaciones par~ grageas 

con capa ácido resistente. 

3.2 PLAN DE TRABAJO 

De acuerdo con las características físico-químicas del 

ácido acetil salicílico, se seleccionó el método de fabri 

cación por vía seca (compresión directa), Y por la alta 

concentración del principio activo por tableta, se eligió 

de las especificaciones granulométricas antes mencionadas, 

el ácido acetil salicílico compactado y granulado mallas 

20 - 40 (Cuadro No. 6). 

Las tabletas deben cumplir con las especificaciones si 

guientes: 

a) Friabilidad 0--------1% 

b) D('Sintegración Máximo 30 minutos 

e) Dure;r.a Mínimo 3 Kg 

d) Aspecto Superfide lisa 

e) flumedad ( K.F. ) Máximo 2.5% 
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f 1 Con ten ido de ácido 

acetil salicílico 475. mg------525 mg 

gJ Peso promedio y 

Variación de peso 560 mg + 5% 

Posteriormente se procedió a desarrollar una formula 

'' ción de recubrimiento entérico para los núcleos de ácido 

ncetil salicílico. 

La formulación del recubrimiento entérico debe pasar 

las pruebas a que será sometida la gragea, como son: 

a) Desintegración Parri grageas con capa ácido 

resistente (FNEUM IV Ed.pág.91) 

¡~ b) Apariencia Superficie lisa y uniforme de 

color mamey. 

e) Peso promedio y 

Variación de ~eso 800 mg + .5% 

f,; 
3.3 DESARROLLO DE UNA FORMULACION PARA TABLETAS DE 

ACIDO ACETIL SALICILICO 

•'.'- 0 b j et Í V O : 
}" 

Obtener una tableta de ácido acetil salicílico 
\.'. 

por el método de compresión directa .. 

f 3.3.1 Excipientes empleados 

Se elaboraron varias formulaciones con diversos exci 

~ pientes, los cuales tenían diferente función en cada una de 

t;· 
~ellas ya sea como aglutinantes, lubricbntes, diluentes ~ 

~::: 

~·· 
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desintcgrantes, considerando su compatibilidad con el aci 

do acetil salicílico. 

3.3.1.1 Aglutinantes 

Celulosa microcristalina (Avicel PH 102), celulosa mi 

cronizada (Elcema P-100), almidón pregelatinizado (Amijel~ 

3.3.1.2 Desintegrántes 

Almidón de maíz, carboximetilcel~losa ( CMC ) alta vi~ 

cosidad, polivinilpirrolidona ( PVP ), almidón pregelatini 

zado (Amijel) celulosa micronizada (Elcema G-250). 

3.3.1.3 Lubricantes 

Almidón de maíz, talco, estearato de magnesio, ácido es 

tearico y dióxido de silicio (Aerosil 200). 

3.3.1.4 Diluentes 

Almidón de maíz, Lactosa Spray Dried, celulosa micro 

cristalina (Avicel PH 102), manito!, celulosa micronizada 

(Elcema P-100). 

3.3.1.5 Pruebas 

Las pruebas que se efectuaron con los núcleos obtenidos · 

fueron: 

a) Friabilidad 

Es la capacidad .que tienen los comprimidos de resistir 
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las fuerzas tangenciales con escasa pérdida de substa~ 

cia. Se realiz6 en el friabilador Roche ideado por Sh! 

fer y cols. (9). Se colocaron en el cilindro un equiv! 

lente a 6 g de comprimidos, se limpió su superficie con 

un cepillo suave y luego se pesaron. Se cerr6 la tapa 

del tambor y. se puso a funcionar a 25 rpm durante 4 mi 

nutos. 

Posteriormente los comprimidos se volvieron a limpiar y 

a pesar. 

La pérdida de peso se expresa en porcentaje, considerá~ 

· dose satisfactorio el ensayo de abrasi6n si la pérdida 

es igual o inferior que el 1%. 

Desintegraci6n 

L~ desintegraci6n del comprimido es el proceso por el 

cual se deshace en unidades meriores cuando se pone en 

contacto con el líquido. 

La USP describe un aparato para medir la desintegraci6n, 

consiste en seis tubos abiertos cuyo fondo es una malla 

de acero inoxidable No. 23 (apertura 0.635 mm). Los tu 

bos están ubicados en un armazón de vidrio o de plást! 

co que se sumerge en un hafio de agua a 37º + 2º , sos 

tenido por una espiga vertical, se le imprime un movi 

miento vertical de arriba haria abajo en el ba5o, a un 

ritmo de 30 veces por minuto. 

Dentro dP cada tubo se coloca un comprimido y encima un 
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pequeño disco de plástico perforado, que a la vez que si 

mula el contacto del s6lido con la mucosa (como es el ca 

so del comprimido en el estómago), impide que éste flote 

en el momento del descenso. 

Los comprimidos se colocan en los tubos y se sumergen en 

agua a 37° ± 2°; la comprobación se hace a tiempo fijo 

(determinado en cada monografía). 

En el ensayo para tabletas con una cubierta soluble, el 

líquido de inm~rsi6n es agua a la temperatura ambiente 

durante 5 minutos. Enseguida se coloca un disco en ca 

d~ tubo y el aparato se pone en movimiento usando como 

líquido de inmersi6n jugo gástrico simulado a 37º + 2°. 

Transcurridos 30 minutos, la cesta-gradilla se eleva p~ 

ra separarla del líquido de inmersión y las grageas se 

observan. Si no se han desintegrado completamente en 

el jugo gástrico simulado se substituye por jugo inte~ 

tinal simulado a 37º + 2° y la prueba se continúa d~ 

rante un período total de tiempo (incluyendo los prim~ 
e 
¡, ros 5 minutos en los que se usa agua y el tiempo duran 

te el que se utilizó el jugo gástrico simulaélo) igual al 

tiempo límite especificado en la mon:igrafía respectiva y 

30 minutos mas. 

Par a grageas con e a p a á c id o r es is ten te , s i las grageas 

están cubiertas con una capa de suhstancias solubles, la 

cesta-gradilla sP sumPrge e~ agua a temperatura ambiente 
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durante 5 minutos. Se pone en movimiento el aparato, 

usando como líquido de inmcrsi6n, jugo g&strico simulado 

a 37° ± 2° por una hora. Transcurrrida una hora, la 

cesta-gradilla se eleva para separarla del líquido de in 

mersión y las grageas muestra se observan. 

No debe haber evidencia alguna de desintegración, rompi 

miento o ablandamiento. Enseguida se coloca un disco a 

cada tubo y el aparato se pone en movimiento, usando j~ 

go intestinal simulado a 37° + 2°, durante un período 

total, igual a 2 horas (incluyendo el tiempo de prueba 

con jugo gástrico simulado, m&s el tiempo límite especi 

ficado en la monografía respectiva). 

Al finalizar la prueba se retira el equipo del baño y se 

observan los seis comprimidos. La desintegración coro 

pleta se define como el estado en el que cualquier resto 

de comprimido remanente sobre la malla (excepto fragme~ 

tos de cubierta insoluble), es una masa blanda que no 

tiene un núcleo firme palpable. Si no ha sucedido así 

con 1 o 2 núcleos, la p'rueba se repite con otros 12¡ de 

un total de 18 núcleos ensayados, por lo menos 16 deben 

desintegrarse. 

e) Dureza 

Mide la resistencia a la ruptura por la carga radial m! 

nima necesaria para romper el comprimido. En esta pru~ 

ba se utilizó el modelo Erweka. El aparato trabaja en 
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forma semiautomática y se maneja con facilidad. 

La tableta, se coloca en las ranuras del soporte o yu~ 

que con el borde levantado, es imposible que las table 

tas se caigan, siendo indiferente el grueso de las mi~ 

mas, la altura del yunque es variable, de manera que el 

aparato se ajusta de tal forma que la punta del pist6n 

asiente en. la tableta y precisamente en el punto O de la 

escala. Una vez colocada la tableta se pone a funci~ 

nar el aparato por medio de lá marcha hacia adelante, en 

caso de romperse la tableta, el motor se para inmediata 

mente mediante un microcontacto. Se toma la lectura de 

la presion en la escala indicada por una flecha, la es 

cala tiene un margen de medici6n de O a 15 kg con divi 

siones de 250 g. Por el resultado obtenido se puede s~ 

ber entonces la resistencia a la ruptura por milímetro 

cuadrado del corte transversal. La marcha del motor se 

invierte para que la flecha en la escala regrese a cero 

y la operaci6n se repite para 10 tabletas. El promedio 

obtenido en esta prueba debe quedar dentro de los límite 

especificados para la mues~ra. 

d) Aspecto 

Tableta blanca con superficie lisa. 

e) Humedad 

Por.el m~todo de Karl Fischer se determina el agua de hi 

drataci6n que contiene la substancia, en ~ste caso el gr 
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nulado que forma la tableta. (USP XX 1980 pág.987-988) 

f) Contenido de ácido acetíl salicílico. 

Método espectrofotométrico. 

Preparación del estándar: 

Pesar 60 mg de ácido acetil salicílico estándar de refe 

rencia y transferirlos a un matraz volumétrico de 100 ml, 

aforarlos con alcohol etílico, Medir una alícuota de 

2 ml en un matrai volumétrico de 50 ml y aforar con al 

cohol etílico (concentración teórica= 24 )1&/ml). 

Preparación del problema: 

Pesar y moler 20 tabletas de ácido acetil salicílico y 

pulverizar finamente. Pesar el equivalente a 60 mg de 

ácido acetil salicílico y transferir a un matraz volum! 

tríco de 100 ml, adicionar 50 ml de alcohol etílico, 

agitar durante 10 minutos, diluir con alcohol etílico 

hasta el aforo y filtrar desechando los primeros ml del 

filtrado. 

Medir una alícuota de 2 ml en un matraz volumétrico de 

50 ml y aforar con alcohol etílico (concentración teóri 

ca = 24 f&/ml). 

Determinar las absorbancias en ambas sol~ciones, probl~ 

ma y estiíndar, a la longitud de onda máxima de 276 nm 

ajustando el espectrofotómetro a cero, con alcohol etíli 

co. 

Calcular el contenido de &ciclo acetíl salicíli~o en 
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mg/peso medio. 

1) Concentración del estándar: 

60 mg de A.A.S. ---~ 100 ml de alcohol etílico 

2 ml / > 50 ml de alcohol etílico 

Concentración teórica 0.02l1 mg/ml 24 )lg/ml 

2) Concentración del problema: 

Peso de muestra A en mg 

Peso medio B en mg 

Concentración te6rica del principio activo/tableta • 

500 mg de A.A.S,/tableta 

a) Peso medio en mg ConcentraciSn te6rica del 

principio activo 

B ) ..:.._ __ s oo m g de A. A. s. 

x ___ eq, de 60 mg de polvo de A.A.S, 

¡=Peso medio en mg ( B ) x 60 mg de Polvo de A.A.S. 

500 mg de A.A.S . 

. _ ., ....•........... , ...........•.••. ······I 
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b) Peso de muestra equiv. a 60 mg (C)----;) 100 ml Alcohol 

etílico 

2 ml -----> 50 ml Alcohol 

Concentraci6n te6rica del problema 

Absorbancia del Problema 
X 100% 

Absorbancia del Estándar 

500 mg de A.A.S. 

X 

etílico 

0.024 mg/ml 

24 )lg/ml 

% (D) 

100% 

(D) % 

X e mg de A.A.S./peso medio 

T&cnica ~ara la determinaci6n del icido salicílico libre. 

A) Preparaci6n del estándar: 

Pesar 100 mg de ácido salicílico y transferir a un m! 

traz volumétrico de 1000 ml, adicionar 1 ml de acido acéti 

ca glacial, ~forar con agua destilada. 

Concentraci6n del estándar O .. l mg/mL 

El límite es no mas de 0.3% de ácido salicílico libre 

por tableta de ácido acetil 'salicílico. 

En un tubo de Nessler colocar 3.0 ml de la soluci6n es 

tandar, adicionar 1 ml de alcohol, 46 ml de agua destilada 

y l ml de la soluci6n de sulfato férrico am6nico. 
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) Preparación de la muestra: 

1oler una cantidad no menor a 20 tabletas de &cido ace 

·tiJ. salicílico, Pesar con exactitud una cantidad equiv~ 

lente a 200 mg de &ciclo acetil salicílico y transferir a 

. n matraz volumétrico de 100 ml, adicionar 2 rnl de alcohol 

' aforar con agua destilada; mezclar y filtrar a través de 

~apel filtro, eliminar los primeros 2.0 ml y tornar SO ml del 

~ltrado, pasarlos a un tubo de Nessler y adicionar 1 rol de 
1; 

solución de sulfato ferrico amónico. 

Mezclar el contenido de cada tubo. Después de 30 segu~ 

color de la muestra no es mis intenso que el están 

Formulaciones del núcleo 

A continuación se ilustran en los cuadros las formul~ 

" ~~ones desarrolladas experimentalmente, así como también 
."=•· 

·.::Os resultados obtenidos con los parámetros probados (fri~ 
, :~, 

,
1
''.ilidad, d~sintegración, dureza, aspecto y humedad). En 

~da formulación se indican los comentarios respectivos. 

De las especificaciones granulométricas antes menciona 

encontraron 3 clases de &cido acetil salicílico coro 

tado y granulado, mallas 20/40, 16/40 y 40/60. 

Se seleccionó el mallaje 20/40 porque es el tamafio de 

~rtícula mis grande, lo que favorece el método de fabrica 

por compresión directa, corno ya se indicó en el subca 
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p!tulo 3.2 . Tambifin se us6 el 5cido acetil salicílico 

cristal malla 40/60 porque es el m&s empleado. 

Los excipientes se utilizaron solos y combinados en di 

ferentes proporciones, variaron de acuerdo con los resulta 

dos obtenidos. 

La frecuencia con que se determinaron las pruebas me~ 

cionadas fueron a los 8, 15 y 22 días despu€s de su fabri 

caci6n, con el objeto de observar su comportamiento canfor 

me al tiempo transcurrido. 

Los resultados obtenidos fueron promedio de tres 'deter 

minaciones en cada uno de los par5metros establecidos. 

De la formulación I a la IX se utilizaron los excipie~ 

tes: manitol, lactosa, Lactosa Spray Dried, polivinilpirr~ 

lidona ( PVP ), carboximetilcelulosa ( CMC ) de alta visco 

sidad, talco, estearato de magnesio y Avicei PH 102, los 

cuales se utilizaron en diferentes proporciones. 

De la formulación X a la XXV se utilizaron los excipie~ 

tes Elcema P-100, Elcema G-250, Amijel, ácido esteárico y 

Aerosil 200, con el objeto de obtener puntos de comparaci6n 

con los excipientes anteriores y elegir la mejor formulación. 
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.~. 

i.: 
f,· 

~·TABLETA 
p A R A M E T R o s 

·" IFriabilidad Desintegra Dureza Aspecto Humedad 
Í!l'IE:m: mg % ión. Minutos kg % ;,~·: 

~o acetil 
cílico 

'iistal 
iua 40/60 500 · .. 
iÍlidón de 
lfz secado 
~OSºC por 
iioras 60 

.~t~-. 
~·· 

iJRIMER DIA 100 l o.s Superficie 4.o 
' lisa ·"· ,. 

~~;:, 

~:; DIAS 100 1 o.s Superficie 4.o 
t lisa 

•,·. 

·',·· 
;. 

:. 

'· 
.;s· DIAS 100 l o.s Superficie 4.o 
" '·· lisa 
i::> 

t:;,\ 
... 
~; 

"' ¡¡: 

"· 
~. DIAS 100 1 o.s Superficie 4.0 
. ~l. 

i· 
!;' 

lisa 

frARIOS: 
{f 

!!'.rectaron valores inadecuados en la friabilidad, humedad y dureza. Al reali 

a formulación Sf! apreció exceso dP polvos finos y debido a la falta de COE! 

~.ion Se tuvo CJlH' ciar la maxima presión a la maquina, lo que Pn caso ele lotes 
" ~jor tamaño podría provocar ruptura dr. los punzones. 
'( 

11!;-,...,f _________ ,_,, ____ . __ , _____ _, ____ . ________ ·;¡3····----··--·-----------·----------

1' 
::• 

¡:, 

l:· 
"' 



Cuadro No.lo Formulaci6n Il 

p A R A 
CADA TABLETA 

Friabilidad Desintegra CONTIENE: mg 
% ·ión. Minutos 

1) A cid o acotíl 
salicílico 
compactado 
granulado 

y 

malla 20/40 500 
Almidón de 
maíz secado 
a lOSºC por 
3 horas 60 

PRINER DIA 100 1 

8 DIAS 100 1 

15 DIAS loo 1 

22 DIAS 100 1 

M E T 

Dureza 
kg 

1 

1 

1 

1 

R o 

Aspecto 

--

Superficie 
lisa 

Superficie 

lisa 

Superficie 

lisa 

Superficie 
lisa 

s 

Humedad 
% -----

3.0 

3.0 

3.0 

3.0 

Se logi:6 obtener una dureza mayor y la compactación se ob.tuvo sin mayores dífi 

cultades con respecto a la Formulación I, pero la friabilidad y 'la humedad de 

la tableta todavía fueron altas. 
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Cuadro No. 11 Formulación II I 

p .A. R A 
CADA TABLETA 

CONTIENE: riabilidad Desintegra 
mg % ·ión. Minutos 

Acido acetil 
salicílico 
compactado y 
granulado 
malla 20/40 500 

2) C.M.C. alta 
viscosidad 40 

3) Talco 12 
4) Estearato de 

8 
6 5 

8 DL\S 6 45 

15 DIAS 6 60 

22 DIAS 6 70 

'~COMENTARIOS: 
~~-

M E T 

Dureza 
kg 

1 

2 

2 

2 

R o 

Aspecto 

Superficie 
lisa 

Superficie 
lisa 

Superficie 
lisa 

Superficie 

lisa 

s 

Humedad 
% 

1.3 

1.5 

1.7 

l. 7 

:~,Aumentó la dureza y disminuyó la friabilidad y humedad con respecto a las Formu 

;'; lacione s I y lI. 

~>La desintegración aumentó considerablemente a partir de los B días y es probable 

esto lo haya causado la unión de C.M.C., talco y estearato de magnesio. 
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Cuadro No.12 Formulaci6n IV 

--
p A R A M E T R o s 

CADA TABLETA 1-

CONTIENE: 
IFriabilidad Desintegra Dureza Aspecto Humedad 

mg % ~ión. Minutos kg % --
1) Arido acetil 

salicílico 
compactado y 
granulado 
malla 20/40 500 

2) C.M.C. alta 
viscosidad 37 

t3) Polivinilpirro 
lidona - 3 

~) Estearato de 
magnesio 8 

5) Talco 12 
Superficie 1 PRIHER DIA 8 5 l. 75 
lisa 

8 DIAS 8 55 l. 75 Superfici1? 1.0 
lisa 

15 DIAS 8 60 1.85 SupPrficiP l. 2 
lisa 

22 DIAS 8 65 l. 75 Superficie 1.2 

lisa 

COMENTARIOS: 

Los resultados están fuera de PSpPcificaciones. 

1 
. I __________________ . ···-······· ---··--. -·····---·-·---· .. ·---------····--·· ·-
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p A R A M E T R o s 
CADA TABLETA -
CONTIENE: 'Friabilidad Desintegra Dureza Aspecto Humedad 

mg % ~ión. Minutas kg % 

1) Acido acetil 
salicílfo) 
compactado y 
granulado 
malla 20/40 500 

2) Lactosa 
Spray D.C. 39 

3) Pal i v inil pirro 
lidona - 11 En algunos 

4) Acido estea núcleos la 
rico - 10 superficie 

PRIMER DIA 5 45 3. 75 es lisa y 3.2 en otros, 
noro~" 

En algunos 
núcleos la 

8 DIAS 5 45 .3. 75 superficie 3.2 
es lisa y 
en otros, 
porosa. 

En algunos 
núcleos la 

15 DIAS 5 45 3 .75 superficie 3.2 es lisa y 
en otros, 
porosa. 

En algunos 
núcleos la 
superficie 

22 DIAS 5 45 3. 75 es lisa y 3.2 
en otros, 
porosa. 

CQ}IENTARIOS: 

La desintegración y humedad fueron altas, aunque la dureza y friabilidad mejoraron 

¡ con respecto a las anteriores formulaciones. 
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Cuadro No.14 Formulaci6n VI 

p A R A M E T R o s 
CADA TABLETA 

CONTIENE: IFriabi lid ad Desintegra Dureza Aspecto Humedad 
mg % ion. Minutos kg % 

1) Acido acetil 
salicílico 
compactado y 
granulado 
malla 20/40 500 

2) Avicel PH 102 39 En algunos 
3) Amijel 11 núcleos la 
4) Acido esteárico 10 superficie 

·es lisa y 

PRIMER DlA 14.9 1 2 en otros, 1.2 porosa. 

En algunos 
núcleos la 
superficie 

8 DIAS 14.9 1 2 es lisa y 1.2 
en otros, 
porosa 

En algunos 
núcleos la 
superficie 

15 DIAS 14.9 1 2 es lisa y 1.2 
en otros, 
porosa. -
En algunos 
núcleos la 
superficie 

22 DIAS 14.9 1 2 es lisa y 1.2 
en otros, 
porosa. 

COMENTARIOS: 

El resultado de la prueba de friabilidad continuo siendo alta y la dureza es 

menor a las especificaciones (mínimo 3 kg ), 

48 
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Cuadro No.15 Formulación VII 

p A R A M E T R o s 
CADA TABLETA 

CONTIENE: 
tFriabilidad Desintegra Dureza Aspecto Humedad 

mg % ión. Minu tOs kg % 

1) Acido acetil 
salicílico 
compactado y 
granulado 
malla 20/40 500 

2) Manito! l~5 !En algunos 

3) Amijel 8 tnucle.os la 
superficie 

4) Acido esteárico 7 es lisa y 

·PRIMER DIA 0.66 60 
en otros, 

2 porosa. 1 

En algunos 
núcleos la 

8 DIAS 0.66 60 2 superficie 1 
es lisa y 
en otros, 
porosa. 

En algunos 
núcleos la 

15 DIAS 0.66 60 :¿ superficie 1 
es lisa y 
en otros, 
porosa. 

En algunos 
núcleos la 

22 DIAS o.66 60 2 superficie 1 
es lisa y 
en otros, 
porosa. 

COMENTARIOS: 

La desintegración y la dureza están fuera de especificaciones. 

1 
1 

1 
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l. 

~adro No.16 Formulaci5n VIII 

'" 
p A R A 

~ADA TABLETA 

fO!ITIENE: 
IFriabi 1 idad Desintegra 

mg 7, ~ión. Minutos 

~;~Acido acetil 
:.'- salicíliCo 
} conpactado 
~,t. granulado 
~;múla 20/40 500 
l\'.Hanitol 28 
¡\" 

i';'.Avicel PH-102 22 
;::·Po Livinilpirro 

Hdona - 6 
'): Acido esteárico 4 
·;., 

\ PRIMER DIA 
~ .... 

~~;, 

o::; 8 DIAS 
Ú' : .. 

,:· 
'. , ... 
, .. 
'·'· 
(. 

~: 
~. 

!f;¡ 
·!';' 
" 

ir 
-~·1, 

;: 
: 

15 DIAS 

22 DIAS 

o.o 15 

o.o 45 

o.o 60 

o.o 75 

M E 

Dureza 
kg 

3 

4 

4.75 

5 

T R o 

Aspecto 

En algunos 
núcleos la 
superficie 
es lisa y 
en otros, 
porosa. 

En algunos 
núcleos la 
superficie 
es lisa y 
en otros, 
porosa. 

En algunos 
núcleos la 
superficie 
es lisa y 
en otros, 
porosa. 

En algunos 
núcleos la 
superficie 
es lisa y 
en otros, 
porosa. 

s 

Humedad 
% 

l. 2 

2 

2.5 

2.5 

i!NTARIOS: 

~l ?rimer día los resultados estaban dentro de las especificaciones, con 
r.v:, 
i!ipción del aspecto. 
" ~roi:Jable que la unión de manito! y avic:el PH-102 hayan provocado una mayor 
1.¡:' 

~a en la tableta qur ocasionó variar.iones en la desintegración, la dureza 
f;, 
~·'. hu:nedad. 



ti 
~\· 

> 
·l' 

·:'e~ id ro No.17 
~ 

Formulación IX 

~-
{. 
t'! 
L.__ 
.;. 

p A R A M E T R o s 
'CADA TABLETA -
'· Friabilidad Desintegra Dureza Aspecto Humedad 
CO:ITIENE: mg % ion. Minutos kg % 
" ---· 
~ A cid o acetil 

:;alicílico 
{ compactado y 
" granulado 
":¡ malla 20/40 soo 

Manito! 22 
Lactosa spray En algunos 
DC 22 núcleos la 
1\mijel 6 superficie 

~·. !leido esteárico 10 es lisa y 
en otros, 

L .PRIMER_~-- S.72 so 3 lnorosa. 3.S 

¡.: En algunos 
núcleos la 

,. 8 DIAS s. 72. 50 3 ' superficie 3.S. . . 
es lisa y 

t en otros 
porosa. 

~· !En algunos 
núcleos la 

~: 
lS DIAS s. 72 so 3 !superficie 3.S 

es lisa y 

r. 
en .otros 
lnorosa • . 

r ---
l!.n algunos 

1( húcleos la 

~· 
22 DIAS 5.72 so 3 superficie 3.S 

; es lisa y . en otros ~·. 
¡ .. 
~-. tporosa 

'" f,OMENTARI OS: 

L friabilidad, la desintr.gradón y la humedad obtenidas l'Stuvforon fuera •· ,, 
fle los 1 ími tc-;; di' la priw~1.1, .¡.,_ 
~ 
~,,-

~-
i;/ 

~· ~· 
~" 
~' .. 
:'I 
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o~dro No. 18 Formulaci6n X 

; 
) 

·) Acido acetil 
:ialicílico 
compactado y 

,, ¡~ranulado 

malla 20/40 
Elcema P-100 

500 
45 

) Almid6n de maíz 11 

f) Acido esteárico 4 
" ~· 
;f PRUIER DIA 10.56 5 2.5 

En algunos 
núcleos la 
superficie 
es lisa y 
en otros, 

~' ·----------l--------IC---·--- '-----+-------- --------·-r -
porosa. 2, 9 

¡.: 
t f 8 DIAS 
<· 
r.~ 

i 

15 DIAS 

22 DIAS 

COMENTARIOS: 

10.56 5 2.5 

10.56 5 2.5 

10.56 5 2.5 

La friabilidad, dureza y humedad están fuera de límites. 

En algunos 
núcleos la 
superficie 2.9 
es lisa y 
en otros, 
porosa. 

En algunos 
núcleos la 
superficie 
es lisa y 
en otros, 
porosa. 

En algunos 
núcleos la 
superficie 
es lisa y 
en otros, 
porosa. 

2.9 

2.9 

;~---·-------- ... -.. -------------·--.-·-------·-------·--------~·--
52 



R o s -------------1-----~-----~---R- - -~----;-"--E- T 

C:ADA TABLETA ---- -- --------- -- -----+------ -->-------
·riabi lidad Desintegra Iureza 

CONTIENE: mg % ión. Minutos kg 
Aspecto Humedad 

% 
-~---1-----1---~---i-----~ 

Acido acetil 
salicílico 
compactado y 
granulado 
m alla 20/40 50( 

2) Elcema G-250 4( 
) T aleo 12 

4) Estearato de 
m agnesio E 

PRUIER DIA ·-·----·------

8 DIAS 

15 DIAS 

22 DIAS 

COMENTARIOS: 

100 2 ---· 

100 2 

-

100 2 

loo 2 

l. 75 

l. 75 

l. 75 

l. 75 

Superficie 
lisa 

Superficie 
lisa 

Superficie 
lisa 

Superficie 
lisa 

Persistieron los problemas de friabilidad, ya que la tableta se fragmento 

completamente y la dureza es menor a las especif .caciones. (mínimo 3 kg) 

1 

1 

1 

1 

····---- --·-·- --'-··· .... ·---· -- -----······------·- .. -·---·-·---·--····---------------
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Cuadro No.20 Formulnci6n XII 

r:,\DA TABLETA 

Cl1NTIENE: 
~ ---+------t----~--~----

Wriabilidad Desintegra Dureza 
kg 

Aspecto Humedad 
% mg % ~ion. Minutos 

;.__ _______ ___::-t------+-----+----·--+--------<---~--~ 
1) Acido acetil 

salicílico 
compactado y 
granulado 
malla 20/40 500 

2) Elcema P-100 
3) Aerosil 200 

so 
3 

' 4) 
ó 5) 

Acido esteárico3.36 

Almid6n de 
336 

En algunos 
núcleos la 
superficie 
es lisa y 
en otros, 

m~~~Ml<'O 11T A 100 1 1.5 -- __ _,.._,_,,__..._.c.no=-r,,_,o""s~.i __ ._ __ _L..a_ __ _ 

~­

~ 
~-

~ 
~'. 

~ 
·' 

8 DIAS 

15 DIAS 

100 1 

loo 1 

1.5 

1.5 

En algunos 
núcleos la 
superficie 
es lisa y 
en otros, 
porosa. 

En algunos 
n!Icleos la 
superficie 
es lisa y 
en otros, 
porosa. 

1.8 

1.8 

¡f;,._--------------l------·..¡__ ____ _¡.. _____ 4 ___ ---- -------·-- ---

j. En algunos 
-.J: núcleos la ¿· 
;Í 22 DIAS lOO 1 l. 5 superficie 
,,, , es lisa y 
'";; 

1.8 

K. en otros, 

K: ------------'---------·--'---·-----.J-----·--'-'p'-o_r_o_s_a_._ ----'------·-·--! ;j COMENTARIOS: 1 

~J La friabilidad y la dureza quedan fuera de los límites de la prueba. 1 

,'1 1 

~ 11 

j 

't 1 
·~ í 
~ 1 r 
·t~ 

~ ... · ............. ,, .. . 
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Cuadro No.21 Formulación XIII 

p A R A M E T R o s 
CADA TABLETA -

Humedad IFriabilidad Desintegra Dureza Aspecto CONTIENE: mg % ión. Minutas kg % 

l) Acido .acetil 
salicílico 
compactado y 
granulado 
malla 20/40 500 

2) Elcema P-100 so 
En algunos 3) Aerosil 200 3 
núcleos la 4) Acido Esteárico 8 superficie 
es' lisa y 

PRIMER DIA 5,19 11 4 en otros, 0.82 
porosa. 

En· algunos 
núcleos la 
superficie 

8 DIAS 5.19 11 4 es lisa y 0.82 
en otros, 
porosa. 

En algunos 
núcleos la 

15 DIAS 5,19 11' 4 superficie 
es lisa y 

0.82 

en otros, 
porosa • . 
En algunos 
núcleos la 

22 DIAS 5.19 11 4 superficie 0.82 
es lisa y 
en otros, 
porosa., 

COMENTARIOS: 

La prueba de friabilidad continuó fuera de los límites, 

¡ 
1 
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Luadro Nu.22 FormuldciGn XIV 

----- - ----·------·---·- -- -·-·--·----· ·-··-- -- - ----~----------------------------- ------·----------- -

CADA Tt\111.ETA 

l_, ----~ - -- ..• ---·----

1) Acido acPt il 
salicílico 
compactado y 
granulado 
malla 20/40 500 

¡ '.'.) Elcema P-100 39 

i 3) Aerosil 200 4 

,. 
¡' 
~-: 

4) Acido este5rico ~ 

PRIMER DIA 

8 DIAS 

~~ ------------· 

15 DIAS 

p .\ R 

10.45 

10.45 

10.45 

A M E 

10 2.75 

10 2.75 

10 2.75 

T R o 

Aspecto 

En algunos 
núcleos la 
superficie 
es lisa y 
en otros, 

porosa. 

En algunos 

núcleos la 
superficie 
es lisa y 
en otros, 
.PJll:O.S a. ___ _ 

En algunos 
núcleos la 

· superficie 
es lisa y. 
en otros, 
porosa. 

En algunos 
f núcleos la 
1.· 22 DIAS 10.45 10 2. 75 superficie 

s 

llun,c:dad 
% 

0.43 

º·'•3 

0.43 

0.43 
~ es lisa y 

J' -~MENTARio_s_: -----·--------------------· ;;r~-~~~-:: ____ . ----·-··--
¡-
~· 

1 r 
~-

' ~-
¡ 
~·-

;:. 

La friabilidad se increment6 con respPcto a la Formulaci6n XIII y baj6 

la dureza. 

~~- ----·-·• ·-··••••·•--. '•' ·-M•••-••••0 •<- •••• -·--···-··-··--··• -· 
·-· ·------·-········--·-- - .... -.----·--··--
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1 

1 

Cuadro No. 23 furmulaciGn XV 

C:,\JlA Ti\1\J.F:TA · ¡ -p - > 
F1 i ;1bi l i d.icl 

% c:wrJENE: 

l) Acido acetil 
salicílico 
compactado y 
granulado 

mg 

malla 20/40 500 
2) Elcema P-100 45 
3) Aerosil 200 3 
4) Amij1ü 8 

S) Acido este5rico 4 

PRIMER DIA 

8 DIAS 

lS DIAS 

o.o 

o.o 

o.o 

R A 

DL·H i 11Legr<1 
:ión. :·!í n11Los 

55 

M E 

Dureza 
kg 

4 

T 

- - -- . - . ·-- ··-- ·- -- -------;-----

55 4 

SS 4 

R o 

En algunos 
núcleos la 
superficie 
es lisa y 
en otros, 
porosa. 

En algunos 
núcleos la 
superficie 
es lisa y 
en otros, 
porosa. 

En algunos 
núcleos la 
superficie 
es lisa y 
en otros, 
porosa. 

s ¡ 
-lh~~~.~clnd ~ 

% 
----------

o.41 

0.41 

0.41 

1---~:-~I-\~-- -- O O SS 4 :~~!;~~:~: 
il '. . :~ !~~~s: 

o.41 

orosa. 1 
-----------·-····--·-- --·-------·-----·-·---·----------·----·--"'---------------
CO~IENTARIOS: ! 

Se logro corregir la friabilidad, pero la desintegración aumento considerable 1 

1 
1 

mente con respecto a la formulación XIV. 

··· ····- - ... ____ ., ___ _, __________ ._ ...... --·---·--··---·-··~---... -·-·----- .. ·--· --- ... ~ --· ------------··-- ... ~---·-··· .. --.-- ---------
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Cuadro No.24 Formulaci6n XVI 

CADA TAHLETA 

COKTTE'.\E: mg 
- -.. - --· - ----·-- -- ----- . -·- •.. 

1) Acido acetil 
salicílico 
compactado y 
granulado 
malla 20/40 

2) Elcema P-100 
3) Aerosil 200 
4) Amijel 

500 
45 

3 
8 

5) Acido esteárico 
mol ido, tamizado 
por malla 11~0 4 

p A R A M E T R o 
-- ---------- -------------- ------
Fri.1bi liclad Desintegra Dureza Aspecto 

% .ión. Minutos kg 
------·-·----- ------ ----- ---- --

Superficie 

s 

Hu1nNlad 
% 

PRIMER DIA o.o 55 ------~---- lis_a __________ Q.'..~l ¡------ -- --- --- -

8 DIAS o.o 55 4 

15 DIAS o.o 55 4 

·--------- ·--- ----- -------- - - . ..: -·-·-·- ---- -------------- ---·----------

22 DIAS o.o 55 4 

Superficie 

lisa 

Superficie 

lisa 

Supe'rficie 

lisa 

o.41 

o.41 

0.41 

---------·- ------. ------ --- ----- -- . - - . -·- --··--· -- --
Cll!·IENTARTOS: 

La desintegraci6n fur alta, pero el asprcto de la tableta sP corrigi6 al 

tamizar por mallo #~O el ácido cstc5rico. 
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Formulación XVII 

CONTIENE: mg 

;¡-1) 
f I 
¡¡ i 

1 
1 2) 

3) 
f '•) 

5) 

A cid o ace t il 
salicÍlico 
compactado y 
granulado 
malla 20/40 
Elcema G-250 
Acrosil 200 
Amijel 

500 

Acído esteárico 
molido, tamizado 
por malla 1150 4 
PRIMER DIA 

8 !HAS 

15 DIAS 

22 flIAS 

p A 

Friabil id ad 
% 

10 

10 

10 

10 

R A 

Desintegra 
ión. Minutos 

5 

5 

5 

M E 

Dureza 
kg 

6.5 

6.5 

6.5 

T R O 

Aspecto 

Superficie 
lisa 

Superficie 
lisa 

Superficie 

lisa 

Superficie 
lisa 

. s 

Humedad 
% 

0.39 

0.39 

0.39 

0.39 

'----·-------·--'--·----·-··.L..----.-L-.~---'--------'------1 
COMENTARIOS: 

El t:i,empo de desintcgrarión disminuyo, pPro la friabilidad aumentó con 

rcspE>cto a la Formulación XV. 
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uadro No.26 yormulaci6n XVIII 

p A R A 
CADA TABLETA 

CONTIENE: Friabil id ad Desintegra 
mg % · ión. Minutos 
- --

Acido acetil 
salicílico 
compactado y 
granulado 
malla 20/40 500 
Elcema G-250 45 
Amijel 11 
Acido esteárico 
molido, tamizado 
por malla 1150 q 

PRIMER DIA 30.43 J 

8 DIAS 30,43. 3 

15 DIAS 30.43 3 

22 DIAS 30.43 3 

M E 'l' 

Dureza 
kg 

2 

2 

2 

2 

R o 

Aspecto 

----

Superficie 
lisa 

Superficie 

lisa 

Superficie 

lisa 

Superficie 

lisa 

s 

Humedad 
% 

1.5 

1.5 

1.5 

1.5 

. l Aei;osil 200 se eliminó y aumentó nuevamente la friabilidad, la humedad y 

la dureza. 
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Cuadro No.27 Formulaci5n XIX 

p A R A 
CADA TABLETA 

Friabilidad Desintegra CONTIENE: mg % ión. Minutos 

1) Acido acetil 
salicíliao compacta o y 
granulado 
malla 20/40 500 

2) Elcema G-250 45 
3) Amijel 8 
4) Aerosil 200 4 
5) Acido esteárico 

molido, tamizado 
por malla 1150 3 

PRIMER DIA 19 .59 2 

~-

8 19.59 2 DIAS 

15 Dil\S 19.59 2 

22 Dil\S 19,59 2 

{ COMENTARIOS: 

M E T 

Dureza 
kg 

l1,5 

4.5 

4.5 

4.5 

R o 

Aspecto 

Superficie 
lisa 

Superficie 
lisa 

Superficie 
lisa 

Superficie 
lisa 

s 

Humedad 
% 

o.4 

o.4 

0.4 

0.4 

1-i' 
~··.· Se invirtió la concentración entre Aerosil 200 y el Acido esteárico con respecto 
t>'i': 

[~· a la Formulación XVII, sin embargo la friabilidad fue aún alta. 

r 

61 



-------
Cuadro No.28 Formulación XX 

p A R A M E T R o s 
CADA TABLETA 

CONTIENE: 
riabilidad Desintegra Dureza Aspecto Humedad 

mg 

1) Acido acetil 
salicílico 
compactado y 
granulado 
malla 20/40 500 

2) Elcema G-250 so 
3) Aerosil 200 3 
4) Amijel 3 
5) Acido esteárico 

molido, tamizado 
por malla 1150 4 

PRIMER DIA 

8 DIAS 

15 DIAS 

22 DIAS 

(COMENTARIOS: 

i. ·ion. Minutos 

10 7 

10 7 

10 7 

10 7 

kg 

5. 7.5 

5.75 

5.75 

Ci.75 

Superficie 
lisa 

Superficie 
lisa 

Superficie 
lisa 

Superfide 

lisa 

.i; Se a11men to la concentración dPl Elcema y se disminuyó la del Amij el, por lo 

,~quP sC> bajo ligeramente su friabilidad en relación con la Formulación XIX. 

i. 

1 

1 

1 

1 

-- . -------·--·- - ..... -·-----------------------------.--·-----·-:""~----
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Cuadro No. 29 Formulación XXl 

p A R A M E T R o s 
• CADA TABLETA 

Aspecto 
. 
•· .. ;CO',<TIENE·. IFriabilidad Desintegra Durkegza 

mg % "ion. Minutos 
<-----~-------4 __ _;:, __ _¡_ ____ --4 ___ .::___-1-------+------+ 
l) Acido acetil 
, salicílico 

Humedad 
% 

1 

• compactado y 
granulado 

~ malla 20/40 
t) Elcema G-250 
!:f) Aerosil 200 

500 
53 

3 
~) A cid o es te arico 

molido, tamizado 
~ por malla #SO 4 

PRIMER DIA 

'.· 

8 DIAS 

15 DIAS 

22 DIAS 

5.16 

5.16 

5.16 

5.16 

7 5 

7 5 

7 5 

5 

Superficie 
lisa 

Superficie 
lisa 

Superficie 

lisa 

Superficie 
lisa 

0.62 

0.62 

0.62 

0.62 

,.__ _____ . ___ __, ______ __,_ _____ _,_ _____ _,_ ____ ___. ______ ] 
.. co:-IBNTARIOS: 

· Se eliminó el Amijel y se aumentó la concentración del Elcema G-250, aún así 

r' la friabilidad no presentó una diferencia significativa con respecto a la 
Í'. Formulación XX. 
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Cuadro No.30 Formulaci6n XXII 

p A R A M E T R o s 
CADA TABLETA 

CONTIENE: 

--·---- ----·----1·-------i---:------;-- ·-··-·--·-
Friubilidad Desintegra Dureza 

mg % ·iéin. Minutos kg 
Aspecto Humedad 

% 

Acido acetil 
salicí!Úo 
compactado y 
granulado 
malla 20/40 500 

2) Elcema G-250 11 
3) Elcema P-100 34 

\ 4) A ero sil 200 3 
; 5) Amijel 8 
' 6) Acido este&rico 

molidoi tamizado 
por ma la /ISO 4 

. PRIMER DIA < -·--------·-----~---·--·--

~: 

8 DIAS 

15 DIAS 

22 DIAS 

.··;_cmJENTARIOS: 

___ i__ 

5 

5 

5 

___ ¡_Q___ 

10 

10 

10 

·------~------t-----

_._s __ 

5 

5 

5 

Superfir.iP 
1. J..J.Sa_ ___ 

Superficie 

lisa 

Superficfo 

lisa 

Superficie 

lisa 

6 

0.32 

0.32 

0.32 

[, La incorporaci6n del Elcema P-100 y del Amijel, no caus6 variaciones en la 

. ;, friabilidad. 

' 
' ~: 

. __________ ... __ _ 
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Cuadro No.31 Formulación XXIII 

----·----·--------·-r----·-----------------------------r 

(' ADA TABLETA 

e ONTIENE: mg 
.. --·-- ---·----·--·---···-

~) Acido acetil 
salicílico 
compactado y 

~' granulado 
1 malla 20/40 500 
~) Elcema P-100 35 
?) Elcema G-250 11 
i/+) Aerosil 200 3 
~) Amijel 7 
~) Acido es tea rico 
e molido, tamizado ¡r ,, por malla 1150 4 
V PRIMER DIA 
~ 
~' 
' 
~-

8 DIAS 

15 DIAS 

22 DIAS 

~COHENTARIOS: 
··1~ 

·'· 

p A R A 
-··-----·----
fr iabi lid ad Desintegra 

% :ión. Minutos 
------- -----· 

-10__ ~---8 

10 8 

10 8 

10 8 

M E T 

Dureza 
kg 

'.\ 7~ 

3.75 

3.75 

3.75 

R o 

Aspecto 

Superficie 
_Lí -

Superficie 
lisa 

Superficie 
lisa 

Superficie 
lisa 

,·La desintegración disminuyó ligeramente, pero se presentó un incremento 
'.<¡ 

··en la friabil,idad con respecto a la Formulaciéln XXII. 

,, 
t 

..;...._ - -------·-·-----·-·-----·-~--------·--
t ~ 
¡¡_ 
~. 

t: ,, 

s 

Humedad 
% 

o'.\ 

0.3 

o.3 

0.3 



No.32 Formulaci6n XXIV 

p A R A M E T R o s 
TABLETA ------ ---- ----

Tiabilídad Desintegra Dureza Aspecto Humedad 
mg % ión. Minutos kg % 

·au-acetU-- -----
· cí'liéo 
a1t3do y u a o 

la 20/40 500 
P-100 36.4 

8 
j (' l 8 
os il 200 3 
do esteárico 
ido, tamizado 
malla 1/50 Superficie 

lMER DIA 5 11 4 lisa o.3 
------- ----·---- --------

lHAS 5 11 4 Superficie 0.3 

lisa 

-----

5 11 4 Superficie 0.3 
1 isa 

E-------·-l---- -·-----+---------<--------+-------

DIAS ll 4 Superfirie 

liRa 

0.3 

. -------------- -----------·-···-·-------·--·---- ----------- --- ---! 
TARIOS: . j 

Pst:uvo fuPra <lP los lfoit .. s dl' 1:1 pruPh11, miPntras que los 

. os parametros c·umpli<'ron con tos n•qul'rimientos Pstablecidos. 
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Cuadro No.33 Formulaci6n XXV --·---· 

-

p A R A M E T R o s 
CADA TABLETA 

~ 

IFriabilidad Desintegra Dureza Aspecto Humedad 
CONTIENE: 

% ion. Minutos kg % 

1) Acido acetil 
salicíliao 
compa~ta o y granu a o 

2) 
malla 20/40 s~s Elcema P-100 

3) Elcema G-250 6 
4) Amijel 8 
5) Aerosil 200 3 
6) Acido esteárico 

molido l tamizado 
por ma la /ISO 4 

Superficie o.3 PRIMER DIA o.o 10 5 lisa 
-"-· 

8 !HAS o.o 10 5 Superficie 0.3 
lisa 

--·-·· -

1 

15 DIAS o.o 10 5 Superficie o.3 
lisa 

¡ 
1 

~ 

! 

22 DIAS o.o 10 5 Superficie o.3 
lisa 

--- ------- -·--·---------
COMENTARIOS: 

Curnpl io con tod,1R las PSpPrifi~arionrs rrqurridas dP friahilidad, drsintegración, 
d11r!"za, DS[ll'C' tn y hunwclad. 

.. • ·- .: ......... •+• #-.-., ..... ' ... ~···-- -~-·· ---
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Con la formulación XXV (Cuadro No.JJ) se ohtuvieron las 

1~ s p e e i f i e a r: i o n e s r e q u <' r i d a s , p ¡\ r 1 o q u P s ·~ p r o c e el i ó a e 1 a h E_ 

rar un lote de 100,000 nGcleos, equivalPnte a 56 kilogramos 

para comprobar los datos obt1niidos en una producción indus 

tria l. 

Se repitieron ias determinaciones estahler:idas, solo que 

sp aumPntéi a 3 meses el tic>mpo dt> observación y S!' det1!rminéi 

adem&s el contPnido de &cido acetil salicilico y &ciclo salí 

i cil ico 1 ibre., como se ver& m&s ad1'1antc., 

1.1.2.1 Condiciones para la prueba de estabilidad de la 

Formulación XXV 

tiempo 3 meses 

'temperatura------ ambiente 

almacenaje ------ en holsas de bolietileno en un tambo 

de cartón. 

Los resultados se obs<>rvan en el siguiente cuadro. 
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OISERVACIOHES: En lu •uuhu an1liud11, todo• 101 parúttro1 probado1 ar Hotuvhroo c:oo1t1ntu 

• 101 ruult1do1 oht1nido1 fl'I ·h prurba piloto, ut cono 111 detnain1donn de contenido d1 iddo
1 

ac! 

til ullcUico '/ ¡ddo ulidlic:o lfbrt, enconrrlndou ult último d1ntro de lu upeclff.caclonu que 

•UCI la USP XX (O.)% •5ideo), lo cu1l indic• '1U• tl ácido 1c1til ulictlíco 

rOnurvÓ IUI propitd&dU ttUpéuticU y fhico~qufmicu, 

no u dtAradó, por lo que 

Al obtener la tableta que cumple con los requisitos y e~ 

pecificaciones prev{amente establecidos se logr6 el pr! 

mer objetivo plant~ado en el estudio experimental. 
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3.4 DESARROLLO DE UNA FORMULACION CON RECUBRIMIENTO ENTERI 

CO PARA LAS TABLETAS DE ACIDO ACETIL SALICILICO 

Entre los materiales existentes se procedió a selecci~ 

nar el agente de recubrimiento adecuado, se eligió el acet! 

to ftalato de celulosa ( APC ) resina de tipo entérico po~ 

que es el reportado en la literatura como compatible con el 

¡cido acetilsalicílico (10). 

El acetato ftalato de celulosa, substancia introducida 

como materia protectora gastrorresistente y enterosoluble 

es objeto aún.de discusión respecto a su modo de utiliza 

ci6n, debido a que los disolventes utilizados varian de 

unos autores a otros (Cuadro No.3~) y las concentraciones 

que emplean los investigadores son m&s constantes, van del 

5% al 15% (2). 

A causa de la naja estabilidad del principio activo se 

leccionado (&cido acetil salicilico) para la investigación, 

se concluyó que los materiales de recubrimiento deberían di 

solverse en substancias vol&tiles y anhidros, de esta forma 

se evitaría que el &ciclo acetil salicílico se hidrolizara 

durante el proceso de r~cubiimiento. 

Oespu6s de llevar a cabo una serie de pruebas de solu 

bilidad con disolventes vol¡tiles no acuosos, se eligieron 

los sir,uientrs: 
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e 11 a el ro No . 3 5 ~~-~~2-2-_!_d a ~~:?.-~~~~~~-!.E.~ 1 ato 

de celulosa 

Alcohol metilíco 

Alcohol etílico 

Alcohol propílico 

Alcohol mPtoxil'tÍljco + 
Alcohol el'oxjetílico + 
Alcohol hutoxietílico -
Alcohol diacetona + 
Acetona + 
Etil metil ce tona + 
Ciclohexanona +h 

~! e t a n o 1 : a e e t o n a l: 1 + 

Metanol:acetona 2: 1 + 
Metanol:acetona ·3: 1 + 
Etanol:acctona l: l + 
~!et i l acetato + 

Et il acetato 

Etil lactato + 
Etil glicol monoacctato+ 

Alcohol isoproptlico 

Metoxietil acetato + 

Etoximetil acctJlo + 

Dietil eter 

Diisopropil eter 

Dioxano 

Etilen formal 

Benceno 

Benceno:metanol 2:1 

+ 
+ 

Benceno:metanol 1:1 + 
Tolueno 

Tolueno:metanol 2:1 

Tolueno:metanol 1:1 + 

Ciclohexano 

Dicloro metileno 

Dicloro etileno 

Dicloro etileno:metanol 4:1 · + 

Dicloro propileno 

Dic1oro propileno:metanol 
4:1 + 

C6digo de S6lubilidad: + = soluble, 

h = confuso. 

insoluble 

Malm, C.J., Emcrson, J. and lliatt, G.D. 

Ccllulosc Acetate Pilthalate as an Enteric Coating 

Material. 

Jo u rn a l o f d L' A ri1 ,. r i e a n P harma r e u t i e a 1 ,\ s so e i a t ion 

Vol. XL., No.lo·· ¡iiip,.520-52'.i 
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Material de recubrimiento 

acetato f talato de celulosa 

APC ) 

Disolventes 

acetona y alcohol etíli 

co 96ºG.L. (2:1) 

El acetato f talato de celulosa es soluble en solucio 

nes amortiguadoras con pH de 5.8 en adelante. Esto es de 

suma importancia ya que se ha demostrado que la porción s~ 

perior del intestino delgado es ligeramente &cicla y no a! 

calina. Por tanto, al seleccionar un material entérico p~ 

ra recubrimiento, se debe considerar como fundamental su 

solubilidad a valores de pH inferior a 7 (11). 

Investigaciones hechas por Bauer y Masucci (12) mue~ 

tran que las enzimas pancre&ticas promueven la digesti5n 

del acetato ftalato de celulosa. 

Virtualmente, los materiales entéricos comerciales dis 

ponibles presentan una serie de desventajas, el acetato 

ftalato de celulosa presenta dos que deben ser mencionadas: 

- Es higroscópico y susceptible a hidrólisis cuando se al 

macena a temperaturas elevadas con alto contenido de hu 

medad. Sin embargo, un almacenamiento bajo condiciones 

adecuadas, atenúa este problema. 

- Las películas continuas de recubrimiento hechas a base de 
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acetato ftalato de celulosa pueden ser permeables a solu 

ciones i6nicas y actdan como una membrana difusora. Sin 

embargo, lan formulaciones con un recubrimiento menos 

permeable o con una combinación de acetato f talato de ce 

lulosa con una variedad de materiales de recubrimiento 

•5s hidrofóbicos, pueden servir para reducir este probl! 

ma, sin destruir las propiedades del compuesto primario 

( 6) • 

Las soluciones del acetato f talato de celulosa pueden 

aplicarse a las tabletas por 2 métodos: 

- El proceso convencional (proceso regularmente por jarabe 

de azúcar). 

- El proceso por rociado. 

3.4.1 Compatibilidad del acetato ftalato de celulosa con 

plastifican tes 

La adición de plastificantes al acetato ftalato de ce 

lulosa generalmente proporcionan f lexibiHdad y dependie.!!. 

do del plastificante puede incrementar su resistencia al 

agua. Los plastificantes compatibles con el acetato fta 

lato de celulosa son entre otros el ftalato de dietilo, la 

triacetina y el aceite de ajonjolí. 
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3.4.2 Formulaciones del recubrimiento entérico 

Objetivo: Desarrollar una formulación de recubrimien 

to entérico para los nGcleos de icido acetil ialicllico. 

3.11.3 Pruebas 

Las pruebas que se efectuaron con las grageas fueron 

las siguientes: 

a) Prueba de desintegración para grageas con capa icido-r! 

sistente en jugos gistrico e intestinal (Ref. FNEUM 4a. 

Ed. 1974, pág. 91) 

b) Peso promedio y variación de peso : 800 mg .± 5% 

e) Aspecto : gragea con superficie lisa y de color mamey. 

En el subinciso 3.3.1.S se describió las pruebas antes 

mencionadas. 

3.4.4 Formulaciones 

En las primeras formulaciones' se pretende conocer .la 

concentración en !a que el acetato ftalato de celulosa da 

mejor resultado con respecto a la prueba de dcsintegraci6n. 

Una vez logrado esto, se comprue~an los datos de laborato 

rio a escala industrial. 
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En las Formulaciones I y II las condiciones de prueba 

son las siguientes¡ 

ESCALA 

Carga: 

Cantidad aplicada: 

Inclinación del bombo: 

Velocidad del bombo: 

Temperatura de la cama 

del núcleo: 

M~todo de aplicación: 

Tiempo de secado 

Sin extracción 

PILOTO 

1 kilo (1,786 núcleos) 

50 ml 

45º 

13 rpm. 

24 - 30ºC 

Por cucharon 

5 minutos 

A conti,uacion se ilustran las formulaciones realizadas 

para obtP.ner grageas con recuhrimiento entérico. 
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•'Ladro No. 36 Formulación I 

·---------------,.--------,----------------¡ 
PRUEBA DE DESINTEGRACION 

CONTENIDO JUGO GASTRICO JUGO. INTESTINAL 
¡ pll l. 2 pH 7 • 5 
~~--------·---+---------1--'----·----i--'---------·-

l.- Goma laca 20 g Se desintegr~ 

ron en 45 mi 

' 2.- Acetato ftal!! nutos. 

to de celulo 

sa. 64 g 

3.- Metano! 150 ml 
" ; 

4.- Ftalato de 

die tilo 20 ml 
" 

5.- Cloruro de 

/. metilo 

c.b.p • 2 litros 

. ; COMENTARIOS: 

1 ·> ;·, .. 
¡;, 

Se aplicaron a los núcleos 20 cargas de 50 ml cada una, con 3 minutos 

de secado entre ellas. 

~' Por los resultados obtenidos se concluye que el acetato ftalato de 

';- celulosa debe estar en mayor concentración ya que no cumple con el 
•-.· 
1 

requisito de la prueba de desintegración en jugo gástrico. 
;:. 

~ .. 
... 



l' 
i 
I' 

~· 

Cuadro No.37 Formulación 11 

,- -
CONTENIDO 

PRUEBA DE DES INTEGRACION 
JUGO GASTRICO 1 JUGO INTESTINAL 

pH 1.2 pH 7.5 --·-------
1.- Acetato ftala No se de En 25 minutos - -

to de celulosa 80 g sintegraron se desintegr!!_ 

en una hora. ron las 6 gr!!_ 

2.- Ftalato de geas. 

dietilo 16 ml 

3.- Alcohol 

etílico 96º 440 ml 

4.- Acetona 660 ml 

s.- Aceite de 

ajonjolí 16 ml 

COMENTARIOS: 

Se obtuvieron buenos resultados de desintegración, usando el acetato 

ftalato de celulosa en mayor concentración con 2 plastificantes (ft!!_ 

lato de dietilo y aceite de ajonjolí) que le dan más flexibilidad a 

la película y 2 disolventes en los cuales existe mayor solubilidad 

del acetato f talato de celulosa. 
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De acuerdo con los resultados de la Formulaci6~ II, se 

hizo la. prueba en un lote mayor, a escala industrial. 

En las Formulaciones III a la VI las condiciones de 

prueba son las siguientes: 

ESCALA INDUSTRIAL 

Carga: 56 kilos (100,000 núcleos) 

~antidad aplicada: 500 ml 

Diámetro del bombo: 66 cm 

Inclinación del bombo: 45º 

Velocidad del bombo: 18 rpm. 

Temperatura de la cama 

del núcleo: 25-JOºC 

Método de aplicación: Por cucharon 

Tiempo de secado: 10-15 minutos 

Sin extracción 
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-~te u ad ro No. 3 8 
11~ 
~~ 

Formulación III 

CONTENIDO 
PRUEBA DE DESINTEGRACION 
JUGO GASTRI.CO JUGO INTESTINAL 

------------- ----------l-----'p~H__ l. 2 pH 7, 5 
'\~ 

~.- Capa Entérica: 

- \ 

Acetato ftala 

to de celulosa 

Acetona 

Alcohol 

etílico 96º 

Ftalato de 

die tilo 

Aceite de 

ajonjolí 

TARIOS: 

1'685 g 

10,000 ml 

5,000 ml 

100 ml 

SO ml 

De 18 table 

tas se desin 

tcgraron 15 

tabletas en 

45 minutos. 

-

:ios resultados no fueron satisfactorios. Los bordes no se cubrían to 

)talmente y a medida que se aplicaba más carga a algunos núcleos que 

'ya estaban cubiertos se les empezó a despegar la película, la cual no 
'f 

'iquedó uniforme. 

·[como estos problemas no se detectaron en la prueba piloto, se procedió 

;ª ~fectuar más pruebas. 
~- ' 

·- ••••- ·-•M ••- ·-··-·<-·'°·--,_--·--••••···----- --
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Cuadro No.39 Formulaci6n IV 

----·----------~--------~-P-·R-U_E_·· I-lA--D--E ___ D_E_ S_¡ wiE-c Rt~~~-~;-¡ 

1.- Sello: 

Goma laca 

Schell,ac 

Alcohol 

etílico 96° 

2.- Capa entérica: 

Acetato ftala 

to de celulosa 

Acetona 

Alcohol 

etílico 9.6° 

Ftalato de 

die tilo 

Aceite de 

ajonjolí 

COMENTARIOS: 

CONTENIDO 

1,000 g 

1,800 ml 

1,685 g 

10,000 ml 

5,000 ml 

100 ml 

SO ml 

JUGO GASTRJCO JUGO INTESTINAL 
pH l. 2 pi! 7 • 5 

De 18 table -
tas se des in ·-
tegraron 15 

en 45 minutoE 

Se hizo otra prueba poniendo una capa de sello al núcleo (goma laca), 

después la capa entérica. A medida que aumentaba el número de cargas 

de esta última, se despegaban quedando dispareja la capa y dando datos 

falsos en la prueba de desintegración. 

\! L ______ _ 
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Cuadro No.40 Formulación V 

,__M ____________ 

1.- Sello: 

Goma laca 

Alcohol etíli -
co 96° 

2.- Pasta: 

Azúcar 

Agua 

Grenetina 

3.- Capa entérica: 

Acetato ftala -
to de celulosa 

Acetona 

Alcohol etíli -
co 96° 

Ftálato de 

die tilo 

Aceite de 

ajonjolí 

COMENTARIOS: 

-

CONTENIDO 
PRUEBA DE DESINTEGRACION 
JUGO GASTRICO JUGO INTESTINAL 

------· ----1·-"""""p_H ___ l_. 2--+-"-P~ ___ 7 .2__ 

1,000 

1,800 

10,200 

4,200 

400 

1,684 

10,000 

5,000 

100 

so 

g 

ml 

g 

ml 

g 

g 

ml 

ml 

ml 

ml 

No se desint~ Se desintegr!!_ 

graron 18 gr! ron 18 grageas 

geas en una 

hora. 

en 25 minutos. 

La prueba se realizó cubriendo la tableta con dos capas de sello, después 

con una capa de pasta (azúcar, grenetina y agua), ocho capas entéricas y 

nuevamente una capa de pasta, se obtuvieron mejores resultados. 

Se concluyó que por la forma del núcleo es necesario trabajar con sol~ 

cienes concentradas, de tal manera que se cubra totalmente el borde, si 

tia en que la película quedaba dispareja. 
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Cuadro No. 41 Formulación VI 

1.- Sello: 
Goma laca 
Alcohol etílico 96° 

2.- Pasta: 
Azúcar 
Agua 
Grenetina 

3.- Capa Entérica: 
Acetato f talato 
de celulosa 
Acetona 
Alcohol etílico 96° 
Ftalato de dietilo 
Aceite de ajonjolí 

4.- Redondeo: 
Azúcar 
Agua 
Grenetina 
Color amarillo #6 
Dióxido de titanio 

5.- Alisado: 
Azúcar 
Agua 
Color amarillo #6 

6.- Pulido: 
Cera blanca 
Cera carnauba 
Tetracloruro de 
carbono 

COMENTARIOS: 

CONTENIDO 

1,000 g 
1,800 ml 

10,200 g 
4, 200 ml 

400 g 

1, 684 g 
10,000 ml 
5,000 ml 

100 ml 
SO ml 

10,200 g 
4,200 ml 

400 g 
20 g 

100 g 

14,000 g 
6,000 ml 

20 g 

25 g 
25 g 

400 ml 

PRUEBA DE 
JUGO GASTRICO 

pH l. 2 

No se desin 

tegraron en 

una hora, 18 

grageas. 

DES INTEGRACION 
JUGO INTESTINAL 

pH 7.5 

Se desinte 

graron en 25 

minutos, 18 

grageas. 

La Formulación V se volvió a cl.aborar para comprobar los datos. Se 
agregaron soluciones que dan el acabado de una gragea a travis del 
m&todo de gragüo convencional con azGcar. 
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Resultados finales de la gragea con capa ent&rica de la 

Formulaci6n VI (Cuadro No.41). 

1.- Desintegración 

a) Jugo g&strico pH 1.2 No se desintegraron en una 

hora, 18 grageas. 

h) Jugo intestinal pH 7.5 Se desintegr~ron en 25 minu 

tos, 18 grageas 

2.- Apariencia Superficie lisa y uniforme, 

color mamey. 

3,- Peso promedio 834 mg 

·Al obtener la gragea quP cumple con los requisitos y e~ 

pPrificaciones previamente Pstahlecidos se logr5 el segundo 

i objetivo del estudio experimental. 
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C A P I T U L O 4 

CONCLUSIONES 



Existen diversas formas farmacéuticas del ácido acetil 

salicílico por ser el analgésico, antipirético y antijnfla 

matorio m5s Pmpleado. 

El objetivo principal de este trabajo fue desarrollar 

una formulación con recubrimiento entérico para ácido ac~ 

til salicílico en tabletas, por tanto el estudio experimeE_ 

tal se dividió en dos partes para un mejor entendimiento: 

l.- Desarrollo de una formulación para tabletas de 500 mg 

de ácido acetil salicílico. 

2.- Desarrollo de una formulación de recubrimiento entéri 

co para las tabletas de 500 mg de ácido acetil salicí 

lico. 

La tableta obtenida es de un peso promedio de 560 mg 

+ 5% o sea un 90% de ácido acetil salicílico y un 10% de 

excipiente; por lo anterior y de acuerdo con las caracte 

rísticas fisicoquímicas del ácido acetil salicílico, se 

seleccionó el método de fabricación por vía seca (compr~ 

sión directa) y por la alta concentración d~l. principio 

activo por tableta, se eligió de las especificaciones gr~ 

nulométricas proporcionadas por el proveedor "Salicilatos 

de México", el ácido acetil salic:ílico compactado y gran':!_ 
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1 f, lado malla 20/40 porque es el adecuado para la fabricación 

1
1··.: .. Jl' 

tabletas. 

~· Posteriormente se desarrollaron varias formulaciones 

' hasta encontrar la formulación óptima que cumpliera con los 

I
< 
'. 
. . 
. 

1'1} 
~. 

•·. ,; 

parámetros de friabilidad, dureza, aspecto, humedad, cont~ 

nido de ácido acetil salicílico, &cido salicílico libre, va 

r iación de peso y peso promedio. 

De las formulacion~s estudiadas, la que reunió los re 

quisitos establecidos fue la Formulación XXV. 

La formulación seleccionada se sometió a un estudio de 

estabilidad a temperatura ambiente durante 3 meses, observa~ 

do al final del estudio resultados satisfactorios, por lo 

cual se cumplió con el primer objetivo de este trabajo, obt~ 

ner un nGcleo·por el m~todo de compresión direrta que reunie 

ra las especificaciones previamente establecidas. 

La formulación se repitió 5 veces a escala industrial 

durante las cuales los resultados no variaron en relación a 

los resultados de la prueha piloto, pnr lo que se inirió la 

~egunda etapa del pror.eso. 

Se realizaron varias formularinnes de rer11hrímicnto en 

t~rico a escala piloto con los nGrleos de lirido acetil sal! 

riliro ron los parámetros de aparienria, peso promedio, V! 

r i a e i ó n d e p P so y el e id n t <' g r a d ó n e n .i 11 g n g ;¡ s t r i e· o l' in t e s t i 

nnl p~ra gragea ron ropa árido resistente. 
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El proceso de gragea es considerado como un arte en el 

cual los datos de la prueba piloto e industrial son diferen 

tes, por lo que fue difícil realizar la formulación de gr! 

geo a escala industrial. 

En la prueba piloto los resultados fueron satisfacto 

rios pero al realizarse a escala industrial hubo discrepa~ 

cia en los datos, debido a que existen factores externos 

como las condiciones de la prueba (luz, humedad ambiental, 

ventilación, preparación de las soluciones y modo de aplic! 

cíón) asi como el factor humano, que modifican los resulta 

dos. 

DP las formulaciones estudiadas para recubrimiento e~ 

tPrico, la Formulación VI fue la que reunió las especific! 

ciones r~queridas para una gragea entfirica, con lo cual se 

cumplió ntH'stro st>gundo objetivo, obtener una gragea con C2_ 

pn PntPrica que cumpliera con las especificaciones establecí 

das, 
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