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I.- INTRODUGGION

Los comprimidos son la forma farmacéutica mfs utilizada en la -
Industria Farmacéutica en la actualidad, é&sto es debido a las venta-
jas que representa tanto para el fabricante (prodececidn, acondiciong
miento, almacenamiento, etc,,,), co@o para el consumidor (comodidad
en la administracibén, transportacibn, etec,..).

Ll presente trabajo se deline6 bajo una revisibn bibliogr&fica,
mostrando la evolucibdn gue ha tenido la fabricacién y el uso de los
comprimidos, Asi mismo se warcan los parfmetros analiticos emplea--
dos en el control de estas formas farmacéuticas desde el punto de -~
vista fisico, quimico y de biodisponibilidad., Se revisan los exci--
pientes gque se utilizan dentro de las formulaciones de comprimidos y
se analizan cada una de las técnicas de manufactura, equiparéndolas
entre si por medic de las Operaciones Unitarias requeridas para cada
una de éstas,

Se revisa la monografia de un producto llamado Vanpress, al ---
cual se la analiza la capacidad que tiene como excipiente para Com--
presibn Directa, y el comportamiento en diferentes condiciones de ex
perimentacibn,

Por filtimo se concluye el papel tan importante que desempeiia la

Compresibén Directa como método de manufactura,



II,- AWTBCEDENTES HLSLORICOS

ror manuscritos Arabes que datan del siglo X escritos por Al-ia
nrawi, se conoce el método de elaboracibn ,ora cou rimidos gue se —--
utilizaba en esa &poca: se preparaba un amigoedo el cual contenlfea el
principia activo o '"material curotivo", se colocabe en los orificios
de dos placas las cualeg posteriormente se enscmblaban, Los proble-
mas de adhesibén de la masa a lus placas los regolvierbm untando weej
te en éstas,

A Brockedon se le acredita lo introduccibn de li fabricueibn de
los comprimidos, ya que en 1347 registrd la pateniec pare poder prody
cirlas,

De 1870 a 13830 se logrirdn grendes avauces técnicos log cuales
se mantuvierbn en estricto secreto, En.1875 Joseph Remington inven-
t6 una mhquina para fabricar comprimidos, la cuwl marca los fundamep
tos téenicos de las mhquinos gque se utilizan hoy en dia,

Los ,paises escandinavos fuerfn de los més adelantados en téeni-
cas de produccién, siendo en la farmacopea Sueca VIL edicibn de 1901
en la que se publicbd la elaboracidn del primer comprimido como forma
farmacéutica dosificada,

En 1925 la X edieién de la farwacopea Sueca publicd una monogra
fia especial para los couprimidos ademhs de cinco monogrufias de ---
prineipios activos que tenian como forma farmacébutica la de comprimi
dos,

kn 1946 la XI edicibn de la farmacopea Sueca enlistaba 79 mono-
grafias de comprimidos, mientra: que la edicibn de 1963 incluyd no -

menos de 1%7 monografias de principios activos en la forma de compri



midos,

En el presente, los comprimidos son la forma farmacéutica predg
minante, UJna encuesta reuligada por la Chmars Nacional de los Labo-
retorios Marmacbuticos en 1975, reveld que el 31% de los medicamen—-
0. comercializados en kbxico eran comprimidos, el 20% soluciones -~

orales ;7 el 13% soluciones inyectables,



I1I,- DEFINICIONES DE COMPRIMIDOS

1. frarmacopeicas u O0ficiales,

a, La Parmacopes Nacional de los Estados Unidos Liexicanos
(IV ed.eibn 1974) define a los comprimidos o tabletas como sblidos -
de forma geﬂeralmente cilindrica, aplanada, biconvexa u otra, que --
son wdministrados por la via oral,

b, La United Stabte rharmacopeia (XIX edicibn) define a los
comprimidos como formas sdlidas dosificadas que contienen substane—-
cias medicinales mezcladas con excipientes, los cuales pueden ser ~-
fitiles 2 la formulacibn.,

¢, La Farmacopea Prancesa los define como preparaciones de
consistencia sb6lida que contienen una alta proporcibn de diluente, -
una pequefia cantiidad de substancia medicamentosa y que generalmente

se administra por via oral en donde se desintegra y disuelve,

2, Préacticas,

Los comprimidos o tabletas son una forma farmacéutica sb6lida dg
sificada, de diferentes formas y medidas, destinados generalmente a
administracién oral, Por presentarse esta forma farmacéutica en es-

tado s6lido generalmente presentan una elevada estabilidad,



IV,.- PRUEBAS ANALITICAS QUL S& REALIZAN SOBRE LOS COMPRIMIDOS

istas pruebas van encaninacas a determinar, en las diferentes -
etapas de manufactura, las caracteristicas que vayar presentando los
materiales, para'asi poder determinar los procedimientos adecuados -
para su tratamiento y obitencibn de productos gue satisfagon las espe
cificaciones del Centro Qficial que regule a los medicamentos ~---—-
(S5.8.4,) y del laboratorio de que se trate,
Las pruebas analiticas se dividen ens
1, Pruebas #isicas
2, Pruebas Quinicas

3, Biodisponibilidad

1. Pruebas PFisicas

Las pruebas'fisicas tienen por objeto determinar las carag
teristicas y el comportamiento de los materiales que integran la for
mzlacibén durante las diferentes etapas de manufactuﬁa, acondiciona--
miento, transporte y consumo del producto, con lo que se podrh cono-
cer por medio de los resultados obtenidos si este cae dentro de las
especificaciones establecidas para el mismo,

Las pruebas a las cuales se someten los comprimidos sons

a, Aspecto

Deben de tener un aspecto que cause buena impresibén en el
paciente yé que esto ayudari a que é&ste tenga confianza en el medicg
mento gue va a ingerir, ya que de lo contrario, causarh en el pacien
te desconfianza en la capacidad que pueda tener el_medicamento de --

alivio y curaciébn,



b, Peso y Tamaiio de los Comprimidos

51 1llenado de la matriz de la mhquina compresora determinarf el
peso.del comprimido, el cual deberf estar de acuerdo con el peso que
se indique en el marbete del producto., Los pesos de los eomprimidos
deben de controlarse continuamente, y en caso de alteraciones, se --
tendrs que ajustar la mhquina al peso indicado,

La U,.8.%, da como limite y promedio de tolerancia para varig—-—-

cibén de pesos los siguientes datos:

reso del Comprimido Porciento de variacibn
Fy Promedio Permitida
13 mg o wmenos 15
15 a 1%U ng 10
130 a 324 ng Ted
mhs de 324 ng 5

Se pesan velnte comprimidos individualmente y se calcula el pe-
so promedio, La variacibn de peso en dos comprimidos no debe de di-
ferir en més del porcentaje sefialado, Con los datos obtenidos de pe
so de veinte comprimidos se elabora un histograma de distribueidn de
pesos,

Los comprimidos pueden ser masticables, pero la mayoria de —w--
ellos deben deglutirse enteros, por lo que el tamafio de los comprimj
dos debe de ser tal que no cause problemas su ingestibn, Kl tamafio
ideal del comprimido es aguel que conbtenga un total de peso méximo -
de 700 - 750 mg, Bn caso de que se requiera hacer comprimidos de mg
yor peso, es recomendable que la dosis sea la que varis, esto es, en

lugar de tomar un comprimido de 800 mg, serl mejor tomar dos compri-



midos de 400 mg. cada uno del mismo producto ya gue un comprimido mg
yor puede causar problemas en la ingestidn,

11 espesor del comprimido puede variar sin cambios en el peso -
del comprimido, debido & diferencias en la densidad del granunlado y
en la presibn de eompresibdn aplicada, ocasionando problemas en el --
acondicionamiento del producto,

¢, Coloxm

8i los comprimidos van a colorearse, con lo que van a adoptar -
una apariencia de mayor estética,se deben de utilizar colorantves o -
mezelas de estos que se eneuentren aprobados por el bdrgano oficial -
de control de medicamentos (S.5.a. en kéxico y la ».0,.C., en Estados
Unidos de Norteamérica), debido a que se recomiendan limitaciones --
en el uso de alguno de ellos, A

Adem&s la adicibm de color a los comprimidos va a ayudar a te--
ner un mayor control del producto dursnte su produecidn, evitando --
asi, confusiones entre diferéntes productos,

Los eolores claros son los mAs recomendables para los comprimi-
dos, debido a que los colores obscuros ocasionan manchas en el pro--
ducto, Se recomienda en todos los casos, de usar la cantidad minima
posible de colorantes, ya que estos en general tienen un alto nivel
de toxicidad,

&, Sabor

Los'comppimidos destinados a masticarse o chuparse deben de con
tener'algun sabor para evitar que el paciente detecte el sabor del -
medicamento, el cual generalmente es poco agradable, El sabor que -~
se le debe de proporcionar al medicamento debe de ser aquel que este

de acuerdo a la formulacibn del producto y al gusto del consumidor,



Generalmenite este tipo de comprimidos esthn hechos de una base
saborizante soluble (manitol, glicina, lactosa, dextrosa, etc,..) -~
las cuales tienen propiedades edulcorantes,

Taubién en el caso de los sapigenos es importante escoger y em-
plear productos de calidad farmacéutica,

e, Uniformidad de los Comprimidos

La uniformidad de comprimido se logra al obtener umna buena cali
dad en la granulacibén y par la eficacia de la mhAgquina comprésora. -
Los problemas due se presentan en la uniformidad de comprimido son -
debidos generalmente a la falta de fluidez del granulado dentro de -
la matriz,

Thompson en 1958 determind el coeficiente de uniformidad (el reg
eiproco del coeficiente de variacibén de peso, espesor y dureza) de -
los comprimidos, como funcibén del porciento de finos en la granula--
cibén.. Bl porcentaje de finos necesarios se determina y serf el que
produciré una medida mixima en fluidez,

51 coeficiente de uniformnidad se determind por incremento §e lu

bricante:
- 2
i(y/r) = b& + b1 X + b2 Xp
¥ = Promedio del parémetro, peso, espesor, dureza,
¥ = Desviacibn estandar, '

Arambulo et al, (1953) determind que la desviaci6én estandar: pa
ra varios parémetros de comprimidos era proporcional al dibmetro al
cuadrado de particula. arriba de un tamafio dé particula de 500 micrbdH-
metros; aleanzando el minimo de desviacibén entre 400 y 500 micréme--

iros, pero comienza a aumentar nuevamente a los 324 micrbmetros,



La uniformidad en los comprimidos no solo es funcibén de la cali
dad de granulacidn, sino también de las condiciones en que se efec--
the la compresibén en la méquina,

£, Porosidad y Tamaiio de Poro

Porosidad es definida como el porcentaje de interespacios en el
comprimido y es calculado por medio de la densidad del comprimido ¥y
de sus ingredientes,

E1l poreentaje de porosidad se calcula de la manera siguiente:

Porcentaje de Porosidad = (1 - densidad aparente ) 100
densidad verdadera

El tamafio de poro se puede determinar a partir de la'porosidad
calculando la superficie especifica del comprimido,

La compresibén de materiales causa, en el caso de los comprimi--
dos, un considerable incremento en la superficie especifica de éste,
presumiblemente debido a nuevas superficies que se forman por el ropg
pimiento de la particula original; pero como caso contrario tenemos
cuando la presibn de compresidn se eleva por encima de un cierto va-
lor critico, el 4rea superficial especifica se ver& reducida, ocasig
nando &sto a su vez, la disminucidn de la penetracidn del fluido gag
trointestinal en el comprimido produciendose asi un retardo en la dg
sintegracibtn y en la disoiucién de éste,

La dimensibn media del tamafio de poro puede ser aproximada por

la siguiente ecuacidn:

D= V/k-A

[}
n

Medida efectiva del diémetro el poro

= Area superficial especifica de la masa del comprimido en cm2

>
]



| 3
i

Constante geométrica igual a 3 si los poros son considera-——

dos de forma esférica,

<t
1l

Bl espacic vacio expresado en ¢,c,/c.c,

go Priabilidad

Se conoce como friabilidad a la pérdida de peso que sufren los
comprimidos ocasionada por rodamiento o agitacibn de los comprimidos
dentro de su contenedor, #sta prueba se deterwina introduciendo una
muestra en una especie de caja rodante o giratoria llamada rriabila-
dor, cuya velocidad recomendada es de 25 revoluciones por minuto, du
rante 4 minutos,

La diferencia de peso dividida entre el peso originel del com--
primido da el porcentaje de friasbilidad, Valores de friabilidad sa-
tisfactorios para un comprimido, son aquellos que dan una pérdids de
peso inferior al 0,8% .

Cuando se presenten problemas de Laminacidén de Comprimidos, los
valores de friabilidad no deben de calecularse,

h, Laminacibn

Parecge ser que la laminacibn esté asociada con la fuerza de ---
unién que se forma entre las particulas de relatiwa baja o pobre —--
fuerza de unibn,

Los factores que pueden afectar la laminaciébn de un comprimido
sons

La fuerza relativa de unibén particula particula,
El englobamiento de aire,
La velocidad de la mAquina de compresibn,

La medida del comprimido,



i, Dureza

La dureza es el parlmetro empleado para describir la resisten=s
cia de los comprimidos al transporte mec¢hnico, el cual se muestra en
fracturas, roturas y abrasibn duranie la elevada velocidad del acon-
dicionamniento y transportacibn, La dureza puede definirse también -
como una medida de resistencia a la tensidn o ruptura,

El método de prueba o de znflisis puede ser seleccionado en ba-
se al tigo de contenedor a utilizar y de las condiciones de consumo
del producto, sn general se mide convencionalmente la fuerza necesag
ria para romper un. comprimido,.

Incrementos en la dureza de los comprimidos pueden producir com
primidos con mayor lusStre y menos friables, pero a su vez habré me--
nor ‘tamafio de poro y de porosidad, ocasionandose problemas en la de-
sintegracidn y disolueién del comprimido,

La dureza es medida convenientemente por un analizador de dure-
za, La dureza se expresa en kilogramos de fuerza requerida para rom
per al comprimido,

La dureza es proporcional al logaritmo de la fuerza de compre--
sibn,

Jj. Desintegracibn o Disgregacibn

La F, N, E, UM, IV edicibébn 1974, define al tiempo de desintegfa——
cibén, como el tiempo necesario para que los comprimidos muestra su--
mergidos en un ligquido convencional y mantenidos en agitacién conti-
nua se desintegren, y quede sobre la malla del aparato de desintegra
si6n un residuo en forme de masa suave sin nficleo palpablemente duro,

La desintegracibn del comprimido depende de las propiedades fi-
sicoquimicas de los materiales involucrados en la foruulacidn en sus

diversas etapas de manufactura; como materis prima, como granulado y
11



como comprimido,

El aparato de desintesracibn recomendado por la P N,.E.U,H, cons
W we un dispositivo cesta-gradilla, la cuzl esth equipada con dos -
aigcos de plhstico de cerca de 9 cm de difmetro y de 6 mm de espesor
cada uwnc y con sels perforaciones de 24 mm de difmetro ajroximada——-—
mente, dispuestas z igual distancia del centro de la placa y equidis
tantes une de otra, Los discos esthn separados y sostenidos verti--
caluente por tubos de vidrio de 23%.5 mm de difmetro externo, 21,5 mm
de dismetro interno y 7,75t 0.25 cm de longitud, cuyos extremos eg—~
thn abiertos. E1 disco superior estl provisto de una placa de acero
inoxidable de cerca de 9 cm de dilmetro y de 1 ma de espesor, con —-—
seis perforaciones, cada una de 20 mm de dilmetro aproximadamente, -
las cusles deben de coincidir con las perforaciones del disco supe—-
rior de pléstico y con el extremo superior de los tubos de vidrio, -
wl disco de plhstico inferior tiene en su superficie inferior un ta-
miz de alambre de acero inoxidable (malla 10), f£ijo mediante torni--
llos; un eje central de acero inoxidable (flecha), de cerca de 8 em
de longitud, unido a la placa superior de acero inoxidable, Su ex--—
tremo superior termina en un orifieio a través del cual pasa un alan
bre o resorte de acero inoxidable, Los discos de plhstico, placa de
acero inoxidable y malla de acero inoxidable se mantienen unidos y -
rigidos mediante tres pernos,

El disefio de la cesta-gradilla puede variar siempre y cuando —-
las especificaciones de los tubos de vidrio y de la malla se manten-
gan constantes, Cada tubo esth provisto de un disco de alghn mate--
rial pléastieco transparente adecuado, de densidad entre 1,18 y 1,20 -
con toda la superficie suave, forma cilindrica, de 9,5% 0,15 mm de -

12



grueso y 20,7t 0,15 mu de di&metro, con cinco perforazciones, cada -
una de 2 mm, gue abraviesan el disco, una de las cuales es el eje --
central y las otras estln equidistantes entve si a una distancia ra-
dial de 6 mm, sSobre los lados del ¢isco hay 4 ranuras en forma de -
"y, equidistantes entre si y vervendiculares & los extremos del ci-
lindro,

El procedimiento para efectuar la prueba de desintegracibn del
comprimido es la siguiente;

En cada uno de los tubos de la cesta-gradilla, se deposita el -
comprimido muestra, encima de éstos se coloca un disco y el aparato
se pone en movimiento (28 a 32 revoluciones por minuto), usando como
liquido de inmersibn aguz a 37°C+ 2°C, o bien el liguido especifica-
do en la monografia respective, Al transcurrir el Vviempo especificsg
do, la cesta-gradilla se eleva para separar del liquido de inmersibn
los comprimidos y éstos se observan, iPodos los comprimidos deben de
haberse desintegrado completamente, &n caso de no suceder &sto con
uno o dos comprimidos, la prueba se repite con otros 12 comprimidos,
de un total de 18 comprimidos ensayados, cuando menos 16 deben de dg
sintegrarse completamente,

La desintegracibn répida y total de los comprimidos es un fac--
tor de suma importancia, ya que de lograrse el principio activo del
medicamento podrh disolverse en el medio y absorberse, aunque la de-
sintegracibn no impliea la solubilizacibn de los principios activos,
¥y por lo tanto su absorcibn,

Los fluidos convencionales generalmente utilizados en la prueba
de desintegracibn son; FPluldo ghstrico simulado, Fluido intestinal -

simulado y algunas veces simplemente agua,

1



Los factores que afectan el tiempo de desintegracibdn song

1,~ Incrementos en la oureza del comprimido ocasionan in--
cremcntos en el ‘btiempo de desintegracidn,

2,~ 5i el aglutinante utilizado en la forimlacibén es lenta
mente hidratado, la penetracibn de los fluidos seréd difieil, por lo
sue el tiempo de desintegrecibn se alarga,

3.~ & mayoreg concentraciones de lubricante en la formula-
cibn, mayor tiempo de desintegracibn del comprimido,

4,~ A mayor tamaiio de barticula, mayor tiempo de desinte--

gracibn,

2, Fruebas Quimicas
Las pruebas quimicas que se realizan sobre los comprimidos
tienen como objetivo determinar que la cantidad de principio activo
presente en el comprimido sea el especificado en el marbete, asi co-
mo determinar la presencia de impurezas en los demhs materiales intg
grantes de la formulacibn ete,.. o
a, Identificacibh de los materiales integrantes de la formula~-
cibn
Se realiza por medio de ensayos quimicos espeecificos, seghin lo
seflale la monografia de cada uno,
b Exacfitud de la dosis
El requerimiento Farmacopeico para el anflisis de la exactitud
de la dosis, es dirigido a la determinacibébn de la variacién de peso
del comprimido, pero ésta puede también efectuarse por valoracibn --
del principio activo, segln lo indique su monografia, conociendo de

&sta forma la cantidad exacta de principio activo presente en una -~

14



muestra de comprimidos,

¢, Impurezas en los comprimidos

las impurezas que se éncuentren deberhn ser las que le propor--
cionen los excipientes y principio activo utilizedos, sin que éstas
impurezas excedan las indicadas en la monografia de cada uno de los
materiales que intervienen en la formulacibn,

d, Control bacteriolbgico

Estudios realizados sobre el almidén de papa (1) el cual se uti
liza como diluente y desintegrante, demostrarédm que contenia un ele-
vado nlmero de bacterias coliformes, las cuales al encontrarse en —-
condiciones de crecimiento adecuado (medio y temperatura) proporcio-
nadas por la Granulacién Hfmeda, se muliiplicaban considerablemente,

El limite superior propuesto para conprimidos es de 100 nicro--
organismos por gramo de comprimido, por lo que es necesario contro--

lar las condieiones de higiene de los procesos de manufactura,

3. Biodisponibilidad

La biodisponibilided es un cohaepto gue se refiere a la cg
pacidad que fLiene una forma farmacéutica de liberar el principio ac-
tivo en el tiempo y cantidad adecuados, para que llegue al sitio de -
accibn y acthe,

Cuando un mediecamento se administra por alguna via diferente a

la intravenosa, la rapidez y la magnitud de liberacibén se verhn afeg
tadas por las caracteristicas de la forma farmacéutica y por las di-

ferencias. fisiolbgicas entre los pacientes,

(1) Xallings et al,; Acta Pharm, Suecica, 3, 219 (1966)
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Los comprimidos es la forma farmaecbutica mhs utilizada, pere al
mismo btiempo es la que presenta mayores dificultades con respecto.a -
la utilizacibn del principio activo para su absorcibn, ésto es debi-
do & los diversos métodos de fabricacién y a la naturaleza y canti--
dad del excipiente utilizado,

Bl comprimido para ejercer su efecto terapéubticoe indicado por -
el prineipio activo despubs de tragarse, debe de pasar por el tracio
gastrointestinal, en donde se va a desintegrar, disolver y posteriogp
mente a absorber,

La absorcibébn de una substancia con actividad terapéutica puede
modificarse pors

a, Pactores biolbgicos; edad, sexo, peso, enfermedades pa-
tolbgicas, eic,.. o

b, Factores ambientales: alimentacibn, lugar de trabajo, -
costumbres, hora de administracién, eicC... o

¢, Factores inherentes a la forma farmaecbutica: prinecipio
activo, exeipientes, procedimiento de manufactura y todas las pro=--
piedades fisicas del comprimide,

En esté G1ltimo punto podemos sefialar también las propiedades £,
sicoquimicas dei prinecipio activo que afectan la biodisponibilidad:
Solubilidad, polimorfismo, hidratacién, formacidn de complejos, ~-—-=
absoreién, tamafio de particula, solubilidad en lipidos, constante de
disociacibn, coeficiente de particibn; estabilidad e hidrblisis en -
el tracto gastrointestinal,

Los factores relacionados con la composicibn y el hélodo de fa-
bricacibn de log comprimidos que también pueden afeetar la biodispo-~
nibilidad sons '
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a, Cantidad y tipo de diluente

b. Método de fabricacibn empleado

c, Tamailo de granulo

d, Pipo y cantidad de aglutinantes

€, éantidad, tipo y forma de adicionar desintegrante
£, Fuerza de compresidn

g, Humedad durante la manufactura

h, Condiciones de almacenaniento

La prueba que se efectﬂa para conocer si el principio activo eg
14 en condiciones de absorperse es la prueba de Disolucidn, la cual
trata de simular las condiciones "in viwo" efectuandolas "in vitro",
pero como §s8 sahbe, @s imposible tfatar deﬁreproducir las éondicionés
psicolégicas y fisicas del individuo,

La prueba de Disolucibn es mucho mhs indicativa de la utilidad
o aprdvechamiento del principio active que la prueba de Desintegra—-
eibn, aunque como ya se ha dicho, la desintegracidn de uﬁ.comprimido
no garantiza que el principio activo vaya a solubilizarse, siendo ég
te Qltimo paso el que se considera de primordial importancia para la
absoreién biolbgica o biodisponibilidad,

Existen varios tipos de aparatos para realizar las prucbas de -
Disolueibn, pero lo c;e;tg es que ninguno de ellos puede asemejar --
laé condigiones "in vivo", El aparato de disolucibn esté formado --
fundamentalmente.de cuatfo partes:

a, Un bafio de agua con control de temperatura
b, Un recipiente adecuado de vidrio o de cualquier otro ma
terial inerte,. )
¢, Un motor de wvwelocidad variable
17



d, Una canastilla cilindrica de acero inoxidable

La temperatura que debe de tener el sistema de prueba deberhd --
ser de 37°ct 0.5°C,

£l recipiente de vidrio o de otro material inerte deberf ser ci
lindrico con el fondo ligeramente cbdncavo, de 16 cm de alto y 10 cm
de difmetro interior y con capacidad aproximada de 1000 ml,

La boea del recipiente esth bordeada y lleva adaptada una cu---
bierta que tiene 4 orifiecios, uno de los cuales se encuenira en el -
centro por donde pasarf la flecha del wotor, el cual proporciona agi
taciébn al medio, BEn otro de los orificios se adapia un termbmetro,
y en los dos restantes uno serl para saecar alicuotas del medio y so-
meterlas a anflisis y el otro serl para reemplazar la alicuota que -
se tombd y asi poder mantener un volumen counstanie de fluido,

La canastilla de acero inoxidable consta de 2 partes: una supe-
rior la cual va ensamblada a la flecha del motor y la otra que es --
una parte movil eilindrica de acero inoxidable trenzado,

ElL medio de disolucibn. serl el especifieado para el medicamento

seghn su monografia,

Consideraciones Farmacocinéticas

La distribucibn de un principio activo es frecuentemente -
wn: progeso rapido y el. equilibrio de difusién se establece rapidamen
te entre la sangre y los compartimentos corporales. En caso de ocu-~
rrir una lenta distribucibédn de un principio activo el cual es rapida
mente eliminado, el equilibrio de difusién puede ser inasequible, -

Bajo éstas condiciones la concentracibébn de principio activo en la --
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sangre no ge correlaciona facilmente con la concentracibn del princji
pio activo en el sitia de accibn,

Desproporcionadamente, elevados niveles sanguineos de prinecipio
activo pueden ser requeridos para aleanzar los niveles efectivos en
el sitio de accibn., BLstos niveles elevados pueden ser indeseables -
desde el punto de vista toxicolbgico, particularmente si el sitio de
toxicidad difiere de el sitio de la respuesta farmaeclbégica y reside
en un compartimento que no ofrece barreras a la distribucibn del ---

principio actiwo, ocasionando ésto un gran peligro para el paciente,
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V.- PABRICACION D& COMPRIIIIDOS

1, Introduccibn

Los comprimidos, como todas las dembs formas farmacéuticas
requieren de métodos de produccidén confiables log cuales no ocasic--
nen variaciones o pérdidas en la actividad del medicamento, no obs-~
tante las elevadas velocidades de producciban de éste,

Dificilmente el o los principios activos que integran un medicag
mente, el cual tiene ecomo forma farmacéutica la de comprimido, tie--—
nen la capacidad de poseer por si mismos caracteristicas de compresi
bilidad, con lo que podrian prescindir de excipientes, ademés de que
dia a dia se sintetizan nuevos prineipios activos los cuales tienen
gran potencia, por lo que se necesitarian muy pocas cantidades de eg
tos para elaborar el comprimido, con lo gue gquedaria un comprimido -

demasiado chico, dificil de manejar y de comprimir,

2. mxeipientes que se utilizan

a, Diluente 4

Los diluentes se utilizan para ajustar el tamafioc y el peso
del comprimido. En la formulacidn de un nuevo agente térapéutico la
compatibilidad del diluente debe de considerarse y posteriormente se
seleccionan en base a experiencias y costos,

Como ejemplo de diluentes ‘tenemos:; lactosa, almidones, sacarosa
glucosa, e¢loruro de amonio, celulosa microcristalina, carbonato de -
caicio, glicina, caolin, sulfaso de calcio dihidratado, etC... «

b, Aglutinante
Son agentes que se utilizan para proporcionar cohesividad

al material en polvo, ocasionando con esto granulado de dureza y ta-
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mafio considerable, La eleccibn de un buen aglutinante én la formula
cidn debe de ser estudiado, ya que de éste agente van a depender una
serie de factores como son: disolucibn, desintegracibn, dureza, etc,

Materiales comunmente utilizados como aglutinantes son: almi~--
dbén., gelatina, gacarosa, lactosa, melaza, gomas naturales, gomas sin
téticas (aecacia, alginate de sodio, extracto de moho irlandes, carbg
zimetilcelulosa, metil celulosa), polivinilpirrolidona, Veegum, etc,

Los agentes aglutinantes se utilizan en solucibn o en la forma
anhidra, dependiendo de los ingredientes de la formulacidn y del -prg
eeso de manufactura,

¢, Desintegrantes p

Son substancias que se adicionan a la formulacibdn para fa-
eilitar la ruptura o desintegracibén del comprimido, obteniendose co-
mo resultado un elevado nfimero de particulas pequeflas, las cuales -=-
presentan una mayor superficie de contacto al fluldo disolvente, en
comparacidn con el que ofreceria el comprimido intacto, Los desinte
grantes funcionan hinchémdose al absorber humedad,

Materiales utilizados como desintegrantes son; alginatos, alui-
dén, agar, pectina, bentonita, &cido alginico, aerosil, bicarbonato
de sodio, carbonato de calcio, esponja natural, resinas intercambia-
doras de iones, carboximetilcelulosa, eiC... »

d, Lubrieante

EL lubricante tiene varias funciones importantes: asegura
la fluidez de los granulos, previene la adhesibén del material en la
superficie de la matriz, punzones, tolva alimentadora, reduce la ---
friceidén interparticula y facilita la eyeccibn del comprimido,

El lubricante tiene una elevada superficie especifica, por lo -
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que puede cubrir un gran nftmero de grhnulos, Generalmente el lubri-

cante debe de pasarse por un tamiz (malla # 200). Las cantidades de
Jubricente uwtilizado no deben de aféctar las propiedades como son deg
sintegracibn y disolucidn,

Para ajiadir el lubricante a la formulacibén debe de procederse -
cuidadozzmente, mezclandose con el granulado seco,

Como lubricantes se utilizan; estéarato de calecio, estearato de
ma nesio, Acido estebrico, glicina, talco, sterotex, almidbn, Acido
bérico, €iC,..

e, adsorbentes

won sudstancias quimicamente inertes, las cuales tienen la
nabilidad de adsorber liguidos, Bl fino estado de subdevisibn de --
los adsorbventes le confiere esa caracteristica,

Como ejemplo de adsorbentes que se utilizan son; caolin, bento-

nita, aerosil, hidréxido de aluminio, etc,,, »

%. Procedimientos de fabricaci6n de comprimidos

Existen tres métodos de produccibn de comprimidos: Granulg
cién Himeda, Doble Compresién y Compresibén Directa, Los dos prime--
ros mélodos requieren de un pretratamiento para poder;lograr la for-
macién del comprimido,

El pretratamiento al gue se someten esos métodos de produccibn
se conoce como "Granulacibn", el cual es un procedimiento por medio
del cual los poivos finos son convertidos a grénulos, los cuales ~--—
tienen propiedades de fluidez y de compactacidén, asegurando asi el -
llenado de la matriz y el libre escurrimiento en la tolva alimentadg
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Las técnicas de granulacidn persignen tres propbésitos principa-
les:

a, Mejorar la fluidez del material
b, Proporcionar une distribucién uniforme del ingrediente
activo,
¢, Ayudar & la formacién de la estructura del comprimido
A continuacibén se revisan cada uno de los tres métodos de produg

ecidn de cemprimidos,

a, Granulacibén HOmeda

Es el método de manufactura mis utilizado, se prepars una mez-
cla de principio activo y diluente, la cual se humedece con suficien
te cantidad de fluido granunlente hasta formar una masa consistente,
Al pasar la masa por un tamiz adecuado adquiere la forma de granula-
do, La cantidad de fluido granulante (contiene al aglutinante) debe
de determinarse cuidadosamente, debido a que si la masa queda muy sg
ca el grado de granulacibn seré insuficiente y los grénulos formados
tenderén a partirse o quebrarse después del secado, y por el otro lag
do, 8i la masa queda muy hGmeda dificilmente se podré hacer pasar --
por el tamiz, ocasionandose que se pegue en el y que adembs el seca-
do sea dificil,

Despubs de obtener el granulado, se mete a un horno para secar-
se a haja temperatura (40-60°C) el tiempo necesario; temperaturas de
secado mayores, ocasionarin qﬁe en la cubierta del granulado se for-
me una costra que impida que la parte interna del granulado se seque
por lo que al comprimir dicho granulado habré adnesibén en los punzo-

nes,
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Ya seco el granulado se pasa por un tamiz mAs cerrado, adicio--
nandose posteriormente el desintegrante y el lubricante, guedando --
asi lista la mezcla para la compresibn,

51 método de granulacibn humeda se resume en lag siguientes eta
pas: . '

1, Pesado de ingredientes (principios activos, excipientes)
2, Preparacib6n de la solucibn granulante

5. Mezclade de principio activo con excipientes (diluente)

4, La mezcla se humedece por adicién de cantidades adecua-

das de solucibn granulante, hasta obtener un amasado adecuado

5. La masa humeda se pasa por un tamiz para formar el gra-

nulado
6, Se seca el granulade en un horne a tempersitura adecuada
7., El granulado seco se pasa por un tamiz adecuado para su
eompresibn

8, Se adiciona el lubricante y el desintegrante al tamiza-
do y se mezclan

9, Troquelado de la mezcla,

b, Dobhle Compresibdn

La precompresibén se utiliza como método preliminar en casos don
de la granulacibn humeda no es conveniente como: cuande el principio
activo se descompone con la humedad y las tenperaturas de el secado,
cuando se ujiiizan substancias gque incrementen demasiado su volumen
con la humedad,

La preparacibn del granulado se efectfia bajo condieiones secas,

Se mezcla el prineipio activo con aglutinante, desintegrante, lubri-
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cante. y diluentie, posteriormente la mescla se comprime en una mhqui-
na de compresibn de gran votencia formandose asi comprimidos ae grun
tamaiioc (dibmetro de 2.5’— 5 cm), Bstos comprimidos o blogues son --
posteriormente molidos y pasados por un tamiz apropiedo &l tanmafio f£i
nal del comprimido,
Pinalmente se adiciona mhs lubricante al granulado, se mezclan,
y se comprime la mezcla,
E1l método de doble comnpresidn se puede resumir en los siguien--
tes seis pasos;
1. Pesado de ingredientes (principios activos, excipiente)
2, Mezclado de los materiales anteriores
3, Precompresibn de la mezcla dando origen a grandes com--
primidos, .
4, Molido y tamizado de los comprimidos anteriormente for-
mados,
5, Adicibén de mhs lubrieantes al granulado, y mezclado,

6, Compresibén de la mezela,

¢, Compresibn Directa

La compresibn directa es un método de manufactura que puede prg
porcionar grandes ventajas en todo orden,

Para poder utilizar &ste método de manufactura, es necesario --
contar con un material que reuna determinadas caracteristicas especi
ficas, éuimicas y fisicas,

Se ha sugerido que la estructura cristaliné de estos materiales
puede ser un factor determinante para que la substancia pueda compri

mirse directamente, La estructura cfibica cristalina se presta a la
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compresidbn directa, ya que su moléuula no requiere de orientacibn eg
pecifica para realizar la unifn ibnica o de Van der Walls entre las
particulas, Si el sistema no fuera cibico seria necesaria alguna —
orientacién de la molécula, con lo que la unién entre las particulas
seria uenos probable,
Como caracteristicas fisicas el material debe de contar cong

1., uniformidad de particula

£l tamaiio de particula es un factor de suma importancia en
estos materiales, ©Se ha sugerido que el tamafio de parficula del na-
terial a unir debe de ser el édecuado al tamafio de comprimido é for-
mar, ya que tamaiios de particulas grandes para comprimidos pequefios
proporcionarian huecos o vacios deniroc de la matriz de la mhquina --
compresora, y por el otro lado, tamafios minimos de particula para —-
formar conprimidos de mayor tamafio. ccasionaria mermas de material e
por manejar tanto polvo, Hay que recordar que cantidades adecuadas
de finos dentro de la matriz son acepitadas, debido a que ayudan.é -
fortalecer la unibn particula-particula,

2, Cohesibn

sl material a compactar presentar$ una eohesidn mhxima ~—-
cuando el tamailo de pafticula sea minimo, ya que la unibm particula-
particula serl mbs fuerte por haber uma mayor superficie de contacto,
Griffith postuléd que presiones ejercidas sobre el comprimide (alredg
dor o arriba de 100 Kg/cm?), 1z fuerza de aplaste decrece considera-
blemente debido a la formaecién de laminacibn perpendicular al eje de
la compresibén, (la unién de los granulos en un planc paralelo & la -
dineccién.de.coﬁpresi&n parece ser mhs fuerte que las uniones en el

plano mormal & la direccidn de compresidén), dando lugar al fenbmeno
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de laminado o capeo,

La teoria de yriffith solamente puede aplicarse a comprimidos -
que tienen una fuerte unibén particula particula, indicandose esto, -
por una fractura en el comprimido cuando é&ste se rompe,

Orewan utilizbé la teoria de Griffith para materiales no poroso
policristalinos, sugiriendo que la fuerza de dichos maleriales era -

inversamente proporcional a la ralz cuadrada del difmebtro del grano:

. ~1/2
Feo= Kd
d= dilmetro del grano medio
K= Constante

Esta ecuacibn asume que ocuxrren guebraduras en algunas hendidu-
ras del cristal, pero el grano limite resiste la propagacibén de la -
hendidura, no continuandola a los granos mis cercancs y adembs que,
la presibn requerida para propagar quebraduras o rupturas a través -
del limite es inversamente proporcional a la raiz cuadrada del tama-
ilo del grano,.

3, Bscurrimiento

Bl escurrimiento o f£luidez de las particulas para lograr -
el llenado adecuado de la matriz, dependerf de un sinnlmero de factg
res como song tamaiio de particu;a, &ngulo de reposo, friceidn con el
contenedor (tolva alimentadoia). .

En cuanto a tamafio de particula surgen diécrepancias, debido a
que al encontrarse el material en determinado &ngulo de reposo, ten-
derfn a fluir con mayor rapidez aquellas particulas que tengan diéng

tros mayores, por lo que su momento de inercia estaréd dado por:
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io= momento de inercia

n = masa de la particula

ky

radio de la particula

La inercia u oposicibn de una particula al acelerarse por encon
trarse en un plane inclinade, de &ngulo alpha, se opondrés mAs o su -
momento de inercia ser& mayor en particulas de mayor dibmetro y masa
pero una vez vencida ésta fuefza de oposicibn las velocidades de es-
tas particulas serf mayor que aquellas que presentarian las que tu--
vierhn di&metros y masas inferiores,

Al analizar lo anterior, encontramos gue surgirén problemas por
diferenecias en conveniencias de bamafio de particula entre 2 puntos -
claves en el materialﬁ Cohesibn wvs, Escurrimiento, por lo que seré -
necesario determinar un tamafic de particula intermedio que no afecte
&stas propiedades de las particulas que van a integrar una formula--
cibn,

4, Adhesibn

La adhesién de las particulas es un factor que debe de trg
tar de eliminarse, ya que ocasiona couprimidos defectuosos, adembs -
de,problemgs en maquinaria, ya que el material se puede quedar adhe-
rido a los punzones, a la matriz, a la tolva alimentadora, ocasionap
dose retardgs y pérdidas tanto en produccidn como en maberiales,

La adhesibn generalmente se resuelve a base de lubricanies, adg
mAs de un buen 4ngulo de reposo en la tolwva alimentadora, ’

La compresibn directa de los comprimidos que contienen pequefias
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cantidades de principio aetivo, puede efectuarse con un material que
reuna las propiedades antes descritas, para poder asi lograr la com-
_presibun,

El proeedimiento de manufactura por compresibdn directs se resu-

me en las signientes etapas:

1, Pesado de materiales (principio activo, excipiente)
2, lezeclado
3, ‘Lamizado

4, Compresibn de los materiales
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4, Operaciones Unitarias necesarias para cada nétodo de fa

bricacibdn y maquinaria necesaria,

OPSaaCION UHITARLIA G,.H. bn,Cc, ¢, MAJUINARIA
N&_‘r’esado X § b4 Bascula

2, liezclado Mezcladoxr

5, rreperacifn de |  Tenque de |

solucibn -gra.ng, X - - Acero Inc;xidable
Adente L
Compresora

4, Precompresibn - X - de matriz y punzbn
L grande
’r5. Granulado X X - Granulador o
6, Secado T o Horno

7. Tamizado B X X X Tamiz lec&nico
3. Hezolado X X - Mezclador

9, Cempresibn X X X Compresora de p’;l’.:(l:

zén definide
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5. ventajas y desventajas de la compresién directa contra
los otros métodos de compresibn

analizando la Tabla Couparativa anterior se pueden sacar -
los siguientes resultados:

Comparando Compresidn Directa (C,D,) contra Granulacibn Hf
meda (&,H,):; La ¢,D, requiere unicamente de'4 operaciones unitarias
a comparacibébn de las 8 que requiere la ¢.H, Las demls ventajas sons
Se evita que el material entre en contacto con la humedad, lo que pg
dria ocasionar alteraciones en las propiedades del principio activo
y demés componentes de la formulacidn, pérdidas de estabilidad; se -
evita el secado del granulado, con lo gue se ahorra btiempo, gastos -
de servieios, etc,..; asi como se evitan también posibles alteracio-
nes del producto,

En general, se evitan manejos execesivos e innecesarios del pro-
ducto, los cuales alteran las caracteristicas de &ste, afectando con

esto la imagen de nuestros productos,

Desventajas:
éomo desventaja podemos anotar su limitacibn a su aplica-—A
eibn dependiendo de la cantidad de prineipios activos dentro del com

primido,

Gomparando Compresibébn Directa contra Doble Compresiéng
Se evita llevar a cabo una precompresibdn en la C,D,, lo -~
cual ocasiona gastos adicionales debidos a la necesidad de.contar -
g¢oh. una méquina precompresora,
Se evita repeticibdn de operaciones unitarias, ya que el mezcla-

do tendria que repetirse,
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C.,D, aventaja ademés a la D,C, en los demhs servicios; Horag—-—-~

omore, electrieidad, etC,..

Como desventajas
Ho anotamos ninguna, ya que la Compresibn Directa en caso
de que el producto contenga una cantidad elevada de principios acti-

vos, podrh hacerse una BDoble Compresibn, con lo que se equipararian,

En resunen la Compresidn Directa logra ventajas tan dignas de -
tomarse en cuenta como son: Aumentos en la produccién, al hacerse —-
inneeesaria la granulacibén, secado, precompresibébn con lo que se lo--
gra ahorro de tiempo,

La Compresién Directa evita que los materiales de la formula—-—-
cibébn sufran manipulaciones en exceso, logrando asi disminuir notablg
mente la contaminacibn y las posibles alteracienes de los productos,
lo que podria ocasionar alteraciones en sus propiedades fisicas, qui

micas y consecuentemente en la Biodisponibilidad del medicamento.
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VI,~ Vailb:itboo

1, Definicibn
El Vanpress es una nezcla calculada de carbohidratos y si-
licatos, los cuales 2 confieren la propiedad de aufocompresibn,

Vanpress es un excipiente que permite la fabricacién de coupri-
midos y grageas con notables shorros, ya que sus componentes soun pro
ductos de fabricacibén nacional, siguiendo el procedimiento de manu~-
factura de compresibn directa,

L1l Vanpress, que es un polvo granuloso, se mezcla con €l o los
principios activos y se comprime, La proporcibn a utilizar de Van---
press dependeré esencialumente de las caracteristicas fisicas y de la
cantidad de prinecipio activo, pero se pueden recomendar todas las vag
riaciones comprendidas entre %al y lal, es decir entre el 75 y 50% =
de Vanpress y el 25 y 50% de principios activos,

Con Vanpress se obtienen comprimidos de caracteristicas constan
tes y biod%sponibilidad mejorada: alta dureza y disgregacidn rapidi-
sima, V

El procedimiento de fabricacibén de comprimidos se agiliza, ya -
que no se requiere de hornos, ni granuladores, con lo que el produc-
0 sufre un nGmero notablemente menor de menipulaciones. con menores
riesgos de contaminaciones, bajas de potencia, mermas y errores, ade
méhs en lugar de tener que analizar previamente 4 6 5 materias primas
que econstituyen normalmente el excipiente, se tiene solamente que -~
analizar la calidad de una sola substancia,

Pinalmente los componentes de Vanpress garantizan la estabili--

dad del medieamento y la atoxicidad del execlpiente,
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En costos de wateriales Vanpress puede peruivir un shorro de --
hasta un 36%, comparfndolo con algunas férmulas tradicionales para -
la wanufactura por via humeda y por via seca,

Vanpress permite ahorros aln mbés sensibles en costos de opera~-
eibn, Los tiempos de trabajo, de los hombres y de les whquinas, se
reducen a la mitad en comparacibén con los tiempos necesgarios para fa
bricar comprimidos siguiendo los procedimientos trodicionales, esto
sin eonsiderar lo diferencia de costos de los anhlisis de las mate--

rias primas,

2, Especificaciones y Procedimientos dAnaliticos

Vonpress congts de las siguientes caracteristicas:

a, Aspecto

Cristales de color blanco grishceo, sin olor‘y sin sabor,

b, Soluwbilidad

Practicamente insoluble en agua y en la mayoria de los sol
ventes orgénicds, parcialmente soluble en 4cidos y alecalis diluidos,

¢, PH, En suspensidn acuosa al 10% es de 7,0 (¥ 1)

d., Densidad Aparente

Por el método de la Comisibén Hixta de Contacto para la de-
derninacidn de densidad del material a granel; es de 0,830 g/cm3 bt 10%

e, Pérdida al Secado.

No es mayor de 13%.

£, Oxidantes

Pratar 5 g con Svml de agua y 1 ul de Acido acético, agi--
tando hasta obtener una suspensibn homogénea, agregar 0,5 ml de solw

¢ibn saturada de yoduro de potasio, mezclor y dejar reposar 5 minu~-
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tos, o se observa coloracibn azul, ecafé orvioleta.

&, Carbonatos '

Mezclar 1 g con 5 ml de agua y agregar 2 ml de &cido clo--
rhidrico, No se produce efervescencia,

h, Cloruros

Tratar 1 g con 10 ml de agua y 2 nl de Acido nitrico, agi-
tar mecanicamente 30 minutos, agregar 10 ml de agua y filtrar agre--
gar al filtrado 1 ml de nitrato de plata S8.R, la turbidez producida
0o es mayor de la que se obtiené con 1 ml de solucibn 0,02 N de hei-
do clorhidrico,

i, Pierro

Bn un nmatraz cbnico de 50 ml con tapbdn esmerilado se depo-
sitan 500 mg de muestra, agregar 20 ml de HCL diluido 135, se coloca
el tapbn y se agita fuertemente durante 5 minutos, Se filtra la sug
pensidn, se lava con algunos ml de agua, se diluye con agua hasta -~
50 ml y agregar aproximadamente 40 mg de cristales de persulfato de
amonio y 3 ml de S,R, de Sulfocianuro de amonio; cualquier colorame—-
cibn roja producida no es mls ohscura que la de un control gque con--
tiene 1 ml de solucién tipo de fierro,

j. fetales Pesados

Se pesan aproximadamente 500 mg de muestra y se colocan en
un crisol adecuado, se agrega suficiente Acido sulffirico para humede
eerla y con cuidado se incinera a baja temperatura hasta que se car-
bonice totalmente, A la masa contenida en el crisol se le agregan -
2 nl de &cido nitrico, 5 gotas de &cido sulfGrico y se calienta cui-
dadosamente hasta el desprendimiento de humos blancos; enseguida se

incinera entre 500 y 600°C hasta que el carbdn se haya quemado, Se
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enfria, se agregan 4 wl de Acido clorhidrico diluido l:2, se tana ¥
se pone en bafio de vapor durante 15 minutos y se evapora lentamente,
se destapa y se evapore hasto sequedad, EL residuo se imumedece con
una gota de Acido clorhidrico, se le agregan 10 nl de zgua caliente
¥y se digiere durante 2 minutos, &e le adiciona gofa a gota S.}., de
amonibeo hasta que la solucibn sea jusbamente alcalina al papel Lor-
nasol; se diluye con agua a 25 ml y con 4cido acético diluido, se ~-
ajusta el pH entre 3 y 4, se filtra y se lava el erisol y el filtro
con 10 ml de agua, los filtrados y los lavados reunidos se diluyen
con agua hasta 40 ml y se mezcla., BEstos no deberhn tener una colorg
cibén mhs obscura gue la de una solucibn Tipo que contenga 30 DeD.lk,
de plomo diluida con agua a 25 ml, a la éual se le sgregen suficien-
te S,R, de amonio haste obtener un pH enitre 3 y 4 con papel tornasol
y posteriormente se diluye a 40 ml,

k, Identificacibn

Tratar 1 g de muestra con 20 ml de agua y agitar hasta ob-
tener una suspensién homogénea, Calentar a ebullicibén durante 2 mi-
nutos y dejar enfriar, A una porcibdn de la masa oblenida agregar yo
do S.R., se ohbserva una coloracibn de azul violeta a azul intenso,

1. Limite Microbiolbgico

SatisfaceAlas pruebas microbiolbgicas para Salmonella y --

Escheriehia coli,
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2.~ 4ASTUDIO D& T0KICIDAD,

Se efectud el estudio de toxicidad del Vanpress, lograndose apli
car en los animales de prueba, dosis bastante elevadas, las cuales no
pudierén incrementarse debido a problemas mechnicos que se presenta--
rén( atascamiento de jeringas y agujas) por la naturaleza del producto,

Se efectuarén .as giguientes pruebas con el producto Vanpress;

ANIRALKES PESO SECCION DOSIS VOLUMEZEH DE  "I=uPO DE
DE PRUEBA N o APLICADA SUSFENSION  OBSSRVACION
Ratones A 1 g/kg 1 ml 48 horas
blancos, |26 30 g B 14.3g/kg 1 ml 48 horas
maehos c 35.78/kg 1 ml 48 horas

Resultados por seecibdn de 10 Animales de prueba cada unas
A,~- No se presentarbn sintomas de intolerancia,
B.- No se presentarfn sintomas de intolerancia,
C.- Se presentf malestar generalizado, debido a una-
- distensibn estomacal, el cual desaparece a las -

48 horas de observaeién,

Conclusiones,
El produecto Vanpress es atbxico,
Para la administraeién de mayores cantidades del producto se reco-

mienda utilizar animales de prueba de mayor tameiio ( rata, cuyo, etec,).
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Paitis rialiIca

VII .- riUsBAS U CUsledadBiOf JLAs0%a ud alIloG amulawisu (500 1ng) COu

VAsbiiidoo

4) Para iniciar las pruebos de compresibn direcic con Vanpress
se decidid utilizar un principio sctivo el cual fuera de uso diario
comw el acido ascbrbico, uste principio activo se encuentra auplia-
mente difundido en el caupo farmacéutico, y se utiliza ya sea como -~
monoférmaco o como polifhrmaco, En la mayoria de los poliférmacos -
en los que participa en la formulacidn el aAcido ascbdroico se encuen-
tra ocupando, en &sta, un gran porcentaje por lo yue se decidid ~—--
hacer un monofhrmaco el cual contuviéra una dosis alta del Acido as-
cbrhico, ademhs de que.muchos laboratorios farmacéuticos asgi lo many
facturan,

La manufactura del Acido ascbrbico en comprimidos (ya sea como
mono o poliflrmaco) se efectfia generalmente por la vVia Humeda,

Como primera parte se decidid producir un comprimido de &cido -~
ascdrbico el cual contuviéra 500 mg de éste, pero sin respetar las -
especificaciones del productor del Vanpress, el cual nos indica que
se obtienen comprimidos satisfactorios utilizandolos cuando menos en
proporciones de 131, adewmhs, de que un comprimido de 1 g por Via ---—
Oral resulta ser demasiado molesto, por lo que se pensd ultilizar me-
nores proporciones del exeipiente, y asi analizar su comportamiento,

Al mismo tiempo se analiza el comportamiento del Vanpress con -

los lubricantes de contacto y de escurrimiento.
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PART:

MATEHTAL TORMULACION
L 2 3 4 5
. g -
uCldo ascdrbico 90% 556 mg | 556 mg | 556 mg | 556 mg [556 ng
Vu.n oTess 157 136 135 1%4 133
tearato de Mag,nesn.o 7 8 9 10 11
£C50 del comp, (- ,o) 700 mg 'ZOO mg | 700 mg |[.700 mg | 700 ng
spe,or (10 compg.) i 41 om {41 mm 40,5 mm | 40 mm 40 mm
Dureza ; lO Kp T2 Kp {7 Kp 6.5 Kp 5-9 Kp
e e e B SL RN S - -__A.*_._,_.._M;
Drlaollldad Poo 4% se se se se ;
e laninan | laminan | lamninan | laninan
Desintegracibn ! 5.imin | 5.%0min { 6.4 min | 7,1 min | 5,0 min .
8,I, - |B.I, -=|B,I, --|B,I, -~ [B.,I, ~- |
presen | mejor aparien | tienen |mala, - |

i %a en. |aparien | eia —--—~| buena -~ | ya que
las cg jcia, pe | igual - | aparien | se obtu :

. ras 1a | ro se - | que £6r | cia, pe | vierbn

Apariencia tera-- { laminan { mula 2, | Yo se - | coupri- |

: les 1i pero se | siguen nidos -

l geras . laminan | laminap | con du-

malfor igual, do, reza va
macio- riada,

| nes,

i Le fal | Con é&s~! Se apre| Exceso Exceso.

i t6 a - | ta con-| cia que| de lu-- | de lu--

:  esta - | eentra-; al au=-] brican- | brican-
formu- | cibn de | mentar te, te,
lacién | lubri-- | concen-
un. po- | cante, tracién
co de ya se - | de lu-~-

Iubri- | tuvie-- | brican-
Observaciones cante | rbén pro | te, la
de es- | blemas dureza
curri- | en lamj | disming
miento { na¢ibtn | ye y la
t por lo veloci~
que se | dad de
‘ debe de | desintg
L bajarla | gracién
aunenta
8,1, - Bordes Imperfectos
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EFECTO DE La CONCENTRACION DEL LUBRICANTE N La oURKEA DL Cowalo (L
( 4C. ASCOREICO )
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Panus 1

ANALLSIo D0 RESULTADOS
Seghn se puede ver en la tabla anterior el aejor resultado fue
el obtenido en la férmule 1, en la cual se encuentra une HLYOr Pro--
porcibn de Vanpress y una menor proporcibn del lubricante de contac-
to (1lw), adembs se obtiene una dureza adecusda y una velocidad de --
desintegracibn adecuada (le Farmacopea Nacional de los mstados uni--
dos Mexicanos [V edicibn 1974 de como mhximo %0 minutos),

En las dembs formulaciones se puede observar claramente los ---
efectos de la incrementacibdn del lubricaﬁte como son: una disming---
cibn en la dureza del comprimido hasta llegar al punto en que (formu
lacibn 5) un exceso de lubricante ccasiona un mezclado irregular, -—-
por lo que se obtienen comprimidos de dureza varisble, Con lo que -
respecta a la velocidad de desintegracibén se observa lo contrario al
ir incrementando en la formulacibn la concentracién del lubricante -
se observa un aumenbto en el tiempo de desintegracibdn, hasta llegar -
al punto nuevamente (formulacién 5) en que el exceso de lubricante -
hace que la velocidad de desintegracién disminuya, debido a la débil
unibn entre lag particulas ocasionada por el lubricante,

Como Parte 2 se decidib tratar de mejorar la formulacibén 1 de ~
la Parte 1, se pensd en utilizar algun lubricante de escurrimiento -
(del tipo del almidbén de maiz y del taleo) conr lo que seguramente al
tener un mejor esecurrinmiento dentro de la tolva de alimentacibn, se
corregirian los problemas de escoriaciones en las caras laterales,

Los problemas de los bordes imperfecivos en el comprimido se de-
bierén en todas las formulaciones a la mhguina, ya que los punzones

¥ matrices estaban ligeramente deteriorados, 42.



roddd 2

MaTiRIal FORLULAUCION
1 2 3 4 5 6o T 8 ..
Acido ascoHr-- 556 556 556 l 556 556 5506 [ 550 ! 556
bico 90% (mg) : ; i |
t !' H T
| Vanpress 126 | 126 ! 125.5 125 !
’ B - H
Almidbén 14
i Palco 00 o —=e—= 14 i 14 i 14
mstearato de 4 4 4.5 ‘5
| Hagnesio ; . i
" Peso del Compzi' 700 | 700 ! 700 700 (700 . TG 700 700
:mido (%2%) -mg-: i % z B
Espesor (10 com. 40 38 4L 39 38,5 ¢ 38 i 40 39
primidos), —mme- i ;
H e R e
Dureza (Xp) 7.5 ] 6 9 8 79 6 6-12 !
oot e o et i, Aueie §an 5o DS SRRSO U PU RO - EOF R - - s
; 1 0.8 0.,41 ( 3e la- se la-| se la-! se la-| se la-| se -
Friabilidad (%) ; ) minan,: minan, | minan, | minen, | minan,| lami
: nan,
Desintegra- | 6 5.4 |5 5.3 [5.6 |6 6 4
:eibn (min), : :
+ I IL [OOSR SN
i B, I, | B.I. B.I. i B.I, 5.1, B.I. B.I, | 8.I,
| i mala buena . tiene presen: pero - | buena bue-
en w- { apa~-~ nmejor ta es~-; tiende ! apa~--} na -
bor—— { rien~-- apa---| coria-| a desa; rien--{ apa-
Apariencia des - i cia, : rien~-- | ciones; pare-- ciza, rien
i cia, en las| cer, - cia,
H . caras ; Buena
| ; latera! apa---
! i les, rien--
; ! cia,
e ; e AT -
Re---| tiejor ' EXCeS0 ; Bajar i iresen| Exceso ! Bxceso| Pal-
quie-| formy ° 4€ , un po- ; ta mal, de lu- i de Ju-j 6 -
, re de| la--- jlubri- | co 1a | forma-, brican ' brican Lu-—
f mayor | eibn |cante, concen ! ciones' te, pe . te, | bri-
i canti | que 1 | i tra--- yen los; ro me~ : { can-
] dad -{ Re=-- i ! cién - | bordes | jora - | fte -
i de lu| quie- ! !'de 1u~ | por 1o} la dis - i de -
{Observaciones bri--{ re un ° . brican ; que -~ minu-- escu
! cante | poco . bte,  tiende: cibn - rri-
i mnaés - : ~a lami ‘ de 5,1 wien
? de 1u i ‘narse, - © to,
i bri-~
L cante .. ...

B,L, - Bordes Imperfectos,
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PARTE 2

AWALIBIS Dif RESULTADOS

ve la tabla anterior se determina que la mejor formulacidn es -
la dos (2),

Bn la £6ruula 1 se nota que el Almidén como lubricante de escu-
rrimiento no funciona bien a esa concentracibn (2%), la cual no se =
yuiso ya modificar debido a que se alteraria demasiado la concenira-
¢ibén del excipiente de compresibn directa, lo cual no es conveniente
adeubs esa formulacibdn requeria de mayor cantidad de lubricante de -
contacto, pero se afectaria seguramente la dureza al hacerlo,

La férmula 2 proporciond los mejores resultados, aunque reque--
ria uwn ligero incremento en lubricante de contacto, pero al hacerlo
(£6rmula %) los comprimidos se afectan considerablemente ocasionandg
ge laminacibén y un decremento en la dureza, el cual es dificil de ex
plicar, ZEn las dembs formulaciones se observa nuevamente que al in-
erementar el lubricante de contacto la dureza se afecta inversamente
y el tiempo de desintegraciébm lo hace directamente,

En la formulacibn 8 se observa que al trabajar con una concen--
tracién de 1% de lubricante de escurrimiento (Haleo) se obtienen com
primidos eon dureza variada, lo que indiea que esta concentracién no
es la adecuada y debe de incrementarse,

A continuacibn, como Parte 3 se decidid observar el comporta---
miento del Vanpress utilizando una mezcla de lubricantes de contacto
(Zstearato de Magnesio - Acido kEstelrico), y otras formulaciones utj

lizando también talco,



AT ARTAL

FARTE O

PO LnC IO

1 2 3 4 5 6 1
g - R - -
Acido AscOr-- i 556 556 , 556 1 556 556 l 556 556
bico 90% (1g) l :
Vanpress {129 115 124 123 122 ! 122 122
3 L. [ SE. e e . - i Y
falco Fp—— U 14 14 14 11 L1 ‘-
| istearato de | 5 5 {a 4 4 . 5.5 5
i lMagnesio i i i
¥ } ; B I o s
' Acido mstebrico . 10 10 i 2 3 4 i 5.5 10
. + H T - T T e T ) ) 1
- Peso del Compri . 700 @ 700 700 700 j 700 1 700 760
:mido (I25) -uge { H
: . + —mk ey
Espesor (10 com | 39 58 40 41 41 P4l : 39.5
i primidos ) -mm- : :
e} T !
3 H i
' Dureza (Kp) 7-10 | 8 6.25 |6 6 r5.5 Prell
: A se la| se laj se la ! se lawmi-{ se lawi-; se lami—i se lgg
Friabilidad minan| minan| minan | nan casij nan casii nan casi ; minan i
todas, } ‘todas, | todas, . :
Desintegra- 7 7.5 8 8,3 8 i 6 8 !
eibn (min), i o ;
B,I, | B.I, | B.I. |B.I, bug! B.I. bue; B.I, bue s.I,
buena| buena| buenuz | na apa--, na apa--; na apa-- ; buena
Apariencia apa--| apa--} apa-~ | riencia,} riencia, ' riencia, aga--
rien-{ rien-{ rien- T rien~
cia cia cia cia
e e ,%__< . i {
Dure- | Bxce-| Se -- | Exceso ~; Exceso - | Demasia- Mo bu
za val| so de| sien- | de lubri, de luori: do flojo bo du
riada! lubri!| ten - cante, ! cante, ! el com--  reza
por -| cante| dema- { ; primido, . debi-
exce- siado { ; do a
so de £lo-- : i falta
Observaciones lubri jas, i H -de eg
cante exce- | . curri
so de | ! ‘mien-—
lubri ! ; to, -
cante : i DET0
i : nabia
! ‘ exce-
so de
- T o | lubrd

B,I, ~ Bordes Imperfectos

cante !



PARTE 3

AHALISIS DE RESULTADON

De las formulaciones efectuadas en ésta Farte 3 podemos obtener
los siguientes datos-

La utilizacibn de mezelas de lubricantes de contacto ocasiona -
que el producto tienda a aumentar la laminacibn,

Lo anterior sevpuede observay facilmente si observamos las for-
mulaciones 1 y 2:

La formulacibén 1 con mezcla de lubricantes de contacto prg
duce comprimidos con una dureza'variada,vdebido al exceso de lubri--
cantes, en cambio la formulacibn 2 a pesar de tenexr la misma propor-
cién de lubriecantes de contacto y de contar ademls con el ;ubricaﬁte
de escurrimiento produce mejores comprimidos,

In las demés formulaciones se observan los efectos causados nue
vamente por inerementos en las econcentraciones de lubricantes, aun--
que en lo que respecta con dureza no se notarbén grandes cambios,

Como Parte 4 se decidibé aumentaxr el peso de los comprimidos pa-
ra observar de ésta forma los efectos de un aumento en la concentra-

¢ib6n del excipiente de compresibn directa,



mATrRIAL FORKULACION
1 2 3 4 2
" icido ascébrbico 90% | 556 mg | 556 mg | 556 mg | 556 mg | 556 mg
! Vanpress 182 222,5 252,83 285,5 277.2
;. Taleo 75 16 | s | e 12
Gstearato de Magnesioj 4.5 5.5 8.17 8.5 4.8
Peso del Comp. (¥2%) | 750 mg | 800 mg | 817 mg | 850 mg | 850 mg
Espesor (10 comp,) 41 mm 44 mm 44 mm | 45,1mm | 45,1lmm
Dureza ) 8 Kp 9 Kp 8 Kp 8.5 Kp |-8.5 Kp
Friabilidad % 2.5% se 0.3% tienden
lami—~— a lami-
nan, narse,
Desintegracifn 8,5min § 7 min 8 nin 7 nin 7.2 min
B.I. B.I. B,I. B.I. B,I, -
buena buena buena buena buena -~
Apariencia apa—s— apa—=- apamm—— BPBmmm aApa =
rien—-— rien-- rien—- rien—- riencia
cia, cia, cia, cia, _
Se re- Tienen | Hizo - Buena Se pien
queria | dema-- | falta formu- | sa que
un po- | siada el lu~ | lacibén | aqui no
co mhs pérdi- brican ayudo -
de du~ da en .| te de el Ju—-
reza - . la - escu—- brican~—|
Observaciones 9-10Kp prueba Trie—~ te de -
. pero - de - niento eSCUm =
se la- friabi reimien
ning-- | lidad, .
ron al
aumen-—
tarlag

B,I. - Bordes Imperfectos
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PAiLE 4

ANALISIL Di uSULTADOS

La Parte 4 nos arroja los siguientes resultados:

A un peso de 750 mg se obtienen muy buenos resultados, unicamen
te se requeria aumentar ligeramente la dureza del coumprimido y dismi
nmuir la pérdida de peso en la prueba de friabilidad; las proporcio--~
nes de talco y estearato de magnesio (1% ¥y 0.6j respectivamente) pro
porcionarén buen resultado.,

Bn la formulacibn 2 al aumentar de peso se esperaban uejores rg
sultados, pero las concentraciones de los lubricantes ocasionarén --
que hubiera una moyor pérdida en la prueba de friabilidad,

La formulacibn. 3 contd unicamente con lubriecante de contacto pe
ro los resultados obtenidos no fuerbdn satisfactorios, debideo a que -~
los comprimidos se laminaban,

La formulacién 4 fue aumentada hasta un peso de 850 mg utilizan
do también lubricante de contacto, y los resultados obtenidos fuerédn
bastante satisfactorios, ya que se logrbd incrementar la dureza de --
los conmprimidos y ademis disminuir la pérdida por la prueba de fria-
bilidad, _

Posteriormente se decidib hacer una formulacibén al mismo peso -
pero que incluyer& lubricante de escurrimiento obteniendose buenos -
comprimidos también, pero los cuales tienen una ligera tendencia a -
laminarse,

La Parte 5 de é&stas pruebas, consistibd en comparar al Vanpress

con otro tipo de excipiente para compresidn directa,
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PARTE 5

WMATER TAD FORMULACION

" acido ascédrbico 90% | 556 mg | 556 mg | 556 mg | 556 mg | 556 ng

_Avicel 51 51 57.8 102,5 | ==me—e
‘;acéos;mgpray Dried ------ - 44 126
Talco el taamadill Mot I 14
Bstearato de Hagnesio] 1 4,32 6.2 2,5 4
.acido msteéricoi 6 8,68 [ 7 5.0 ] meeeaw

¥

- Peso del Comp, (¥2%) | 614 mg | 620 mg | 620 mg | 710 mg | 700 mng

i Bspesor (10 coump,) 38 mm 38 mm 38 wmm 43 mm 40 mm
Dureza 6 Kp T Kp 6 Kp 8 Kp 6 Kp
se. se se lami
yriabilidad lami-- | 0,72 % | lami-- | 0,42 % | nan to-
han, nan, das,
Desintegracién 4 min 3 min 3 min 2,5min 11,.5min
B,I. B,I, B.I. B.I. B.I.
resen lige-- presen presen | se wven
es | ras eg | ta me- | ta es- POro——
coria- coria- | nos es | coria- sas,
AparXiencia ciones clones coria- ciones
en ca- en ca- ¢ciones en ca-
ras la ras la en ca~ ras la
tera-- tera--~ | ras la terg—-
les, T oles, tera—— les,
les,
ralté Falté Faltb Falté Bxeeso
lubri- un po- lubzri- lubri- de lu--
cante co mhs | cante, cante, | brican-
Observaciones de con | de lu- te,
tacto brican
de es- te,
curri-
niento




Palls 5

ANALISIN Ui RaesULradod

Se obtuvierdn los siguientes resultados:

Utilizandose excipientes para compresibédn directa cowo: Lactosa
Spray dried y aAvicel (celulosa microcristalina) y con diferentes con
centraciones y mezclas de lubricantes de contacto y de escurrimiento
se lograrén obtener dos formulaciones casi satisfactorias, ya que cg
mo se ve en las formulaciones 2 y 4 no hay laminacién y se obtienen
durezas apropiadas,

Un resultado de tomarse en cuenta es el que se muestra en las -
formulaciones 1 y 2, en las cuales se observa como un incremento en
los lubricantes de contacto, a falta de estos, logren formar una me-
jor formulacibn,

Se esperaba obtener un buen resultado en la formulacibn 3, uti-
lizando como lubricante de conbtacto unicamente estearato de magnesio
pero se vid que en &ste caso funcionaba mejor la mezela de lubrican-
tes de contacto,

Bn la formulacibn 4 se pensbé en lograr una buena formulacibn --
utilizando la mezcla de excipientes de compresibn directa, con lo --
que se obtuwo en realidad un buen resultado,

En la formulacidbn 5 se quizd unicamente observar los efectos -~
gque tendria la utilizacibén de la Lactosa Spray dried unicamente, pe-
ro se noté que realmente no presenta buenos resultados utilizandose

sola,
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PARTE 6

HAYEHTAL FORMULACION

Via fumeda Coupresién Directa

" acido Ascérbico 90% 556 mg 556 mg
' Lactosa 16%,7 ———
. almidén 109,00 mmmemaa
:L Vanpress 1 e 285.5
| Talco 12,8 | eemeee
‘ “stearato de Magnesio 85 8,5
Peso del Comprimido (E2%) 850 mg 850 ng
#spesor (10 comprimidos) 45 mm 45,1 mn
Dureza 9 Kp 8,5 Kp
Priabilidad Q,25% 0.3%
Desin'tegracién 10,2 min 7 min
Apariencia B,I, buena B.I., buena
apariencis apariencia
Presentan o presen-
escoriacig fan esco-—
Ohservaciones nes en ea- riaciones
ras latera en caras -
les, laterales,

B.

I. ~ Bordes Imperfectos
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AHALISIZ 0 aBSULTADOD

Por Gltimo se decidid comparar la mejor formulacibn obbenida --
por compresibn directa con Vanpress con una formulacibén de Acido as-

cbrbico manufacturade por Via Humeda,

Segfin los resultados obbtenidos observamos que:

Las diferencias en cuanto a resultados obtenidos son minimas ol
‘teniendose mejores resultados en la via humeda en cuanto a dureze y
friabilidad, debido a que el azua utilizada para efectuar la granula
¢ibn ocasiona que las particulas presenten mayor adhereucia entre si
Con lo que respecta a desintegracibn, la compresibn directa la efec-
tua con mayor rapidez, debido a que por encontrarse sin agua la for-
mnlacibdn y al entrar en contacto con ella tiende a disgregarse rapi-
damente,

Posteriormente se decidié a realizar la prueba de disolucidn pa
ra asi determinar cual la realizaba mAs rapidamente y en mayor por--
centaje (mayor liberaciédn del principio activo, para que éste se en-
cuentre en posibilidades de absorberse),

Seghn se muestra en la grAfica de velocidad de disolucibn de -~
los comprimidos obtenidos por compresidn directa y por la via hﬁmeda
se determina facilmente que el mejor resultado es el obtenido por la
compresibn directa, ya que logra obiener un 96,61% de disolucién con
tra wi 76.68% de la wia humeda después de 2 horas, dejando residuos,

Mediante &ste resultado obtenido se pueden observar las grandes

diferencias existentes entre la compresibn directa y la via huneda,

, -
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TABLA DE VELOCIDAD D& DISOLUCION

Porciento de Principio Activo Liberado

Tiempo (min) Vie Humeda Compresién Directa
(Vanpress)

5 10,12 59.546

10 38,68 60,493
15 43.5 80,00
20 46,52 30,17
s 66,07 55401
45 60,560 90,00
60 53,00 91,28
75 72,75 92,50
Ju 75.01 95.55
120 76.68 96,61
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LIBERACION DEL PRINGIPIO ACTIVO EN FUNCION DEL TIEMPO,

I COMPRESICN DIRECTA (VANPRESS),
II GRANULACION HUMEDA (AIMIDON).

100.00 -
g v ©
8
=
=] '
g
66,67
33.33
0.00 - - + T =
[¢] 15 30 45 60 75 120

minutos,
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RESTOUOS i COMPRIMIDOS DB Ac, ASCORBICO
POR GRANULACION HUMEDA.




HETODO DE BELaBOHACION y SNSAYOS #EricrualOS

Para efectuar la compresibn del Acido ascbérbico se utilizé una
méquina comprimidora Colton 216 de 16 punzones y troqueles, utilizan
do punzones biebnecavos de 12,5 mm de difmetro, en 400Kg/cm? de presiof,

Durante la compresibn se tuvo el cuidado de rechazar los prime-
ros comprimidos producidos, asi como los finales, para asi evitar --
que se obtuvierén comprimidos con pesos desproporcionados,

El espesor en el cual se sacarbn cada uno se los comprimidos ——
fue aguel en el que los comprimidos mostrarbn mejor apariencia, me--
jor dureza y menor friabilidad, {espesor G6piimo),

Los ensayos efectuados fuerén;

1. Peso

Bl peso de los comprimidos se efectub mediante una balanza
eléetrica monoplatillo Mettler H 7.

2, Dureza

Este ensayo se realizb con el aparato EBrweka, tipo TBT, ---
gue presenta una escala graduada de 0 a 15 Kp, con divigiones de ---
025 Kp, no siendo posible determinar fracciones inferiores,

2. Espesor ‘

El.espesor se determind con una reglilla adaptada para con
primidos, l

4, Priabilidad

Se determind con un friabilador Roche,

5. Desintegracibn

La prueba de desintogracibn se realizbd con el desintegra—-

dor marca Robertshaw,
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6. Uniformidad del Contenido

Pasa la prueba,

7. Contenido de Principio activo

Se siguib la técenica descrita por la w»,W.d,U,m, IV edicibn
1974, la cual dice:

Pesar cuando menos 20 tabletas de &cido asebrbico y pulve-
rizarla, pesar el equivalente a cerca de 50 ng de &cido aschHrbico, -
con suficiente S5,R. de &cido acético metafosfbérico, para hacer una -
pasta, Se pasa a un matraz volumétrico de 100 ml con ayuda de 25 ml
de SR, de &cido acético-metafosfbrico, se agrega agua hasta el afo-
ro y se mezecla, £n un matraz cbdmico de 50 ml se deposita, medido --
con pipeta, un wvolumen de la solucién equivalenie a cerca de 2 mg de
4cido ascbrbico; se agrega 5 nl de S.,R. de &cido acético-metafosféri
co y se titula con solucibébn tipo de diclorofenol-indofenol hasta que
aparece coloracibn rosa, que debe persistir por lo menos durente 5 -
segundos, Se efectua una prueba en blanco usando une mezcla de ——--
5.5 wl de S,R, de &cido acético-metaiosfbébrico y 15 ul 4e agua, para
hacer las correcciones necesarias,

8, Disolucidn

Se utilizbd un apereio de control de disolucibn marca Han--
son Hesearch Corporation, modelo 72 RL-115,

Como liguido de disolucibén se utilizardn 900 unl de agua destila
da, libre de CQ0 , men®aniendola todo el ensayo a 37t 0,5%, Bl com-
primido una vézzintroducido eﬁ§el cesto de disolucibn fue sometido a
un régimen de giro de 50 rpm,

A intervalos de tiempo previamente fijados se mide 1 ml de mueg

tra, el cual es inmediatamente reemplazado por un volumen igual de -
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agua destilada libre de 002 a 37°C, 1La durzcibm del ensayo iuc de -
120 minutos,

La concentracibn de Acido ascdrovico se determina midiendo la --
absorcibén a 265 nm frente z una muestra de agua destilada utilizada
como hlanco,

Se preparbé una curva estandar de 0,5 a 25 microgramos en la ---
cual se interpolarbn los valores de las absorbancias vproblema en los
diferentes tiempos obteniendose asi una concentracibn la cual reque-
ria unicamente multiplicarse por el factor de Dilucibn,

9. Lectura de Absorbancias

Se determinarén en un essectrofotdmeiro Varian Techiron,

CONCLUSIOWLY Fhaufa aCIDO 420G 510U

a, La compresibn directa presente afiltinles ventajos a com

:

paracibn de la via humeda, ya gue logra disminuir el itiempo de des’y

f

tegracibén y avwmentar la disolucibén del coumprimidco,

b, La concentracidn adecuads de Venpress para compresibén -
directa es de 1:;1, con respecto al principio activo, pero se obtie--
buenos comprimidos también haciendo pruebas, como en mi caso, $6 ob-
tuvierédn muy buenos comprimidos usando un 3%3,6% de Vanpress en la -~
forwulacibn,

e, Bl Vanoress funciona muy bien con el lubricantve de con-
tacto Astereato de liagnesio, pero con mezclu de €sve y &eido estebri
@0 ya no &e obtienen buenos resultados, La concentracibén a la cual

el lubricante de contacto trabaja mejor es al lp,



d. Bl Vanpress funciona también muy bien con lubricante de
escurrimiento (con talco més que con almidbdn de malz) a una concen--

tracibén de 2% de talco, y 0.6% de Estearato de Liagnesio,
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VIII.~ COMPARACION SHTRE LaCIrIsie3S PARA JOLLPA33I0H DIAxCTA
URILIZAwDO COMO PRINCIPIO ACRIVO ACIDU AUETIL SALICILICO

En esta seceibtn VIII se decidid utilizar otro principia activo
de elevado consumo, EL &cido Acetil Salicilico también es manufactu
rado por la mayoria de los Laboratarios Farmacéuticos por Via Wimeda
con lo que éste Acido se hidroliza perdiendo por lo tanto actividad
y a consecuencia no se podrén alcanzar niveles terapéuticos satisfag
torios,

Despubs de haber observado las ventajas de la compresidn direc-
%a sobre la via humeda en la rarbte 6 inciso VII, se decidi$ nacer --
en &ote inciso VIIL, una coumvaracidn entre los excipientes mhs comun
mente utilizados para la couyresidn directa, auelizando sus resulta-
dos,

Los excipientes de compresibén directa seleccionados fuerdn la -~
Lactosa Spray dried y la Celulosa lilcrocristaline o avicel, los cua-

les se comparan contra el Vanpress,

MATERIAL Y KETLODOS

En é&sta Parte y se utilizé hcido acetil salicilico como princi-
pio activo, a una dosis de 100 mg por comprimido, que equivalen a un
40% en relacién a la f£6rmula ovorcentual total de los componentes,

En la Tabla que a continuacidén se muestra, se presentan las L6
mulas ensayadas,

Todos los comprimidos se obtuvierdn en forma directs en una mbh-
gquina comprimidora Stokes modelo F monopunzbdn, y se ubilizarbébn punzg

nes bicénecavos de 10 mm, La fuerza de compresibn fué de %00 Kg/ cmz.
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MATER IAL FORMULACION
L 2 3
Acido Acetil Salieflico 100 mg 100 mg 100 mg
Vanpress 148,25 | e R R
Lactosa Spray Dried ———— 148,25 | ceme=- -
Avicel ] e el D ,l§§v35ﬂ__;:ﬁ
Bstereato de Magnesio 1,75 L5 0 1L
Peso del Comprimido (¥2%) 250 mg 250 mg 250 mg
Espesor (10 comprimidos) 26 nm 26,9 mm 28 mn
Friabilided 0,03% 0.,01% 0.03%
Dureza 6,25 Xp 7.0 Kp 6,75 Kp
ﬁe:simzegracvim %0 segundos 9.15 minu.tqfx 45 segundos |
Apariencia Muy Buena Muy Buena kxcelente
7 Comprimidos Sewogtlenen Compr inﬁ.do s
ligeramente eouprimidos ligeranente
Observaciones menos blan- muy blancos, | menos blan-~
cos que for CoS, que -- ;
nulacibn 2, -fbérmulia 2,
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Todos los comprimides se sacarbn en un espesor OGptimo, el cual

proporcionaba el mejor comprimido,
Los ensayos efectuados fueron:

1, Peso

Se determind individualmente el peso para cada comprimido
mediante una balanza eléetrica monoplatille lettler modelo H 7.

2. Dureza

Se realizb con el apafato rrweka tipo TBT, que presenta --
una escala graduada de 0 a 15 Kp, con divisiones.de 0.25 Xp, no sien.
do posible determinar fracciones inferiores, -

3. BEspesor

Se determind con una reglilla adapbada para comprimidos,

4, Friabilidad

Se determiné con un friabilador Roche,

5. Desintegracibn

Se realizé econ un aparato Hoberishaw, el cual cumple con -
las especificaciones de la Parmacopea Nacional de los kstados Unidos
Mexicanos IV edicibn 1974. '

6, Disolucibn

Se determiné utilizando el aparato de control de disolu-~-—
cifn marca Hanson Hesearch Corporation modelo 72 R L - 115, el cual
cumple con las especificaciones de la ¥ N E,UM, IV edicibn 1974, -
Este aparato de disolueibn consta de seis vasos en los cuales se po-
nen une muestra por vaso, pudiendose asil determinar seis muesiras a
la wez, con lo que.se obtienen resultados de Disolucibn mhs cercanos

a la realidad,
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Como liguido de disolucidn se utilizbé HCL 0.1 B (pH= 1,1-1,3)
manteniendo todo el emnsayo a 37 0,5°C, 1l comprimido una vez introdu-
cido en el vaso, el cual contenfa 900 ml de liquido de disolucibén fue
sometido a un régimen de giro de 1u0 rpm, "

La conceniracién de Ac, Acetil Salicilico se determiné midiendo
la absorcibn a 223 nm de una solucibébn que contenia 2 ml de nuCl 0,1 ¥

y ac, Acetil opalicilico disuelto al tiempo respectivo, aforandose pos-~

teriormente a 25 ml con B 80 0.1 H,
2 4

Se prepart una curva estandar de 0,5 a 25 mierogramos/ ml en la
que se interpolarfn los valores de las absorbancias problema en los di
ferentes tiempos, obteniendose asi una concentracibn, la cual solamen-~
te requeria multiplicarse por el factor de diluciébn,

vomo blanco de referencia se utilizbd sto 0.1 i,
.2 4

7.~ Absorcibn

Se utilizé un espectrofotbémetro marca Varian Techiron,
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TABLA DF VELOCIDAD DE DISOLUCION

Porciento de Prineipio Activo Liberado

Tiempo. (min) Vanpress Lactosa S,D, Avicel
> 62,57 0,511 14,83
10 83,61 2,477 24,48
15 88,88 2,628 34,13
20 90,15 44520 42,36
30 95,64 8,715 56,25
45 96.3L 13,967 73,22
60 97.38 18,240 84,21
75 98.38 23,382 90.76
90 98,39 27,503 93,63
120 98,87 38,844 99.26
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II TACTOBA SPRAY dried.
III AVICEL.
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RESULLADOS

De los comprimidos obtenidos en las tres diferentes formulacio-

nes observamos lo siguiente:

La formulacién 2 a base de Lactosa Hpray dried zresenta un por-
centaje menor de pérdida debido al roce (friabilidad), la formula---
cién 1 y % presentan el mismo porcentaje, el cual se considera como
acebtable.

Respecto a la dureza, la difervencia de &sta entre la mis débil
v la nés fuerte fue de 0,75 Kp, siendo de la formulacibén més fuerte
a la menos; Avicel, Lactosa Spray dried y Vanpress, La dureza obte-
nida para cada una de las formulaciones se considera aceptable toman
do en cuenta el tawmafio del comprimido,

Pars la prueba de desintegracibn en comprimidos de aspirina la
E,K.E.H;M. IV edicibn 1974 da un tiempo de desintegracibn de 5 minu-

%os, los resultados observados fueron los sigulentes;

Le formulacién con Vanpress logra un tilempo de desintegra-
cibn de 30 segundos (0,5 minutos), la formuwlacibn con Avicel 45 se--
gondos (0,75 minutos), mientras que la formulacién en base de Lacto~
sa Spray dried no pasa &sta prueba, debido a'que sl tiempo de desin-

tegracibn fue de 9,15 minutos,

Con lo que respects a la prueba mls importante, la Disolucibn -
se observa que los resultedos obtenidos eran casi los esperados, de-
bido a los obtenidos en la prueba de Desintegracibn,

Bl mejor resultado obtenido en é&sta prueba fue el de la formulg

cibn con Vanpress, ya que seghn se observa en la grhfica de poréenta
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je de principio activo disuelto contra iempo a los 3uv minutos se en-
cuentra un 95,64% disuelto en el medio, mientras que la formulacién -
con avicel a ese tiempo unicamente se ha disuelto un 50,25p, be la —-
foruulacidn con wactosa opray dried solamente se habia disuelto a los
v minutos un 8,71%, lo que significa que este excipiente no resulta
aceptable para la compresién directa ( al menos en estas pruebas ), ~
jJa gue seguramente se forman uniones interparticula con lo que la li-
pera¢ibn del principio activo se dificulta,

La prueba de disolucibn se continub durante 120 minutos, y los -
resultados observados a ese tiempo fuerbén gue la formulacibén con Van-
sress habfla liberado un 93,.87% al final de la prueba, la formulacién
con Avicel un 99,26, y la formulacibn con bLactosa opray dried unica--
mente un 38,34%, por lo que al observarse las canastillas de acerg --
inoxidable se encontrarén residuos, los cuales se anexan en la Si----

guiente fotografia,
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IX,~ COWPRILIDOS DE METIMAZOLA

ULILIZANDO VANPRESHS POR UOMPRESION uIusCTA

Se escogibé a la Metimazola como principio activo en los compri-
midos con Vanpress como excipiente, ya que se queria determinar el -
conportamiento de éste litimo, debido a que su concentrucibn en el -
comprimido seria altisima (alrededor de 1600 %) en comparacidn con -
1a cantidad de Metimazola por comprimido,

La metimazola es conocida también con los nonbres de: ietimazol
l-Metilimidazol—Z-tiol; 1l-tietil-2-liercaptoimidazol; hercazol; Heta--
zol; Tacapzol; Ticapzol; Pavistan; Danantizol; Frentirox; Basolan; -
Tapazol, '

La accibn faruacolbgica de la Metimazola es de inhibicibn de --
las hormonas tiroideas, lo que hace Gtil el tratamiento del hiperti-~
roidismo, La Metimazola no inactiva las horwmonas ya formadas almace
nadas en el coloide tiroideo o circulando en el plasma, ni interfie-
re con la eficacia de hormonas tiroideas administradas por via oral
o. parenteral,

La Metimazola se administra por via oral, Suele darse en tres
dosis iguales a intervalos de 8 horas,

La dosis inicial es de 15 mg/dia para casos leves, de 50-40 —-=
mg/d4ia para casos de intensidad media y de 60 mg/dia para enfermos -

con hipertiroidismo grave,
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ATERIAL ¥ METODOS

Bn ésta Gltima parte se utilizd Metimazola couo urincipio acti-
¥o, a una dosis de 5 mg por comprimido, que equivale a un 6,67% en -
relacibn a la f6érmula porcentual total de los componentes,

La férmula 1 realizada con Vanpress por Compresibébn Directe se -
compara con una formulacibén ya ensayada por Via Humeda, con lo que -
asi se podrhn conocer las alternativas que arrojs cada formulaciébn,

Los couprimidos de las dos formulaciones fuerbédn obtenidos por -
compresibn en una méquina wnotativa Stokes FJS B32, con 33 punzones y
troqueles, se ubtilizarén punzones bicbnecavos de 6 1,

Los exeipientes de eada férmula se pesarbn en cantidad suficien
te para asi obtener suficientes comprimidos con un peso de 75 mg ca-
da uno, ‘

Durante la compresibén se tuvd el cuidado de rechazar las unida-
des que salian de las especificaciones normadas,

La Tabla que a conbtinuacibn se anexa muestrz las dos diferentes
formulaciones con sus respectives excipientes y sus anflisis ficsicos

realizados,
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ATt IAL FORMULACION
1 2
wetimazola 5 ng 5 mg
Vanpress 6%,25 1 eeemaa
almidbn. el 9.4
Lactosa ] eeea- ! 60,0
Talco i 0.05
. Estearato de Magnesio 6,75 0,55
’ Peso del Comprimido (%2%) 75 ng | 75 ng
{ Espesor (10 comprimidos) 22 mm i 24 mm
! . '
i Priabilidad 0.02% 0,018%
rDureza 7 Kp I Bp
Desintegracibn 2 minutos 4,5 ninutos
Ligeramen
te menos )
Apariencia blancas - Excelente .
que formy :
lacibn 2, H
Excelente :
Observaciones Ninguna Ninguna
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EH3AY0S

Las ensayos efectuados fuerbns

1, Feso

Se detemind individualmente el pesc para cada comprimido -
mediante una balanza eléctrica Mettler H 7 de 0 a 160 gramos,

2, Dureza.

Se realizb &ste ensayo con el aparato mrweka tipo TBT, que
presenta una escala graduada de O a 15 Kp, con divisiones de 0.25 Kp
no siendo posible determinar fracciones inferiores,

%. Contenido de Principie Activo

Se siguid la técniea descrita por la ¥ N, B UM, IV edicibn
1974, Se pesan y se pulverizan cuando menos 20 comprimidos de Meti-
mazola, Bn un matraz volumbtrico de 100 ml se depositan una porcién
pesada de polvo, equivalente a cerca de 120 mg de Metimazola, Se --
agregén ap{oximadamente 80 ml de agua, el matraz se fapa y se agita
manual o mecanicamente durante 30 minﬁtos. Se diluye con agua hasta
el aforo y se mezcla, Se filtra y se pasan 50 ml del filtrado a un
matraz cbénieo de 125 ml. Por medio de una bureta se adicionan w-——-
3.5 ml de solucibn 0,1 de NaQH, se mezela y se agregan, agitando, --
aproximadamente 7 ml de solucién 0,1 N de nitrato de plata., Se agre
ga 1 ml de S.,I, de azul de Bromotimol y se continfia la &aloradién -
eon soluciébn 0,1 N de NaQH hasta la aparicibn de color verde azuloso
permanente, Cada ml de solucidén 0,1 ¥ de NaOH equivale a 11,42 mg -

de C H N S,
4 6 2
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4, dAspesor

Se determind con una reglilla adavltuda para medir espesor
en comprimidos,

5. ¥riabilidad

Se deter.ind en un friahilador Roche,

6, Desintegracibn

Se realizb con el desintegrador marca Robertshaw, el cual
cumple con los requisitos de la P N.E,U.l, IV edicibn, 1974,

7. Disolucién '

Se realizd en un aparato de disolucibn marca Hanson Re——--—
search Corporation modelo 72 RI-115, el cual cumple con las especifi
caeciones de la F N,E,UM, IV edicibn 1974,

Cono liquidd de disolucibn se utilizd agua destilada libre de -~
CO,, manteniendo todo el ensayo a 37 O.SOG. Los comprimidos una --
vez introducidos en el medio, el cual contenia 900 ul del medio de -
disolucibn, s€ sometierbdHn.a un régimen de giro de 50 rpm,
La comcentracién de Metimazola se determiné midiendo la absor--
eibn a 252 ﬁm. ¥y se uso como blanco agua destilada libre de CO .
8. Ahsoreibn ¢

Se determind en un espectrofotbdmetro marca Varian Techtron
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TABLA DE VALOCIDAD DE DISOLUCION

Porciento de Principio Active Liberado

Via Humeda

90,82
101,44
103,69
103.40
101,69
100,57

99.56

98,72

97.70

96,80

Compresién Directa
(VaaneSS),
98,78
105,70
104,10
10%,.13
102.85
100.88
100,80
100,74
99.51
98,92
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LIBERACION DEL PRINCIPIO ACTIVO EN FUNCION DEL TIEMPO,
I HETIMAZOLA (VANPRESS),

II METIMAZOLA {GRANULACION -
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AlalISIo DE ROSULTaD0S

Las dos formulaclones efectunadas, proporcionardn resultados muy
positivos, en los cuales notamos segln los resultados observados en

la Parte analitica fisica los siguientes:

Friabilidad minima para las dos pruebas

Dureza muy buene con respecto al tamafio del comprimido

Desintegracién con mayor rapidez para la foruulacibdn con -
el Vanpress, aunque los resultados obtenidos para la Via Humeds son
también muy buenos,

Apariencila excelente para las dos formulaciones

En cuanto a la prueba de disolucidn realizada se observan los -

siguientes resultados;

La formulacibdn de compresibn directa realizada con Val-———
press libera wayor concentracibén de principic activo, lo que segura-
mente indica que el proceso de compresidn directa evita vosibles deg
composiciones del principio activo, Lo que no puede evitar la via hy
meda ya que al humectar al material pars efectuar la granulaclén -—--
ocasiona seguramente pérdidas por descomposicibn del principio acti-
vo., &1 resultado de ésta prueba de disolucibn nos muestra coumo el -
Vanpress al encentrarse en una elevada proyorcibén en la formulacidn
libera completamente al prinecipio activo, no ccurriendo esto cuando
se utilizan proporciones minimas de é&ste, como ocurrid’‘en la rarte -

1 de ésta Tesis.
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X, - CONCLUSIOH®S

Se revisbé la capacidad de compresibilidad del excipiente de Com
presi6n Directa, Vanpress, cuya monografia es propuesta para la Far-
macopéa Nacional dae ~ s Estados Unidos Mexicanos, y se encontrd que
este producto tiene un comportamiento adecuado como excipiente, con
el que se obtuvierdn comprimidos de calidad constante y biodisponi--
bles ("im vitro"), los cuales mejoran a los obtenidos por los mé&to--
dos de Granulacién.

El comportamiento de este execipiente con los lubricantes arrojé

los siguientes resultados:

l.- EL Vanpress en presencia de lubricante de contacto (Es
tearato de Magnesio) proporciona comprimidos de elevada dureza y ba-
ja friabilidad, no observandose esto cuando se utiliza Acido Estebri
eo,

Utilizandose mezclas binarias de Lubricantes, se ovservan los -
signientes resultados;

Lubricante de Contacto - Lubricante de Escurrimiento (Es--
tearato de Magnesio, - Talco) Se obtuvierén com;rimidos con buena -
dureza y baja friabilidad, Estearato de Magnesio -~ Almidén de maiz
Se obtuvierdn comprimidos demasiado f£lojos,

Lubricante de Contacto - Lubricante de Escurrimiento (Es;-
tearato de Magnesio -~ Acida Estefirico) Se obtuvierén comprimidos ~

demasiado flojos con tendencia a la laminacibn,

2.~ Se determina la concentracibén minimea a utilizar de exci

piente de Compresién Directa, Vanpress, con la gque se asegura la ob--
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tencibn de comprimidos aceptables,

3.~ La comparacibn entre excipientes de Compresibn Directa
fue favorable para el Vanpress, debido a que los resultados obtenidos
en disolucibn, indican gue mientras que el Vanpress a los 30 minutos
livera un 95% de principio actiwvo, el Avicel libera un 56% y la Lactg
sc. Seca atomizada unicamente un 8%,

4,- 5l comportamiento del Vanpress en comprimidos con dosis
bajas de principio activo, por ejemple 5 mg, es bastante satisfacto--
rio debido a su autocompresibilidad,

5.- Comparando formulaciones de Compresi6n Directa con Van-
press, una de Acido Ascbdrbico y otra de Metimazola, contra formulacig
nes de los mismos principios activos manufacturados por Granulacibn -
Himeda y uwtilizando la Prueba de Disolucién como base, se observ gque
las formulaciones efectuadas por Compresibn Directa, logran mejores -
resultados que los logrados por la Via Humeda, la cual en el caso de
los comprimidos de Acido Ascbrbico después de someterlos a prusba --
durante 120 minutos en medio acuoso dejaron residuos de materiales en

la malla de acero inoxidable que las contenia,

Se considera necesario remarcar la importancia que tiena la Com~
presién Directa, como método de manufactura de eomprimidos, ya que mg

diante éste se logran obtener:

a, Productos con mayor calidad y estabilidad,

b. Productos con elevada liberacibn de principio activo,
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sn cuanto al aspecto econbmico, la Compresibén Directa proporcio-

na grandes ahorros en;

a, aguinaria

Suprime el uso de hornos de secado,

b, Servicios
kvita el consumo de calefaccién para el secado y.baja el --

consumo de energia eléctrica,

c, Horas Hombre
No se requiere de efectuar la granulacién, la cual general-
mente se efectua manual, se evita la preparaciln de carros para seca-—

do y se evita que el Quimico analice varios excipientes,

d., wiempo

wl tiempo significa dinero en una rmpresa,
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