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I.- INTRODUCCION 

Los comprimidos son la forma farmacéu-~ica más utilizada en la -

Industria .l!'armacéutica en la actualidad, ésto es d.eu..i..úo a las venta­

jas que re1Jresentv. tanto para el fabricante (prod, .. uci6n, acondi.c:i.ong 

miento, almacenamiento, etc ••• ), co.inO para el c":J.~Jw!liuol' ( coiilodiJ.ad 

en la adminis·~raci6n, ·t;ransportaci6n, etc ••• ). 

lü. presente t;r:abajo se delineó bajo una revlui6n biblio.srlí.fica, 

mostrando la evolución que ha tenido la fabricación y el uuo de los 

comprimidos. Asi mismo se iaarcan los parámetroB an.aliticos emplea-­

dos en el control de estas formas farmacéuticaG desde el punto de -­

vista fisico, quim.ico y de biodisponibilidad. ;:>e revisan los exci-­

pientes que se utilizan dentro de las formulaciones de comprimido::: y 

se. analizan cada una de las técnicas de manufactura, equiparé.ndolas 

entre si por medio 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 t-iene como excipiente para Com-­

presión Direc.ta, y el comportamiento en diferentes condiciones de elf. 

perimentaci6n. 

Por tutimo se concluye el ;;apel. tan importan·te que desempefia la 

Compresión Directa como método de manufactura. 
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II,- 1\.l~Tl!:C.E.:DEH'.rE::i Hl3'l'OlUCOS 

.Por manuscritos ~ra.bes que datan del siglo X eucritos por Al-L;.!i!r 

hrawi, se conoce el método de el<J.boración ,.c.ra cu:u .1·lm:i.d.on c¡uc :;e -­

utilizaba en esa €lpoca: se pre1;araba un am~.;:;u.d.o el cual conten5.u el 

principio activo o "material cur~·.tivo", se colocétba en los orif,_cios 

de dos placas las cuales posteriormente ne ensc.iilbluban. Loo l'roole­

mas de adhesión de la masu a lus .iJlacas los resolvierón untando uce.;l. 

t.e en 6stas. 

A llrockedon se le &credlta la lntroducci6n d.e lu fclbric~ción d.e 

los comprimid.oo, ya que en 184-:.í regls-tr6 la _¡;aten"H.: i'art,. IJOUer prodJJ, 

c.irlas. 

De 1870 a l8dü se logrDrón eranues ava,nc eG t~cn:Lco s los cual e o 

se mantuvierón. en estricto secreto, ~n 1875 Josepll !lemin¿ton inven­

t6 UXl.a máquin.a para fabricar comprimidos, lu cual marca los fw1dameu 

tos t6cnicos de las máquinau que se utilizun hoy en dia. 

Los ,paises escandinavos fuerón de lo.s m(l.s adelantados en técnt­

cas de producción, siendo en la farmaco.uea Sueca vil edición cte 1~01 

en la que se publicó la elaboración. del primer com1Jrimido como forma 

farmac6utica dosificada, 

En.. 1925 la X edic.i6n de la farJtlacoiJea. Sueo.a publicó una monocrQ, 

fia especial para los comprimidos a.<lemás de cinco mono¿;rafius de --­

principios activos que tenian como forma farmac6utica la de c.ompri~ 

dos. 

l!:n. 1946 la XI edición de la farmacopea Sueca enlis·~aba 79 mono­

g~afias de comprimidos, roientr~c que la edición de 1963 incluyó no -

menos de 137 mono¿;rafias de princilJios activos en la fo¡•ma de coroprj. 
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midas. 

En el presente, los comprimidos son la foi!ma farmacéutica pred.o. 

minunte. úna encuesta re~lizada vor la Cfunar·&. ~lacional de lor.; Labo­

r~torio& l•'arillacéuticos en 1975, reveló que el 31~ de los medicamen-­

to~ cohlercializauos en hléxico eran comprimidos, el 20¡<; soluciones -­

orales J el l8~á soluciones inyectables. 



III.- DEFINICIONES DE OOI:ál'RIMIIlOS 

l. ~armucopeicas u Oficiales. 

a. :Loa Ji'u.rmacopeE .Nacional de los Estados Unidos lliexicanos 

(IV e<i.~ción 1974) clefiue a los comprimidos o tabletas como sÓlidos -

de forcla generalmente cilfndrica, aplanada, biconvexa u otra, que -­

son ~dministrados por la via oral. 

b. La Uni ted sta·te .l:'harmacopeia (XIX edición) clefine a los 

comprimidos como formas s6lidas dosificaclas que contienen substrul--­

c.ias medicinales mezcladas con excipientes~ los cuales pueden ser -­

útiles a la formulación.. •. 

c. La Farmacopea l!'rancesa los define como preparaciones de 

conzistencia sólida que contienen un.a alta proporción de diluente, -

una pequeña caniiidad de subst.ancia medicamentosa y que generalmente 

se administra por ~ia oral en donde se desintegra y disuelva. 

2. Prácticas. 

Los comprimidos o tabletas son una forma farmacéutica sólicla d,g. 

sificada, de diferentes formas y medidas, destinados g.eneralmente a 

administración oral. Por presentarse asta forma farmacéutica en es­

tado sólido generalmen'te presentan una elavada astabili.dad. 
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IV.- PRUEBAS A.l1ALITJ:CAS Q.UE SE REALIZAN SOBRE LOS COMP1tll>UDOS 

.C:stas pruebas v:on encauinauas a determinar, en las diferentes -

etapas ele manufactura, las caracteris-ticas que vayar. 1.resentando lo:> 

materiales,. para asi poder determinar los proceéümicmtos auecu.c..dos -

para su tratamiento y obtención de productos que satisf.age.n lac espg 

cáficaciones del Ueutro Oficial que regule a los medicamentos -----­

(S.S .. A.) y del laboratorio de que se trate. 

Las pru.e bas anali ticas se di vi den eu: 

1. Prue.bas .l!'isicas 

2. Pruebas Quimicas 

3. Biodispon.ibilidad 

l. Pruebas Fisicas 

Las pruebas fisicas tienen por obje.to determinar las caraQ 

teristicas y el comportamiento de los materiales que integran la fo~ 

mulaci6n durante las diferentes etapas de manufactura, acondiciona-­

miento, transporte y consumo del producto, con lo que se podrá cono­

cer por medio de lO<s resultados obtenidos si este cae dentro- de las 

especificaciones establecidas para el mismo. 

Las pruebas a las cuales se someten los comprimidos son: 

a. Aspecto. 

Deben de tener un aspec,to que cause buena impresi6n en el 

paciente ya que esto ayudará a que éste tenga confianza en el medio~ 

mento que v:a a ingerir, ya que de lo contrario, c.au.sará en el pacie!l, 

te desconfianza en la capacidad que pueda tener el medicamento de -­

aliv:io y curaci6n. 
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b, Peso y Tamalio, de los Comprimidos 

El llenado de la matriz de la máquina compresora determinará el 

peso.del comprimido, el cual deberá estar de acuerdo con el peso que 

se indique en el marbete del producto. Los pesos de los comprimidos 

deben de controlarse continuamente, y en caso de alteraciones, se -­

tendrá que ajustar la máquina al peso indicado, 

La u.S.P. da como limite y promedio de tolerancia para varia---

ci6n de pesos los siguientes datos: 

yeso del Comprimido 

13 mg o menos 

13 a 1:5v mg 

130 a 324 mg 

más de 324 mg 

Porcíento. de Variaciór¡, 

Promedio. Permitida 

15 

lO 

7.5 

5 

De pesan veinte comprimidos individualmente. y se calcula el pe­

so promedio, La variación de peso en dos comprimidos no debe de dí-

ferir en más del porcentaje señalado, Con los datos obtenidos de p~ 

so de veinte comprimidos se elabora un histog~ama de distribución de 

pesos, 

Lo.s comprimidos pueden ser masticables, pero la mayoria de ---­

ellos deben deglutirse enteros, por lo que ~l. tamaño de los comprim,i. 

dos debe de ser tal que no cause problemas su ingestión. ~l. tamaño 

ideal del comprimido es aquel que contenga un. total de peso máximo -

de 700 - 750 mg. l!iil caso de que se requiera hacer comprimidos de ~ 

yor peso, es recomendable que la dosis sea la que varie, esto es, en 

lugar de tomar un comprimido de 800 mg .• será mejor tomar dos compri-
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midas de 400 me;. cada uno del Iaismo producto ya que un com1Jrimido m-ª 

~or puede causar problemas en la ingestión • 

.!!il espesor del comprimido puede variar sin cambios en el peso -

del comprimido, debido a difterencias en la densidad del granulado y 

en la presión de compresión aplicada, ocasionando problemas en el 

acondicionamiento del producto. 

e:. Colo:r· 

Si los comprimidos van a colorearse, con lo que van a adoptar -

una apariencia de mayor e.stética, se deben de utilizar colorantes o -

mezclas de estos que se encuentren aprobados ~Jor el 6r¡;ano oficj_al -

de control de medicamelüos (l:i.i:i • .ti.. en Iúéxico y la .l!:._IJ.c. en Estaüos 

Unidos de Norteamérica), d.ebido a que se recomiendan limi t.aciones -­

en e.l uso de alguno de ellos. 

Además la adición de color a los comprimidos va a ayudar a te-­

ner un mayor control del ¡,;reducto durante su producción, evi tanda -­

asi, confusiones entre diferentes productos. 

Lo·s colores claros son los mé.s recomendables para los comprimi­

dos, debido a que los colores obscuros ocasionan manclw.s en el pl'o-­

duoto. 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. 

d. •. Sabor 

Los comprimidos destinados a mast.icarse o chuparse deben de con 

tener algun sabor para evitar que el paciente detec·t.e al 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 formulación del producto y al gusto del consumidor. 
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Generalmente este tipo de comprimidos están hechos de una base 

saborizante soluble (mru1itol, glicina, lactosa, dextrosa, etc ••• ) --

las cuales tienen propiedades edulcorru1tes. 

Ta~bién en el caso de los sapigenos es importante escoger y em­

plear productos de calidad farmacéutica. 

a. Uniformidad de los Comprimidos 

La uniformidad de comprimido se logra al obtener una buena ca~ 

dad en la ¡p:-ru1Ulación y por la eficacia de la máquina compresora. 

Los problemas que se presentan en la uniformidad de comprimido son. 

debidos generalmente a la falta de fluidez del granulado dentro de -

la matriz. 

T.hompson en 1958 determin.6 el coeficiente de uniformidad (el r.§! 

ciproco del coeficiente. de variación. de peso, e.spesor y dureza) de -

los comprimidos, como función. del porciento de finos en la grru1ula-­

ción •. El porcentaje de finos necesarios se determina y será el. que 

producirá una medida máxima en fluidez. 

1!:1 coeficiente de uniformidad se determUJ.ó por incremento ~e ly, 

bricante: 

Z(y/rt) = 

y =Promedio del parámetro, peso~ espesor, dureza. 

r = Desviación estandar. 

Arambulo a.t al. Ü953) determinó qua la desviación estru1dar:• P.!i!. 

ra varios parámetros de comprimidos era proporcional al diámetro al 

cuadrado de particula. arriba de un tamaño de particula de 500 micró­

metros; alcanzando el minimo. de desviación entre 400 y 500 micróme--

tras, pero comienza a aumentar nuevamente a los 324 micrómetros. 
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La uniformidad en los comprimidos no solo es í'unci6n de la cali.. 

dad de granulaci6n, sino también de las condiciones en que se efec--

túe la compresi6n en la máquina. 

f. Porosidad y Tamruio 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. 

El porcentaje .de porosidad se calcula de la manera siguiente: 

Porcentaje de Po.rosidad = (1 - densidad aparente ) lOO 
densidad verdadera 

El tamaño de poro se puede determinar a partir de la'porosidad 

calculando la su¡Jerficie especifica del comprimido. 

La compresi6n de materiales causa, en el caso de los comprimi-­

dos, un considerable incremento en la superficie especifica ae éste, 

presumiblemente debido a nuevas superficies que se forman por el ro.m 

pimiento de la particula original; pero como caso contrario tenemos 

cuando la presi6n de compresi6n se eleva por encima de un cierto va­

lor critico, e:).. área superficial especifica se verá reducida, ocasi.Q. 

nando ésto a su vez, la disminuci6n de la penetraci6n del fluido ga~ 

trointestinal en el comprimido produciendose asi un retardo en la d.§. 

sintegraci6n y en la disoluci6n de éste. 

La dimensi6n media del tamaño de poro puede ser aproximada por 

la siguiente ecuaci6n~ 

D = V/k·A 

D = Medida efectiva del diámetro el poro 
2 

A = Area superficial especifica de la masa del comprimido en cm 
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k = Constante geométrica igual a 3 si los poros son considera-­

dos de forma esférica, 

V-= Bl espacia. vacio ex.presado en. c,c,/c,c, 

g. Friabilidad 

Se conoce como friabiiidad a la pérdida de peso que sufren lou 

comprimidos ocasionada por rodamiento o agitación ci.e los colllprimidos 

dentro de su contenedor, :C:sta prueba se deter;;.üna int:coduciendo una 

mue.stra en una especie de caja rodante o girat.oria llamada .l!'riabila­

dor, cuya velocidad recomendada es de 25 revolucj_ones por minuto, dg 

rante 4 minutos, 

La diferencia de peso dividida entre el peso origim:.l del com-..,. 

primido da el porcentaje de friabilidad, Valores de friabilidad sa­

tisfactorios para un. comprimido, son aquellos que dru1 una pérdida de 

peso inferior al 0,8% ·, 

Curu1do. se presenten problemas de Laminación de Comprimidos, los 

valores de friabilidad no deben de calcularse, 

h, Laminaci6n 

I'arece ser que la laminaci6n está asociada con la fuerza de 

unión que se forma entre las particulas de relatiua baja o pobre 

fuerza de unión., 

son: 

Lo·S factores que pueden afectar la laminación de un comprimido 

La fuerza relativa de unión. particula particula, 

El englobmuiento de aire, 

La velocidad de la m~quina de compresión, 

La medida del comprimido, 
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i. Dureza 

La dureza es el parámetro empleado para describir la resisten~~ 

cia de los comprimidos al tr·ansporte mecánico, el cual se muestra en 

fr;;Lcturas, roturas y abrasión duran ce la elevada velocidad del acon­

dicionamiento y transportación. La dureza puede definirse también -

co1au una medida de resistencia a la tensi6n o ruptura. 

El método de prueba o de cnálisis puede ser seleccionado en ba-

se al tipo de contenedor a utilizar y de las condiciones de conswuo 

del _¡Jroducto. Jm. general se mide convencionalmente la fuerza neces-ª 

ria ~ara romper un. comprimido. 

Incrementos en la dureza de los comprimidos pueden producir co.m 

primidos con mayor lustre y menos friables, pero a su vez habrá me--

nor tamaño de poro y de porosidad, ocaoionando se. problemas en la d.e-

sinte.srncióll y disolución del comprimido. 

La dureza es medida convenientemente por un analizador de dure­

za. La dureza se expresa en kilogramos de fuerza requerida para ro.m 

per al comprimido. 

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

sión. 

j. Desintegración o Disgregación 

La F.N..E.U.M. IV edici6n 1974, define al tiempo de desintegra--

ción, como el tiempo necesario para que los comprimidos muestra su--

mergidos en un liquido convencional y mantenidos en agitación conti­

nua se desintegren, y quede sobre la malla del aparato de desintegr-ª 

sión un residuo en forma de masa suave sin núcleo palpablemente duro. 

La desintegración del comprimido depende de las propiedades fi­

sicoquimicas de los materiales involucrados en la for¡;¡ulación en sus 

div:ersas etapas de manufactura; como materia prima, como granulado y 
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como comprimido. 

El. a¡_Jarato de ciesinte::;r:J.ci6n recomendado por la F.H..E.U.IJ. con.§. 

·¡;~ ;...e an disposi t.ivo cesta-gradilla, la curü está equipada con. dos -

.:Li.scos de plástico de cerca de 9 cm de diámetro y de 6 mm de eslJesor 

cada uno y con seis per:Loracion.es de 24 mm de diámetro u¡Jroximada--­

:,¡ente, d:.apuestas a j_t:;ual distancia del centro de la placa y equidi.fl. 

t§'l~es illl2. de otra. Los discos están separados y sostenidos vertí--

CéÜdcnte por tubos de vidrio de 23. 5 mm de diámet.ro externo, 21.5 mm 

de diámetro interno y 7.75±.0.25 cm de longitud, cuyos extremos es-­

t.án abiertos. El disco superior está provisto de una placa de acero 

inoxiuable de cerca d.e 9 cm de diámetro ;¡ de l lllill de espesor, con -­

seis ¡)erforacione:::, cada una de 20 lUltl de diámetro aproximadamente, -

las cuales deben de coincidir con las perforaciones del disco supe-­

rior de plástico y con el extremo superior de los tubos de vidrio. -

~l. disco de plástico in.ferior tiene en su superficie inferior un ta­

miz de alambre de acero in.oxidable (malla lO), fijo mediante torni-­

llos; un eje central de acero inoxidable (flecha), de cerca de 8 cm 

de longitud, unido a la placa superior de acero inoxidable. Su ex-­

tremo superior t.ermina en un. orificio a través del cual pasa un alam 

bre o resorte de acero inoxidable.. Los discos de plástico, placa de 

acero inoxidable y malla de acero inoxidable se mant~enen unidos y -

rigidos mediant.e tres pernos. 

El diseño de la cesta-gradilla puede variar siempre y cuan.do -­

las especificaciones de los tubos de vidrio y de la malla se manten.­

gan constantes. Cada tubo está provisto de un disco de algún mate-­

rial plástico transparente adecuado,. de densidad entre 1.18 y 1..20 -

con toda la superficie suave, forma cilindrica, de 9.5± 0.15 mm de -

J2 
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grueso y 20.7± 0.15 llliJl de diámetro, con cinco perfo:n;ciones, cada 

una de 2 mm, que atraviesan el disco, una de las cuales es el eje 

central y las -otras estfm equidistante:;; ent:ce si a <lila dista.."lcia ra­

dial de 6- mm.. i:iobre los lados del uisco hay 4 r:1nura;.; en forma de -

"V", equidistantes entre si y _pe~·pendiculares c. los extrertlos del ci­

lindro. 

El :tJrocedimiento 11ara efectur>.r la _¿rueba de desintegración úel 

comprimido es la siguiente: 

En cada uno ele los tu·iJos de lu cesta-gradilla, se deposita el -

comprimido muestra, encima de éstos se coloca un u::..sco y el aparato 

se pone en movimiento (28 a 32 revoluciones por minuto), usando como 

liquido de inmersi6n agu~ a 57°0± 2°0, o bien el liquido esJecifica­

do en la monografia respectivE. Al transcur:t·ir el tiempo especificg 

do, la cesta-gradilla se eleva para separar del liquido de inmersi6n 

los comprimidos y éstos se obnervan. :todos los com¿rimidos deben de 

haberse desintegrado completamente. m caso de no suceder ésto con 

uno o dos comprimidos, la prueba se repite con otros 12 com1Jrimidos, 

de un total de 18 comprimidos ensayados, cum1do menos 16 deben de d~ 

sintegrarse completamente. 

La desintegraci6n rápida y total de los comprimidos es un fac-­

tor d.e suma importancia, ya que de lograrse el principio activo del 

medicamento podrá disolverse en el medio y absorberse, aunque la de­

sintegraci6n no implica la solubilizaci6n de los principios ac-tivos, 

y por lo tanto su absorción. 

Los fluidos conv~cionales generalmente utilizados en la prueba 

de desintegración son: Fluido gástrico simulado, Fluido intestinal -

simulado y algunas veces simplemente agua. 
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Los factores que afectru1 el tiempo de de~integraci6n son: 

l.- Incrementoz en la aureza del comprimido ocasionan in-­

cre~cnto~ en el tiempo de desintegraci6n. 

2.- ~i el aglutu1ru1te utilizado en l~ forillulaci6n es lent~ 

mente hidratudo, la penetraci6n de los fluidos será dificil, por lo 

.¿uc el tiempo de desintegraci6n se alarga, 

3.- A mayores concentraciones de lubricrulte en la formula­

ci6n, 11ayor tiempo de desintegraci6n del comprimido. 

4.- A mayor tamaño de particula, mayor tiempo de desinte--

graci6n. 

2. }ruebas Quimicas 

Las 11ruebas quimicas que se realizan sobre los comprimidos 

tienen como objetivo determinar que la cantidad de principio activo 

presente en el comprimido sea el especif.icado en el marbete, asi co­

mo de·!;.erminar la pre.senc-ia de impure?oas en los d.emás materiales in.t&. 

grantes de la formulaci6n etc, ••• 

a. Identificaci6n de los materiales integrantes de la formula--

ci6n 

Se realiza por medio de ensayos quimicos especificas, según lo 

señale la monografia de cada uno, 

b, Exactitud de la dosis 

El requerimiento .l!'armaoo.peico para el análisis de la exactitud. 

de la dosis, es d1rigido a la determinaci6n de la variación de peso 

del comprimido, pero ésta puede también efectuarse por valoraci6n -­

del principio activo, según lo indique. su monografia, conociendo de 

ésta forma la cantidad exact.a de princi.pio activo presente en una 
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muestra de comprimidos. 

c. Impurezas en. los comprimidos 

las impure~as que se encuentren deberfu1 ser las que le propor-­

cionen los excipientes y principio activo utilizados, sin que ~stas 

impurezas excedan las indicadas en la monografia de cada uno de los 

materiales que intervienen en la formulación. 

d. Control bacteriológico 

Estudios realizados sobre el almidón de papa (1) el cual se uti 

liza como diluente y desintegran te, demos·trarón que contenia un ele­

vado número de bacterias coliformes, las cuales al encontrarse en -­

condiciones de crecimiento adecuado (medio y ter;;perat.ura) proporcio­

nadas por la Granulación liúmeda, se multiplicaban considerablemente. 

El limite superior propuesto para comprimidos es de lOO micro-­

organismos por g;¡:-amo de com.primici.o. por lo que es necesario contro-­

lar las condiciones de higiene de los procesos de manufactura. 

3. Biodisponibilidad 

La biodisponibilidad es un concepto que se refiere a la c_a 

pao,idad que tiene una forma farmacéutica de liberar el principio ac­

tivo en el tiempo y cantidad adecuados, para que llegu.e al sitio de · 

ao,ci6n y actú.e. 

Cuando un medicamento se administra por alguna via dif.eren·te a 

la intravenosa, la rapidez y la illagnitud de liberación se verán afe~ 

tadas por las caract.eristicas de la forma farmacéutica y por las di~ 

f.erencias. fisiológicas entre los pacientes. 

(1) Kalling,s et al.; Acta Ph¡,,rm.. Suecic&. 3, 219 (l96ó) 
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.i,o s comprimidos es la forma farmac(mt.ica más u.tilizada, pero al 

mismo tiempo es lo. que presenta mayores dificultades con respecto .. a­

la ut.ilizaci6n del principio activo para su. absorción, tst.o es debi­

do ;:;. los diversos 11~todos de fabricación y a la naturaleza y canti-­

clad del excipiente. u.tilizado. 

iil comlJrimido para ejercer su. efecto terapéu.t.ico indicad.o por -

el p:r inoipio act.i vo des pu.és de t.ragarse, d.e be de pasar por el tracto 

gastroirlt.estinal, en donde se va a desintegrar, disolver y post.erio,¡: 

mente a absorber. 

La absorc-ión de una substancia con actividad terapéu.t.ica puede 

modificarse por; 

a. Factores biológicos; edad, sexo~ peso, enfermedades pa­

tológicas, etc.. • o 

b. FaC;tores ambientales: alimentación, lugar de txabajo, -

co.stumbres, hora de administración, etc... • 

c. Fac.tores inherentes a la forma farmac.éutica: principio 

activo, ex.c.ipient-es, procedimient.o de man.uf.actura y tod.as las pro--­

piedades fisicas del comprimido. 

a esté último punto podemos señalar también las p:r;oopiedad.es f.i 

sicoquimicas del princ.ipio activo qu.e afectan la_ biod.i~ponihilid.ad; · 

So-lubilidad, polimorfismo, hidratación., formación de complejos, ---­

ábsurción, tamaño d.e pai:t;icula, S(üuhilidad en. lipidos, constant.e d.e 

disociación, coeficiente de partición, estabilidad e hidrólisis en -

-.eJ.. tl'acto gastrointestinal. 

Los factores relacionados con_la composición y el método de fa­

bricación de los comprimidos que también. pueden afectar la biodispo­

ni bilid.ad son: 



a. Cantidad y tipo de diluente 

b. Método de fabricación empleado 

c.. 'fama.1"ío de granulo 

d. '.Cipo y cantidad de aglutinantes 

e. Cantidad,., t:ipo y forma de adicionar. desintegrante 

f. Fuerza de compresión 

g,. Hwnedad durante la manufactura 

h. Condiciones de almacenamiento 

La prueba que se efectúa para conocer si el principio activo eg 

tá en CQ11diciones de absorberse es la prueba üe Disolución, la cual 

trata de simular las condiciones 11 in vivo" efectua.ndolas "in vitro", 
' 

pero. como se sabe• e.s :Lm.posib.le tratar de reproducir las condiciones 

psicológ,icas y f.isicas del individuo. 

La prueba de Disolución es mucho más indicativa üe la utilidad 

o aprovechamiento. del principio. activo que la prueba de De.sin:l;egra.-­

c~, aunque como ya se ha dicho, la desihtegraci6n de un comprimido 

no. gar_a.ntiza. que el principio activo vaya a solubilizarse, siendo ég 

te último paso el qu.e se considera de primordial importancia para la 

absorción hiol6gica o biodisponibilidad. 

Existen varios tipos de aparatos para realizar las pruebas de -

Disolución., pero lo cierto es que n.ing).Ulo de ellos puede asemejar 

las condiciones 11 in vivo11 • El aparato de disoluc.i6n e.sM. formado 

fundamentalmente de cuatro partes: 

a. un baño de agua con control de temperatura 

b. Un reci.piente adecuado de vidrio o de cualquier otro lli,S, 

t.erial inerte. •. 

c. Un motor de velocidad variable 



d. Una canastilla cilindrica .de acero :LlloY..idable 

La t.emperatura que debe de tener el sistemr, de prueba deberá -­

ser de 37°0± o.5°C. 
,!!;L recipien.t.e de vidrio o de otro material inerte. deberá ser ej. 

lindrico con el fondo ligeramente cóncavo, de 16 cm de alto y 10 cm 

de difunetro interior y con capacidad aproximada de 1000 ml. 

La boca del reéipiente está bordeada y lleva adaptada una cu--­

bierta que tiene 4 orificios, uno de los cuales se encuentra en el -

centro por donde pasará la flecha del motor, el cual proporciona ag1 

tao i6n al medio. En. otro de los orif.icio s se adapta un termómetro, 

y en. los dos restantes uno será para sacar alicuo·t;as del medio y so­

meterlas a análisis y el otro será para reemplazar la alicuota que -

se tomó y asi poder mantener un volumen constante 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 cilin.drica de acero inoxidable trenzado. 

E1. m.edio. de disolución. será el especif.icado. para el medicamento 

según. su monografia. 

Consideraciones Farmacocinéticas 

La distribución. de un principio. activo es frecuentemente. -

ua proceao rápido y el. equilibrio de difusi6n. se establece rapidamen 

te entre la sang~e y los compartimentos corporales. En. caso de ocu­

rrir una lenta distribución de un prillc.ipio activo el cual es rapida 

mente eliminadq., el equilibrio de difusión puede ser inasequible. 

Bajo ~st.as condiciones la concentración de principio activo en la 
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sangre no se correlaciona :Eacilmente con la concentración del prin.cj. 

pio activo en el sitio de acci6n. 

Desproporcionadamente, e.levados niveles sang:uin..eos de prin.cipio 

activo pueden ser requeridos para alcanzar los niveles efectivos en 

el sitio de acción. Estos niveles elevados pueden ser indeseables -

desde el punto Qe vista toxicol6gico, particularmente si el sitio de 

toxicidad difiere de el sitio de la respuesta farmacológica y reside 

ru1 un compartimento que no ofrece barreras a la Qistribuci6n del --­

principio activo, ocasiunando ésto un gran peligro para el paciente. 
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V.- FABRICACIOH D.C:. COi\1P,mHD05 

1. Introd.ucción 

Lo.s comprimidos, como todas las dem~s f.ormas f.armacéu tic as 

requieren de métodos de producción confiables lo8 cuales no ocasio-­

nen variaciones o pérdi.das en la actividad del medicamento, no obs-­

tante las elevadas velocidades de producción d.e bte. 

Difícilmente el o los principios activos que integran un medie-ª 

menta:,. el cual tiene como forma farmacéutica la de comprimido, tie-­

nen la capacid.ad de poseer por si mismos caracteristicas de compresi 

bilidad, con lo que po.drian prescindir de excípientes, además de que 

dia a dia se sintetizan nuevos principios activos los cuales tienen 

~an potencia,. por lo que se necesitarian muy :Pocas cantidades de e.s 

t.o s para elabo.rar el co.mprimid.o , con lo que quedaria un comprimido -

d.emasiado chico, dificil de manejar y de comprimir. 

2 • .r;xcipientes que se utilizan 

a. Diluente 

Lo.s diluentes se utilizan para ajustar el tamaño y el peso 

d.el. com:primido. En la formulación de un nuevo. agente terapéutico la 

compatibilid.ad d.el diluente debe de considerarse y posteriormente se 

selec.cionan. en base a experiencias y costos. 

Co.mo ejemplo de diluentes tenemos:· lactosa, almidones, sacarosa 

glucosa. clorur.o de amonio, celulosa microcristalina, carbonato de -

ca'Icio 5 glicina.,. caolin, sulfato de calcio dihidratado, etc •••• 

b. Aglutinante 

Son agentes que se utilizan para proporcionar cohesividad. 

al material en polvo, ocasionand.o con esto granulado d.e dureza y ta-
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maii.o considerable. La elección de un buen aglutinante en la f.ormulª 

ción debe de ser estudiado, ya que de ést.e agente van a depender una 

serie de factores como son: disolución, desintegración, dureza, etc. 

Materiales comunmente utilizados como aglutinantes son: almi--­

d~, gelatina, sacarosa, lactosa, melaza, gomas naturales, gomas s~ 

téticas (acacia, alginato de sodio, extracto de moho irlandas~ carbQ 

x.imetilcelulosa, metil celulosa), poliv:inilpirrolidona, Vee¡;,)llll, etc. 

Los agentes aglutinantes se utilizan en solución o en la forma 

anhidrat. dependiendo de los ingredientes de la formulación y del-pr.Q. 

ceso de manufactura. 

c. Desintegrantes 

Son substancias qu.e se adicionan a la formulación para fa­

cilitar. la ruptura o desintegración del comprimido, obteniendose co­

mo resultado un elevado número ele part.iculas pequeñas, las cuales -­

presentan una mayor superficie de contacto al flu.ido disolvente, en 

comparación con el que ofreceria el comprimido intacto. Los d.e.s:Ln t;§. 

~antes funcionan hinchándose al absorber humedad. 

Materiales utilizados como desintegrantes son: alginato.s, almi­

d6n~ agar, pectina~ bentonita, ácido alginico, aerosil, bicarbonato­

de sodio,_ carbonato. de calcio, esponja natural, resinas in.tercambia­

doras de iones, carboximetilcelulosa, etc •••• 

d. Lubrie:mte 

El lubricante tiene varias funciones importantes: asegura 

la fluidez de los granulas, previene la adheBi6n del material en la 

superficie de la matriz, punzones, tolva alimentadora, reduce la 

fricCión. :Lnt.erparticula y facilita la eyecci6n del comprimido. 

El lubricant.e tiene una elevada superficie especifica, por lo -
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que puede cubrir un gran número de gránulos. Generalmente el lubri­

cante debe de pasarse por un tamiz (malla íf 200). Las cantidades de 

lubricante utilizado no deben de afectar las propiedades como son d~ 

sintegraci6n y disoluci6n. 

~ara atiadir el lubricante a la formulación debe de procederse -

cuidac.i.ozamente, mezclandose con el granulado seco. 

Co.mo lubricantes se utilizan: estearato de calcio, estearato de 

iilél 0 1leBio, áci<i.o esteárico, glicina, talco, sterotex, almidón, ácido 

bór.Lco, etc •. , • 

e., .;.dsorbentes 

.:>on su.ostancias químicamente inertes, las cuales tienen la 

~lEi.bilidaét de adsorber liquidas, .lÜ fino estado de subdevisi6n de 

los adsorbentes le confiere esa caracteristica, 

Como ejemplo de adsorbentes que se utilizan son: caolin, bento­

nit.a, aerosil, hidróxido de aluminio, etc •••• 

3. Procedimientos de fabricación de comprimidos 

Existen tr.es métodos de producción de comprimidos: Granulª 

ción Húmeda, Doble Compresión y Compresión Directa. Los dos prime-­

ros métodos requieren de un pretrat.amiento para poder lograr la for­

mación del comprimido. 

El pretratamiento al que se someten esos métodos de produccinn 

se conoce como "Granulación", el cual es un procedimiento por medio 

del cual los polvos finos son convertidos a gránulos, los cuales --­

tienen pro.piedades de fluidez y de compactación, asegurando asi el -

llenado de la matriz y el libre escurrimiento en la tolva alimentad.Q. 
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Las técnicas de granulación persiguen tres propósitos .Principa-
les: 

a. Mejorar la fluideJZ; del material 

b. Proporcionar una distribución unif.orma. del ingrediente 

activo. 

c. Ayudar a la formación de la estructura del comprimido 

il. continuación; se revisan ·cada uno de los tres métodos de prod~ 

cción de cemprimidos. 

a. Granulación Húmeda 

Es el método de manufactura más utilizado. de !}repara una mez­

cla de principio activo y diluente, la cual se humedece con suficien 

t;e cantidad de fluido granulante hasta formar una masa consistente. 

Al pasar la masa por un tamiz adecuado adquiere la forma de granula­

do. La cantidad de fluido granulant.e (contiene al aglutinante) debe 

de determinarse cuidadosamente, debido a que si la masa queda muy sg 

c:a el grado de granulación. será insuficiente y los gránulo.s formados 

tenderán a partirse o quebrarse después del secado,. y por el otro 1!!: 

do, si la masa queda muy húmeda dific:i,.lmente se podrá hacer pasar 

po·r el tamiz, ocasionando se que se pegue en el y que además el seca­

do sea dificil. 

Despué.s de obtener el granulado, se mete a un horno para secar­

se a baja temperatu»a (40-60°0) el tiempo necesario·; temperaturas de 

secado mayores, ocasionarán qÚ.e en la cubierta del granulado. se for­

me una costra que imp~da que la parte interna del granulado se seque 

por lo que al comprimir dicho granulado habrá adi:J.esi6n en. los punzo-

nes. 
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Ya seco. el granulado se pasa por un tamiz más cerrado, ad.icio-­

nandose posteriormente el desintegrante y el lubricante, quedando -­

asi lista la mezcla para la compresi~. 

pas: 

~l método de granulación humeda se resume en las siguientes e~ 

1. Pesado de ingredientes (principios activos, excipien.t.es) 

2 •. Preparación de la solu.ci6n gxanulante 

3. Mezclado· de principio activ.o con excipientes (diluente) 

4. La mezcla se humedece por adición de cantidades adecu.a­

das de solu.c:Lón granulante,. hasta obtener u.n amasado adecuado 

5. La masa h(uneda se pasa por un tami-z para formar el gra-

n.ulado 

6. Se seca el granulada. en un horno a temperatura adecu.ada 

7. EL granulado. seco se pasa por un tamiz adecuado para su 

c.olllpresión.. 

B. Se adiciona el lubricante y el desintegrante al tamiza­

do y se mezclan 

9. 'l'roqu.elado de la mezcla. 

b. Doble Compxesi6n. 

La precompresi~ se utiliza como método prelilllinar en casos do~ 

!le la granulación humeda no es conveniente como: cuando el principio 

activo se desc·ompone con la humedad y las t.empexatu.ras de el secado, 

cuando se u.tilizan substm1cias que incrementen demasiado su volumen 

con la humedad. 

La preparación del granulado se efectúa bajo condiciones secas • 

.Se me·zcla el principio activ.o con aglutinante, d.esintegrante, lubri-
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can:t-e ~ diluente, posteriormente la mezcla se comprime en una máqui­

na de compresión de gran :potencia formandose asi com.i}rimidos üe gru.n 

tamaño (diámetro de 2.5 - 5 cm). Estos comprimidos o bloqueo son 

posteriormente molidos y pasadon por un tamiz apropie.do al tamafí.o f,i 

nal del comprimido. 

Finalmente se adiciona más lubricante al gr~1ulado, se mezclan, 

~ se comprime la mezcla. 

El método de doble compresión se puede resumir en los SiGuien--

tes seis pasos: 

1.- Pesado de :ingredientes (principios activos, excipiente) 

2. Me.zc:lado de los materiales anteriores 

3. Precompresi6n de la mezcla d~o origen a gr~1des coro--

primidos. 

4. I\lo.lido y tamizado de los com11rimidos anteriormente for-

mados. 

5. Adición de más lubricantes al granulado, y mezclado. 

6. Cempresión de la mezc.la. 

~. Compresión Directa 

La compresión. directa es un método de manufactw.·a que puede pr.Q. 

porcionar grandes ventajas en. todo orden. 

Para poder utilizar éste método de manufactura, es necesario 

contar _con. un material que reuna determinadas caracteristicas especi 

ficas, quimicas y fisicas. 

Se ha sugerido que la estructura cristalina de estos materiales 

puede ser un factor determinante para que la substancia pueda compri 

mirse directamente. La estructura cúbica cristalina se presta a la 
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compresión directa, ya que su moléuula no requiere de orientación e..§. 

pecifica para realizar la unilm :i.6n.ica o de Van der Walls entre. las 

particulas. Si el sistema no :fuera cúbico seria necesaria alguna -

orientación de la molécula~ con lo que la unión entre las particulas 

seria menos probable. 

Como caracteristicas fisicas el material debe de con-tar con: 

l. Uniformidad de particula 

.151. tamaiio de particula es un :Lactar de suma i11lportancia en 

estos materiales. Se ha sugerido que el tamaño de part1cu1a del ma­

terial a unir debe de ser el adecuado al t~o de c~primido a :Lar­

mar, ya que tamaños de particmlas gnmdes para com.primid.os pequeños 

pro,porcionarian huecos o vacios dentro de la matriz, de la máquin-a 

compresora. y por el otro lado, tamaños m.inimos de particula para 

:Lormar comprimidos de mayor tamaño. ocasionarla mermas de material 

por manejar tanto polvo... lfay que recordar que cantidades adecuadas 

de :Linos dentro de la matriz son aceptadas. debido a que ayud~ a -­

fortalecer la un.i6n particula-particula. 

2. Cohesión 

~l material a com.pactar presentar! una cohesión máxima --­

cuando el tamaño de particula sea minimo, ya que la uni6n particula­

particula será más fuerte por haber una mayor superficie de contacto. 

Grif.fith postuló que presiones ejercidas soblte eJ. com.primido (alredJa. 

dar o arriba de lOO Kg/cm2)_ la fuerza de aplaste decrece considera­

blemente debido. a ia formación de laminacián perpendicular al eje. de 

la compresión,. (la unión de los granulas en un plano paralelo a la -

dir·ecoi6n.. de compre.sión parece ser más :fuerte que las uniones -en el 

plano uo"l.'mal a la dir,ecci6n. de compresión). dando lugar al :fenómeno 
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de laminado o capeo. 

La teoria de uriffith solamente puede aplicarse a comprimidos -

que tienen una fuerte uni6n partícula partícula, indicandose esto, -

por una fractura en el comprimido cuando ~s·te se rompe. 

Orew:an ut.iliz6 la teoria de Grif.fith para materiales no poroso 

policristalinos, sugiriendo que la fuerza de dichos ma·i;,eriale.s era -

inversamente proporcional a la raiz cuadrada del diámetro del grano: 

-1/2 
Feo= Kd. 

d= diámetro. del grano medio 

K= Constante 

Esta ecuación asume que ocurren quebraduras en algunas hen.didu­

ras de~ cristal, pero el ~ano limite resiste la propagación de la -

hendidura~ no continuandola a los granos m~s cercanos y adem~s que, 

la presión requerida para propagar quebraduras o rupturas a trav~s -

del limite es inv:ersamen te pro,porci.onal a la raíz. cuadrada del tama­

ño del ~ano. 

3. Escurrimiento 

E~ escurrimi.ento o fluidez de las paxticulas para lograr -

el llenado adecuado de la matriz,. dependerá de un sinnúmero de factQ 

res como son: tamaño de partícula, ángulo de reposo, fricción con el 

contenedor (tolv.a alimentadora). 

En cuanto a tamaño de partícula surgen discrepancias, debido a 

que al encontrarse el material en determinado ángulo de reposo, ten­

derán a fluir con mayor rapidez aquellas particulas_que tengan diám~ 

t.ros mayore.s, por lo que. su momento de inercia estará dado por: 



2 2 mr 
i o= 

5 

i
0

: momento de inercia 

m = masa de la particula 

r ~ radio de la particula 

La inercia u oposición de una particula al acelerarse por encoa 

trarse en un plano inclillado. de ángulo alpha~ se opondr~ m~s o su -

momento de .inercia ser~ mayor en particulas de mayor di~etro y masa 

pero lUla vez vencida ésta fuerza de oposición las velocidades de es­

tas particulas será mayor que. aquellas que presentarian las que tu-­

vierán diámetros y masas inferiores. 

Al analizar lo anterior, encontramos que surgirán problemas por 

diferencias en conveniencias de tamaño de particula entre 2 puntos -

claves en el material: Cohesi6n vs. Escurrimiento, por lo que será -

necesario determinar un tamaño de parti.cula intermedio que. no afecte 

éstas propiedades de las particulas que van a integrar una formula-­

ción. 

4. Adhesión 

La adhesi6n de las particulas es un .factor que debe de tra 

tar de eliminarse, ya que ocasiona comprimidos defectuosos, además -

da problemas en maquinaria, ya que el material se puede quedar adhe­

rido a los punzones, a la matriz, a la tolva alimentadora, ocasionan 

dose retardos y pérdidas tanto en producción como en materiales~ 

La adhesión generalmente se resuelve a base de lubricantes, ad§. 

más d.e un buen fulgulo de reposo en la tolva alimentadora. · 

La c~mpresión directa de los comprimidos que contienen pequeñas 
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cantidades de principio activo, puede efectuarse con un material que 

reuna las propiedades antes descritas, para poder asi lograr la com­

. presión.. 

El proaedimiento de manufactura por compresi6n directa se resu­

me en las siguientes etapas: 

1. Pesado de materiales (principio activo, excipiente) 

2. Mezclado, 

3. Tamizado 

4. Compresión de los materiales 

29 



4. Operaciones Unitarias necesarias para cada método de f,S 

oricac_;_6n y maquinaria necesaria. 

u!'.c;.;:tAtJiúi~ UlUT.cl.iliA G.H. D. e. e .D. iviA~UlliA.diA ·-·-·· -------------~---± 
l. :r:esado X X ! X Báscula -1 -- -~- --------------!------+-------~·+- --------·---~·---·--
2. l.lezclado X X ¡ X Mezclador 

---·- --·----- --·--· ---·--·----- ····- ·----- ---- -· .. ··- -----
'.5. }reparación de l ¡ j Ta.11que de 

solu::~~an~- _Jr- __ x_j_~-~------~--Aoe: InoXidable--

l 1 ¡ Compresora 

de 

grande 
·---------- -----

X Granulador 
--·- ----- --------+ 

~~~:6~ -~=---~=j=~--~ ~~~:::;~op~ 
j • z6n definido 
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5. ventajas y desventajas de la cor;,presión directa contra 

los otros métodos de compresión 

Analizando la Tabla Comparativa anterior se pueden sacar -

los sig~ientes resultados: 

Comparando Compresión Directa (C.ll.) contra Granulación u:Y, 

meda (G..H..): La o .. D. requiere unicamente de 4 operaciones unitarias 

a comparación de las 8 que requiere. la lt.H. Las demás ventajas son: 

Se evita que el material entre en contacto con la humedad, lo que p.Q. 

dria ocasionar alteraciones en las propiedades del vrincipio activo 

y demás componentes de la formulación, pérdidas de estabilidad; se -

evita el secado del granulado, con lo que se ahorra "tiempo, gastos ... 

de servi~ios, etc ••• ~ asi como se evitan también posibles alteracio­

nes del producto. 

En. general, se evitan manejos exc.esivos e innecesarios del pro­

ducto, los cuales alteran las caracteristicas de éste, afectando con 

esto la imagen de nuestros productos. 

Desventajas: 

Como desv:en·baja podemos anotar su limitación a su aplica-­

c..i6n. dependiendo de la cantidad de principios activos dentro del co.m 

primido. 

Clomparando Compresión Directa contra Doble Compresión: 

Se evita llevar a cabo una precompresión en la C.D., lo 

c.ual ocasiona gastos adicionales debidos a la necesidad de contar 

iOn una m~quina precompresora. 

Se evita repetición de operaciones unitarias, ya que el mezcla­

do tend~ia que repetirse. 
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C.D. aventaja. además a la D.C. en los demás servicios: Horas--­

.tiomure, elec.tricidad, etc... • 

Como desventaja: 

No anotamos ningw1a~ ya que la Compresión Directa en caso 

de que el producto contenga una c~tidad elevada de principios acti­

vos, podrá hacerse una Doble Compresión, con lo que se equiparari~. 

En resumen la Compresión Directa logra ventajas tan dignas de -

tomarse en cuenta· como son: Aumentos en la producción, al hacerse. -­

innecesaria la granulación, secado, precom.presión con lo que se lo-­

gra ahorl'o de tiempo. 

La Compresión. Directa evita que los materiale.s de la formula.,.~­

ción sufran manipulaciones en exceso, logrando asi disminuir notabl~ 

mente la contaminación y las posibles alteraciones 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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1 .. :Uefinici6n 

El Vanpress es m1a 11ezcla calculada de carbohidratos y si­

licatos, los cuales 2.a confieren la propiedad de autocompresi6n. 

Vanpress es un excipiente que permite la fabricaci6n de compri­

midos y grageas con notables ahorros, ya que sus componentes son pr~ 

duetos de fabricaci6n nacional, siguiendo el procedimiento de manu-­

factura de compresión directa. 

~1 Vru~press, que es un polvo granuloso, se mezcla con el o los 

principios activos y se comprime. La proporci6n a utilizar de 'V"an--­

press dependerá esencialmente de las caracteristicas fisicas y de la 

cru1tidad de principio activ.oJ pero se pueden recomendar todas las v.~ 

riaciones comprendidas entJ.·e 3al y lal, es decir entre el 75 y 50% -

de Va:o..press y el 25 y 50% de princ:lpios activos. 

Con Vanpress se obtienen comprimidos de caracteristicas constag 

tes y biodisponibilidad mejorada: alta dureza y disgregaci6n rapidi­

sima. 

El procedimiento de fabricaci6n de comprimidos se agiliza, ya -

que no se requiere de hornos, ni granuladores, con lo que el produc­

to sufre un número notablemente menor de manipulaciones. con menores 

rie.sgos de contaminaciones, bajas de potencia. mermas y errores, ad~ 

más en lugar de tener que analizar previamente 4 6 5 materias primas 

que constituyen normalmente el excipiente, se tiene solamente que -­

rulalizar la calidad de una sola substancia. 

Finalmente los componentes de Van9ress garmttizan la estabili-­

dad del medicamento y la atoxicidad del excipiente. 
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En. costos de LW.teriales Yanpress pueue .JOl'l.li"Gir un. 2-.horro de --

hasta un. 36;:ó, coluparful.dolo con algunas fórmul<w -Grc:.dicio>lales para -

la manufactura por via humeda y por via seca. 

Vanpress permite ahorros aún más sensibles en cos·torJ de opera-­

ción. LQ;s tiempos de trabajo, de los hombre::; y d.e las wáquinas, so 

reducen a la mitad en comparación con los tiempos necesarios para fa 

b-:r.icar comprimidos siguiendo los procedimimüos tr;}.dicionales, esto 

sin considerar la diferencia de costos de los análisis de las mate--

rias primas. 

2. Especif-icaciones y Procedimiento::; .u1.aliticos 

V.anpress consta de las siguientes caracteristicas: 

a. Aspecto 

Cristales de color blanco grisáceo, sin olor y sin sabor. 

b. Solubilidad 

Practicamente insoluble en agua y en la mayoria de los sol 

ventes orgánicos, parcialmente solubl.e en ácidos y alcalis diluidos. 

c. pH. En suspensión acuosa al lO% es de 7.0 (± l) 

d. Densidad Aparente 

Por el método de la Comisión Iüix.t_a de Contacto para la de-

terminación de densidad del material a granel, es de 0.830 g/cm3 ± lO~ 
e. Pérdida al Secado. 

N.o es mayor de 13~. 

f.. OXidantes 

T'L'atar 5. g. con 5 ml de agua y l ml de ácido acético, agi-­

tando hasta obtener una suspensión homog.énea, asregar o. 5 ml de sol_y, 

ci6n saturada de ;:¡oduro de potasio, mezclo.r y dejar reposar 5 minu'--
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tos. !Io se observa coloración. azul, café o violeta. 

g. Carbonatos 

Mezclar 1 g con 5 ml de agua y agregar 2 ml de ácido clo-­

rhídrico. No se vroduce efervescencia. 

h. Cloruros 

Tratar 1 g con 10 ml de agua y 2 ml de ácido nitrico, agi­

tar mecru1icamente 30 minutos, agregar 10 ml de agua y fil~ra+ agre-­

¿ar al filtre:.do 1 ml de nitrato de plata S.R. la turbidez producida 

no es mayor de la que se obtiene con 1 ml de solución 0.02 N de áci­

do clorhl.drico. 

i. Fierro 

En un matraz cónico de 50 ml con tapón esmerilado se depo­

si tru1 500 mg de muestra, agregar 20 ml de IiCl diluido 1:5, se coloca 

el tapón y se .agita fuertemente durante 5 minutos. Se filtra la su~ 

pensión, se lava con algunos ml de agua, se diluye con a~ua 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 colora--­

ción roja producida no es más obscura que la de un control que con-­

~iene 1 ml de solución tipo de fierro. 

j. lfletale s Pesados 

Se pesan aproximadamente 500 mg de muestra y se colocan en 

un crisol adecuado, se agr.ega suficiente ácido sulfúrico para humed~ 

cerla 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 ml de ácido nítrico, 5 gotas de ácido sulfúrico y se calienta cui­

dadosamente hasta el desprendimiento de humos blancos; enseguida se 

incinera entre 500 y 600°0 hasta que el carbón se haya quemado. Se 



enfria, se agregan 4 lül de ácido clorhidrico diluido l: 2, se ta~m y 

se pone en bru1o de vapor durante 15 minutos y se evaoora lentali:ente, 

se destapa y se evapore. h.asta sequedad. El residuo se humedece con 

una gota de {Leido clorhidrico, se le agregan lO ml. de a¡:,ua caliente 

y se digiere durante 2 minutos. ~e le adiciona gota a gota s.a. de 

arooniáco hasta que la solución sea justamente alcalina al papel tor­

nasol¡ se diluye con agua a 25 ml y con ácido ac~tico diluido~ se -­

ajusta el pH entre 3 y 4, se filtra y se lava el crisol y el filtro 

con lO ml de agua, los filtrados y los-lavados reunidos se diluyen 

con agua hasta 40 ml y se mezcla. Estos no deberán tener una color~ 

ción más obscura que la de una solución ~ipo que contenga 30 p .. p.m. 

de plomo diluida con agua a 25 ml, a la cuul se le agregsn suficien­

te s.R. de amonio hasta obtener un pH entre 3 y 4 con papel tornasol 

y posteriormente se diluye a 40 ml. 

k. I~entificación 

Tratar 1 g de muestra con 20 ml de agua y agitar hasta ob­

tener una suspensiqn homogénea. Calentar a ebu.llici6n durante 2 mi­

nutos y dejar enfriar. A una porci6n de la masa obteniQa agregar yQ 

do S.R., se observa una coloraci6n de azul violeta a azul intenso. 

l. Limite Microbiológico 

Satisface. las pruebas microbiol6gicas para Salmonella y -­

Escherichia coli. 
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3.- .c;s·.CUDiü Db 'fOXICl.iJJtD. 

Se efec~u6 el estudio de toxicidad del Vanpress, lograndose apl~ 

car en los animales de prueba, dosis bastante elevaüas, las cuales no 

pudier6n incrementarse debido a problemas mecánicos que se presenta--

r6n( atascamien~o de jeringas y agujas) por la naturaleza del producto, 

Se efectuar6n -~s &guientes pruebas con el producto Vanpress~ 

A!'flli.A~S PESO SECCION DOSIS VO LUliiEN DE Tl~í.!PO DE 

DE PRU~BA APLlilliLDA SUSl'~lSION OBS.C:RV.l.CION 

lla~n.es A 1. g/kg 

blancos, 26 ±. 30 g B l4.3g/kg 
- ---

machos e 35. 7g/kg 
---·----· ~-------

-~---~--:-~~----r-__ -·-:-: -~-~--:::J~! 
l IDl 48 horas 

-·--·····--------''--·--

Resultados por sección de lO Animales de prueba cada una~ 

A.- No se pres~tarón. sintomas de in.tolerancia. 

B,- N.o se presentarón sintomas de intolerancia, 

c.- Se present6 malestar generalizado, debido a una­

disten.sión. estomacal, el cual desaparece a las -

48 horas de observación, 

Con.clusion.es. 

El produc~ Vanpress es a tóxico. 

Para la adminis~aci6n. de mayores cantidades del producto se reco­

mien.da utilizar animales de prueba de mayor tamaño t rata, cuyo, etc.). 
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il.) Para iniciar las pruebas de coru1Jresi6n direc·l;¡_ con Vanpress 

se decidió u.tilizar u.n principio r;.ctivo el cual fuera ele LWO diario 

comGJ el ACido J">sc6rbico. :C:ste principio act-ivo se encuentra ar..1plia­

mente difWldido en él campo farraacéu."Gico, y se utiliza ya sea como -

monofármaco. o como polifármaco. .iill. la mayoria de los polifármacos -

en los qu.e participa en la formulación el Acido .. scóri.Jico se encu.en.­

tra ocu.pando.~ en €lsta, u.n gran llorcen taje gor lo t1ue se decidió ---­

hacer u.n monofármaco el cual con tuviéra una dosis .alta del Acido J-~.s­

córbico, además de qu.e.muchos laboratorios farmac€luticos asilo mang 

facturan. 

La manufactura del Acido 11.sc6rbico en comprimidos (ya sea como 

mQno o polifármaco) se efectúa generalmente por la Via Hu.meda. 

Como primera parte se decidió producir u.n comprimido de ácido 

ascórbico el cual contu.viéra 500 mg de é:;te, pero sin respetar las -

especificaciones del productor del Van.press, el cual nos indica que 

se obtienen comprimidos satisfactori?.s utilizandolos cuando menos en 

proporciones de l:l, además, de que tul comprimido de 1 g por Via 

Oral resu.lta ser demasiado molesto, por lo que se pensó ut.ilizar me­

nores proporciones del exc.ipiente, y asi analizar su comportamiento. 

A1. mismo. tiempo se analiza el comportamiento del Vanpress con -

los lubricantes de contacto y de escurrimiento. 
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PAil.TE l 

i:.:A'X Btl IAL J!'Olu\lULACIOli 

2 3 4 5 

~::~::::~t:::~::~t~r: -~ w~ ~~~:_m~ J!:~r~r:J 
~rcuo del con1~-· -~±2~) J~~~~--mg 700 mg _ 70~~-.'!~~ 700 mg ¡ 
~~-~11~-~ior C~? ___ <:?_~~~_':~--l~ mm 41 mm 40.5_ mm 40 mm 40 ~----~ 
Dureza lO Kp- 7_.5 Kp 7 Kp 6.5 Kp 5-9 Kp ; 

----· -- ---.-.- .. . .. -·-·- -+- . -----·- --- ·- . --· -- - .. ----j 

¡ 
i ¡ 

Friabilidad ¡ O .4%. j se se. se se i 
; laminan laminan laminan laminan ··--·' ---~e:=~===---+ 

Des:Lnt.egraci6n i 5·olmin 5·. 30min 6:.4 min 7 .l min 5.0 min 

Apariencia 

B.I. - Bordes Imperfectos 

B.I. -­
mejor 
aparien 
cia, p~ 
r.o se -
laminan 

·B.I. -­
aparie;g. 
cia·--­
igual -
que f6;¡;: 
mula 2, 
pero se 
laminan 
igual .• 

B.I. -­
tümen 
buena -
aparie;g. 

· cia. P-ª' 
ro se -: 
siguen 
laminan 

do. 

.B. I :-::.:1 
mala, - : 
ya que 
se obi;,u. , 
vier6u ¡ 

compri­
midos - i 

con du-
1
1 

Feza Vllr 
riada. 
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Según se puede ver en la tabla anterior el ;aejor resultado fue 

el ob·tenido en la fórmula 1, en la cual se encuentra une. ro1ayor pro-­

porc.ión de Vanpress y una menor proporción del lubricante <le contac­

to (l'lo)" además se obtiene una dureza adecu<;da y una velocidad de --

desintegración adecuada (la l!,armacopea .Nacional de los .c.stauos uni--

dos Mexicanos lV edición 19'74 de como mhxirno 30 minutos). 

En las demás formulaciones se puede observar clara:.1ente los --­

efectos de la incrementación del lubricante como son: una disrninu---. 
ción en la dureza del comprimido hasta lleg_ar al punto en q_ue (f.or¡ug 

lación 5) un exceso de lubricante ocasiona un mezclado irregular, --

por lo que se obtienen comprimidos de dureza varicble. Con lo que -

respec.ta a la velocidad de desintegración se observa lo contrario al 

ir incrementando en la formulación la concentración del lubricante -

se observ:a un aumento en el tiempo de desintegración, hasta llegar -

al punto nuevamente (formulación 5) en que el exceso de lubricante -

hace que la velocidad de desintegración disminuya, debido a la débil 

unión entre las particulas ocasionada por el lubricante. 

Como Earte 2 se decidió tratar de mejorar la formulación l de -

la Parte 1, se pensó en utilizar algun lubricante de escurrimiento -

(del tipo del almidón de maiz y del talco) con lo que seguramente al 

tener un mejor escurrimiento dentro de la tolva de alimentación, se 

corregirian lo¡;¡ problemas de escoriaciones en las caras laterales. 

Los problemas de los bordes imperfectos en el comprimido se de­

bierón en todas las formulaciones a la m~quina, ya que los pw1zones 

y matrices estaban ligeramente deteriorados. 42 



il.cido ,,sc6r-- 556 55ó 1 5·30 
__ _í_~6--. 7 

¡__b_i_c_o_9_0_:_¡;_c:...m..:g=)-~----1f----+----+------+----- __ --~- --~ __ 

8 

556 

! Almidón. 14 ----- i ------: ------ Í 
f------- -- -- . ~ \ ¡ 

124.5). ~24 123 Vanpress 

------¡ ------· 
' 1 

Li2 

------¡ 

7 ¡ 
; :::~.~ da . ~-1¡4 -+, -~\ -i ~4 . ! 

Magnes~o 1 

14 ¡ 14 114 

5.5 ó 7 
¡ i 5 

Peso del Comp~i~--7~~- ·-;~0 ·--¡--;0; 700 \ '700 - -¡ 'lúG 
, mido (±2ji) -mg- 1 1 

i. 
i 7vo 

¡ 
1 

700 

---!.--..--- --- ------1--------- -J.- -

~~J'!:~~,);o _;::,~ <o 1 38 ¡ ü -~ " ___ t:~~-j '" __ -~40 
Dur~~~~l~ ____ ;_7~-{-~----_j_() -·-· . _9_. _ _ r 8 _ J ~-9_ ---16 

l 
1 39 1 

~ ¡ 
1 
' 

. ¡ 0~8~ O .41 i Se la- oe la-¡ se la-! se la- ' se la-¡ Friabilidad (%) ¡ j. minan.: minan. minan.j minan.¡ minan. 
1 1 ! 1 1 1 ¡.._ _________ -----t·- ---------·- ---- ......... ----- .... f--------¡--------- ., 
~ Desint.eglla- ! 6 5.4 i 5 . 5.3 1 5.6 1 6 ~~ 6 
: ci6n. (min.). 1 ; : 

. +---r--------f---·-+---- -
! D.I. B.I. 1 B.I. \ B.I. 1 .O.I. 1 B.I. ! ll.I. 

mala ¡ buena . tiene presen i pero - 1 buena 
¡ i en -- i apa--- mejor t.a es- 1 tiende 1 apa---

, b ' - . 1 d 1 . 1 

1

, Apar-lenc;a ¡ dar- ¡ r~~n-- . a:paen--- 1 Cf!rn~a-s . apareesg 1 rc~':ln--~ 
~ ~ j es c~a. rl_ -- c~o e ¡' -- l ~a. 

c~a. en las cer. -
i '

1
1 1 caras ¡ Buena 1 

1
1 

1 l 1 ' - 1 1 

1
, es. n~-- ¡ l. 

6-12 

se -
larr:i 
nan. 

4 

B.I. 
bue­
na -
apa­
rien 
cia. 

1 

- _¡ 
1

1 
lat.erg! apa---

1 
: c~a. · 

1----------f-_- -----+--·-------+------- --+ ----~-¡--- -- t : 
1 

1 

Re--- l1ie jor ' Exceso ~ Bajar l l'resen i Exceso i Exceso j Fal- • 
quie- :Eormg ' de ; un po- ¡ t.a mal ; de lu- ; de lu- ¡ t6 -

1 re de. la--- : lubri- ; ca la ! forma- ; brican : brican lu--
1 mayor ci6n i cante, conceg_ i ciones 1 te., pg t.e, bri-

1 
! 
!Observaciones 
! 

ca.nt~ que 1 ¡' tra--- ¡' en los · ro me-
dad - Re--- ci6n - , bordes ! jora -
de lg quie- j de lu- 1 por lo ; la <lis 
bri-- re un brican 1 que -- : minu--
cant.e poco te, tiende · ci6n -

más - : a. lam;i. ' de :,; • I 
de lJJ. · narse w · 

¡ bri--
L ________ L_ _ __¡~~El. •---------. 
~.I. - Bordes Imperfectos, 

i can- . 
· te - 1 

de -
escg 
rri­
illien 
to. 
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PARTE 2 

ANALIBIS V~ RESULTADOS 

.Ue la tabla anterior se determina que la mejor formulación es -

la dos (2). 

En la fór1nula l se nota que el Almidón como lubricante de escu­

rriaiento no funciona bien a esa concentración (2%), la cual no se -

tJ.uiso ya n10dificar debido a que se al teraria demasiado la concentra­

ción del excipiente de compresión directa, lo cual no es conveniente 

adeBás esa formulación requeria de mayor cantidad de lubricante de -

contacto, pero se afectaria seguramente la dureza al hacerlo. 

La fórmula 2 proporcionó los mejores resultados, aunque reque-­

ria lUl ligero incremento en. lubricante de contacto, pero al hacerlo 

(fórmula 3) los comprimidos se afectan considerablemente ocasionan~ 

se laminación. y un decremento en la dureza, el cual es dificil de ez, 

plicar. En las demás formulaciones se observa nuevamente que al in­

crementar el lubricante de contacto la dureza se afecta inversamente 

y el tiempo de desintegración lo hace directamente. 

En la formulación 8 se observa que al trabajar con una concen-­

tración de l~ de lubricante de escurrimiento (talco) se obt;Len.en com 

primidos con dureza variada, lo que indica que esta concentración no 

es la adecuada y debe de incrementarse. 

A continuación, como Parte 3 se d~cidi6 observar el comporta--­

miento del Vanpress utilizando una mezcla de lubricantes de contacto 

(Estearato de Magnesio - Acido ~ste~rico). y otras formulaciones uti 

lizando tambi6n talco. 
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l 2 3 4 5 6 7 

~F~"'í~>+':__ ~,~~~~~-T"' 1"' '" 
_ press J_!29 -+~~---i--~='1:_+~~?- ~---~~---- 122 

556 

122 

1 :raleo í -----,14 ¡ 14 1 14 : 14 U 

j .r;stearat.o de Í 5 1 5 1 4 4 ---[4-------:-;:~-
7 

5 
Ma.;nesio ·--i----1---~ -----j-- _____ ¡ 

' Acido J!ist.eárico - 10 ' lO i 2 3 ! 4 5. 5 lO 
-~----r----j------- - j- -----

: l'eso del Comprj, 700 700 ¡ 700 700 j 700 1 700 70ú 
, mido (±2;•) -m¡;- ¡ ___¡____ L-------+--- ___ , _______ 

1 
l!ispesor ciocom t-39 38 ¡ 40 · 41 i 4-1 i 4-l 39 5 · 

1 primidos ) mm 1 1 --- --t-
6

- _ -+ 
5
:s _ _: 7_~¡---¡ ----+--------- --------- .,. ------· 

- - 1 

1 . 7-10 1 8 ¡6 'Dureza (Kp) 

1 

6.25 
!---------- -------4----

se 1-ª se 1-ª 
1 Friabilidad minan minan 
1 

¡ Desin.i"..egra- 7 7.5 
ci6n (min), 

B,I. B.I. 
buena buena 

Apariencia apa-- apa--
rien- rien-
cia cia 

Dure-
¡----

Exce-
z.a v-ª so de 
riada 1 lubr.i 
por - cante 

1 exce-
so de 

Observaciones lu.br.;i,. 
cant.e 

1 
i 
1 

1 - ·-·-
B.I. - Bordes Imperfectos 

se 15l. ! se 1 ami:-! se lauii:- ~ se lamí:- ¡ se la ! 
casl, nan casl ; nan casl : minañ 1 
as. : t.odas. 1 todas. 1 

minan¡ nan 
¡ tod 

8 

B.I. 
buena 
apa--
rien-
cia 

Se --
sien-
t:en -
dema-
siado 
flo--
jas 1 
exce-
so de 

¡s.3 --+-----\--------- --------· 
¡ 8 ; 6 8 

--~-~--~-·--- _¡ _____ _ 1 

r : B,I, 
na a 
rien 

bug ; B, I. bug : 
pa-- 1 na a_¡m-- · 
cia, ! rienc ia. ! 

' 1 

ll.I. bUSl: li,l, 
na aoa-- : buena 
riencia. ' a:,;a--

rien- 1 

cia 
-i----- - ! 

S~ ~ ¡ 1 Exce 

1 d~~ uor;¡., 
te, ! 

Exceso - ¡ Demasia- Ho bg -
de luori ' do flojo bo dn !

1 cante,-! el com-- reza 
primido, debi- ! 

1 

1 

~~~] __ 

do a 
falta 
de e.§. 
curr.i 
mien­
to, - ! 
·Jero 
i1::.bia !¡ 

exce-
so de 1 

1 lubr;i. 
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l:'AH.TE 3. 

AlíA LISIS m; i.\ESUL'rADO ;J 

De las formulaciones efectuadas en ésta Parte 3 podemos obtener 

los siguientes datos~ 

La utilización de mezclas de lubricantes de contacto ocasiona -

que el producto tienda a aumentar la laminaci6n. 

Lo anterior se puede observar f.acilmente. si observamos las for­

mulaciones l y 2: 

La formulac.i6n 1 con mezcla de lubricantes de contacto pr.Q. 

duce comprimidos con una dureza variada, debido al exc.eso de lubri-­

cantes, en cambio la formulación 2 a pesar de tener la misma propor­

ción de lubricantes de contacto y de contar además con el :Lubricante 

de escurrimiento produce, mejores· comprimidos. 

En las demás formulaciones se observan los ef.ecto,s causados nu.s; 

vament.e por incrementos en las concentraciones de lubricantes, aun-­

que en lo que respecta con dureza no se notar6n grandes cambios. 

Como Parte 4 se decidi6 aumentar el peso de los comprimidos pa­

ra observar de ésta forma los efectos de un aumento en la concentra­

ción del excipiente de compresión directa. 
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w .. A.T .c: . .-1IA.L FORWJLAC ION 

1 2 4 5 

Í Acido 1l.sc6rbico 905~ 556 mg 556 mg 556 mg 556 mg 556 mg 

Vanpress 182 222.5 252.83 285.5 277.2 

Talco 7.5 l6. ------ ------ 12 

i Esteurato de Magp.esio 4.5 5.5 8.17 8.5 4.8 

Peso. del Comp •. ( ±2.9á} 750 mg 800 mg 817 mg 850 mg 850 mg 

Espeso.r (lO comp.) 1 41 ll1ll1 44 mm 44 ll1ll1 45.lll1ll1 45 .. lmm . 
~-~·-··· 

Dureza 8 Kp 9 Kp 8 Kp 8.5 Kp "8.5 Kp 

Fri.abilidad í l r.ó 2.5ra se. 0.3% iüenden 
lami.-- a lamí.-

i nan.. narse. 

Desintegraci6n l 8.5min 7 m in 8 mi.n 7 mi.n 7.2 mi.n 
f---.....--~-·- -·~------~--t-

1 ¡ B.I. B.I. B.I .. B.I. B.I. -
j Apariencia 1 

buena buena buena buena buena -
apa-.:.- apa--- apa--- apa--- apa----
ríen-- ríen-- rien-- r.ien-- riencia 
cia. c.i.a. cia. cia. 

se r.e- Tienen. .liiz.o - Buena Se pie!i!. 
queria dema-- falta formu- ¡:¡a que 
un po- siada el lu.- laci6n aqui no 
co m4s pérdi- bJÜCat.J. ayudo: -
de du- da en.. ire de el 1u.--
reza - la - escu.- b!lican.-

O bservaci.one s 9-lOKp prue.ba rri.--- te de -
pero - de - mienta eacu-.,.-
se la- friab.,;i.. rr.i.mie~ 

mina-- lidad .. iro. 
ron. al 
aumen-
tarla. 

B.I. - Bordes Imperfectos 
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La Parte 4 nos arroja los siguientes resultados: 

A un peso de 750 mg se obtienen mu.)' buenos resultados, wlicamen 

te se requeria aumentar ligeramente la dureza &el comprimido y U.ism,i 

nuir la p~rdida de peso en la prueba de friabilidad; las proj_)orcio-­

nes de talco y estearato de mag~1esio (l¡ÍJ y o.6;o res]!ectivmaente) prQ 

porcionar6n buen resultado. 

Elil.. la forr:mlaci6n. 2 al a·tlillentar de peso se esperaban mejores r§ 

sultados, pero las concentraciones de los lubricantes ocasionar6n 

que hubier.a una mayor pélrdida en la prueba de friabilidad. 

La f.ormulaci6n.. 3 cont6 wlicamente con lubricante de contacto p.sa 

ro los resultados obtenidos no fuer6n satisfactorios, debido a que -

los comprimidos se laminaban. 

La formulaci6n 4 fue aumentada hasta un· peso de 850 mg utilizru.l 

do también lubricante de contacto, y los resultados obtenidos fuer6n 

bastante sat-isfactorios~ ya que se logr6 incrementar la dureza de -­

los comprimidos y además disminuir la p~rdida por la prueba de fria­

bilidado 

Po.steriormente se decidi6 hacer una formulaci6n al mismo peso -

pero que incluyerá lubricante de escurrimiento obteniendose buenos -

comprimidos también, pero los cuales tienen una ligera tendencia a -

laminar se. 

La Parte 5- de éstas pruebas, consisti6 en comparar al Vanpress 

con otro t.ipo 'de excipiente para compresi6n directa. 

48 



íilii.'r l.::a IAL :i!,OR11ULACION 

2 4 5 

1 'd : .n.Cl O ,Lsc6r.bico 90% 556. mg ~56 mg 556 mg 556 mg 556 mg 

Avicel. 51 51 57.8 102.5 --.----
·--~------· ~~----~ 4---~---~---=~~00. --
J.;actosa Spray Dried ------ ------ ------ 44 126 .-.. -·-··--·-·-~-~-· ~ >------- '--· 
Talco ------ ------ ------ ------ 14 

-Este arat.o de Magnesio l. 4 .• 32 6.2 2.5 4 __ .. ,_. 
. 

. 11.Cido l!isteá.rico 6 8.68 ------ 5.0 ------
·---,.-~ 

:Peso del Comp. (±2%) 614. mg 620 mg 620 mg 710 mg 700 mg 

; Espesor (lO comp.) 38 mm 38 mm 38 mm 43 mm 40 mm 

i Dureza 6 Kp 7 Kp 6 Kp 8 Kp 6 Kp 
! 

¡ se. se se lamj. 
! J!'l'iabilidad lami-- 0.72 '/o lami-- 0,.42 ~G nan t.o-
: nan. nan. das. 

Í Desin..teg,raci6n 4min 3 min 3 m in 2.5min ll.5min 

B.I •. B.I. B.I .. B.I. B.I. 
es en lige.-- pre.se;g, prese;g,_ se. ven 

e .a_ ras e.s ta me- ta es- poro--
caria- caria- l'l.(}S e..s caria- sas. 

Apariencia ciones ciones coria- c.iones 
e.n ca- en ca- ciones e.n ca-

1 

ras lg, ras la e.n ca- ras la 
ter a-- iJ,era-- ras 1!!: ter a--
les .. les. ter a-- les. 

les • 

.l!'alt6 Fal.t6 Faltó Palt6 .15x..ceso 
l.ubri- un po- lub:ü- lu.bri- de lu--
cante ca más can t.€. cante. brican-

Observaciones de con de lu- te. 
tacto b:cic~ 
de es- t.e. 
curri-
miento 

i 
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l'.r~.n•.r..:: 5 

Al.'!ALISI:J lJ~ i:l.ii;SUL·úi.Düi.l 

Se obtuvierórr l.os siguientes resul·tados: 

Utilizandose excipientes para compresión directa colilo: Lactosa 

Sp~ay dri.ed y Avicel (celulosa micro.cristali.na) y con diferentes con 

centraciones y mezclas de lubricantes de contacto y de escurrimiento 

se lograr6rr obtener nos formulacioneB casi satisfactorias, ya que CQ 

mo se ve en las f.ormulaciones 2 y 4 no hay laminación y· se obtienen 

durezas apropiadas. 

UIL resultado de tomarse en cuenta es el que se muestra en las -

formulaciones 1 ~ 2, en las cuales se o-bserva como Ull incremento en 

l.os luh:rücantes de contacto, a fal.ta de estos, logrDn formar una me­

jor formulación. 

Se esperaba obtener un buen resultado en la formulación 3, uti­

lizando como lubricante de contacto unicamente est.earato de ma{snesio 

pero se vió que en ~ste caso funcionaba mejor la mezcla de lubrican­

t.es de contacto. 

En la formulación. 4 se pensó en lograr nna buena formulación 

utilizando la mezcla de excipientes de compresión directa, con lo 

que se obtuvo en realidad un buen resultado. 

~ la formulación ~ se quiz6 unicamerrte observar los efectos -­

que tendria la utilización de la Lactosa Spray dried unicamente, pe­

ro se notó que realmente no presenta buenos resultados utilizandose 

sola. 

50 



Piul.TE 6 

llA'l' iili Li.L FOilliiU LACIO N 

Via Hwneda Compresión Directa 

: 

ii.Cido Asc6rbico 90)~ 556 mg 556 mg 

Lactosa 163.7 -------------·--
' 

,ümid6n 109.0 -------
Vanpress ------ 285.5 

¡ 
Talco 12.8 ------

' 
~st.earato de Mat,nesio 8.5 8.5 

r----
(±27b) Peso del Camprimido. 850 mg 850 mg 

Espesor (10 comprimidas) 45 mm. 45.1 mm. 
~ 

Dureza 9 Kp 8.5 Kp 

Friabilidad 0.25% 0.3% 
-

Desin-l;egraci6n 10.2 m in 7 m in 

ApaEiencia B.I. buena B.I. buena 
apariencia apariencia 

P~esentan. li!o presen-
escoriaci.Q. tan esco-

Observaciones nes en ca- riaciones 
ras lat.er.§:. en. caras -

les • laterales. 

.B.I •. - Bordes Imperfectos 
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Por último ae decidió comparar la mejor forlüulación obt.enida --

por compresión directa con Vanpress con una formulación de ácido as-

córbico manufacturado por Via uumeda. 

Según los re.sul tado s o b·tenido s o bservamo a que: 

Las diferencias en cuanto a resultados obtenidoa aon minimus o.Q 

teniendose mejorea resultados en la via hwneda en cuanto a durezc. y 

friabilidad, debido a que el a¿~a utilizada para efectuar la granulª 

ción ocasiona que las particulas presenten 111ayor adherencia entre si 

Con lo que respecta a desintegración, la compresión directa la efec-

tua con mayor rapidezr debido a que por encontrarse sli1 abua la for-

mulación y al entrar en contacto con ella tiende a disgregarse rapi-

damente. 

Posteriormente se decidió a realizar la prueba de disolución pª 

ra asi determinar cual la realizaba más rapidamente y en mayor por-­

centaje (mayor liberación del principio activo, para que éste se en­

cuentre en posibilidades de absorberse). 

Segfrn se muestra en la gráfica de velocidad de disolución de --
, 

los comprimidos obtenidos por compresión directa y por la via humeda 

se determina f.acilmente que el mejor resultado es el obtenido por la 

compresión. directa, ya que logra obtener un 96.61% de disolución cog 

tra iUl 76.68% de la v:ia humeda después de 2 horas 9 dejando resid.uos. 

Mediante éste resultado obtenido se pueden observar las grandes 

d.iferencias existentes entre la compresión directa y la via humeda. 
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Tiempo (min) 

5 

lO 

15 

20 

45 

75 

120 

TABLA DE VELOCIDAD Dlli DISOLUCION. 

Porcient.o de Principio Aci;,iv.o Liberado 

Via Humeda 

10.12 

38.68 

45.9l 

46.32 

60 .(17 

6ti.óú 

'72.73 

75.01 

76.65 

Compresión Directa 

(Vaupress) 

39.546 

60.493 

80 .oo 

60 .l7 

J5.ól 

90.00 

9l.2E.: 

92.50 

95.55 

96.61 
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D~: COMPRIMIDOS DE Ac. ASCORBIOO 

POR GRANULACION HUMEDA. 



METODO DE EklBO.tli1.CIOH X.. ..!:NSAYOS :&t'l!:GfUAllOD 

Para efectuar la compresi6n del ~cido asc6rbico se utilizó Wla 

mé.quina compri.midora Colton 216 de 16 punzones y troqueles~ utiliza,n 
2 

dn punzones bic6ncavos de 12.S mm de dié.metro, en 4ü0Kg/cm de presioñ. 

Durante la compresi6n se tuvo el cuidado de rechazar los prime­

ros comprimidos producidos,. asi como los finales, para asi evitar -­

que se obtuvierfuJ. comprimidos con pesos desproporciona.dos. 

El espesor en el cual se sacar6n cada uno se los comprimidos 

fue aquel en el que los comprimidos mostrar6n mejor apariencia, me--

jor dureza y menor friabilidad, (espesor óptimo). 

Los ensa¡o.s efectuados fuer6n: 

l. Peso 

El peso de los comprimidos se efectuó mediante una balanza 

e¡éctrica mono platillo Met.tler H ·7. 

2 .. Dureza 

Este ensayo se realizó con el aparato Erweka, tipo TBT, -­

que presenta una escala graduada de O a 15 Kp. con divisiones de ---

0.,25 K.p, no siendo posible determinar fracciones inferiores. 

primidos. 

3· .. Espeso·r 

EL espesor se determinó con una reglilla adaptada para com 

4. Friabilidad 

Se determinó con un ~riabilador Rache. 

5. Desintegraci6n 

La prueba de desint.c;graci6n se realiz6 con el desintee;ra--

dor marca Robertshaw. 
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6. 1Jniformidad del Coll"Genido 

Pasa la prueba. 

7. Con-t~enido de Principio Ac-tivo 

Se sigui6 la técnica descrita por la l!'.i~.z.u.;"• IV edici6n 

1974, la cual dice: 

Pesar cuando menos 20 tabletas de ácido asc6rbico y pulve­

rizarla, pesar el equivalente a cerca de 50 mg de ácido asc6rbico, -

con suficiente s.R. de ácido acético metafosf6rico, para hacer una -

pasta. Se~ pasa a un matraz volumétrico de lOO ml con ayuda de 25 ml 

de s.n. de ácido acético-metafosf6rico~ se a&re&a agua hasta el afo­

ro y se mezcla. Ln un matraz c6nico de 50 ml se deposita, medido 

con pipeta,~ un volumen de la solución equivalente a cerca de 2 mg de 

ácido asc6:L'bico; se agrega 5 ml de s.n. de ácido acético-metafosf6r,;i. 

co y se titula con soluci6n tipo de diclorofenol-indofenol hasta que 

aparece coloración rosa, que debe persistir por lo menos dur¡mte 5 -

:Jegundos. Se efectua una prueba en blanco usando una mezcla de ----

5.5· ml de S.H. de ácido ac€:ltico-metai~osf6rico y 15 ral üe agua, parE.. 

hacer las correcciones necesar_;_as. 

s. Disoluci6n 

Se utilizó un apars.to de control de disolución marca Han--

son Hesearch Corporation, modelo 72 RL-115. 

Como liquido d.e disolución se utilizar6n 900 ml de a~-ua de:JtH-ª 

da, libre de CO , mentanienüola todo el ensayo a 37± 0.5°C. 'El com-
2 

primido una vez introducido e~el cesto de disoluci6n fue sometido a 

un régimen de giro de 50 rpm. 

A intervalos de tiempo previamente fijados se mide l ml de mueJi 

tra, el cual es inmediatamente reemplazado por un volumen igual de -
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ª'gua destilada libre de co2 a 37°0. La dur¿ci6n üel ensayo 1\lG d.e -

120 minutos. 

La concentración de {Leido ascórbico se deterMina rtlidiendo la --

absorción a 265 llill frente a una muestra de a(\ua dest:llada utiliza<lu 

como blanco. 

Se preparó una curva e.standar de O. 5 a 25 micro.:;ramos en la 

cual se illterpolar6n los valores de las absorbru1cias problema en los 

dif.erentes tiempos obteniendose asi una concentración la cual reque­

ria unicamente multiplicarse por el factor de Dilución. 

9. Lectura de Absorbancias 

Se determillar6n en. un es)ectrofotómetro Varian Techtrou, 

CONCLi.J .3IO:i:L ... J l'i'u,'J:,.; ".CIDO ii...:..CC.DICu 

a. La cont:presión ó.irect;:;. _;;;resent0. múlti)les vent<~jas a co¡;¡ 

paraci6n de la via humeda, ya c1ue losra disminuir el t_;_empo de dss.:.ll 

~egraci6n y aumentar la disolución del comprimido. 

b. La concentración udecuad.a de Vanpress para compresión -

directa es de 1: L, con respecto al principio activo, pero se obt.Le--

bü.enos comprimidos también haciend.o pruebas, como en mi cauo, se ob-

tuvier6n muy buenos comprimidos usando un 33.6% de Vanpress en lo --

fonru.laci6n. 

c. El Van11ress fru1ciona muy bien con el lubricmli:;e de con-

t.acto Estereato de Iliagnesio, pel'o con mezcl:::. d.e és·~e y §.cido es-Geárj. 

co ya no se obtienen buenos resultados. La concentración a la cual 

el lubricante de. contacto trabaje. ;ae jor es al 1;.:.. 



d, El VaniJress fnnciona talilbién muy bien con lubricante de 

escurrimiellto (con talco mé.s q_ue con almid6n de lílaiz) a nna concen-­

traci6n de 2¡;, de t.alco, y O, 6S'ó d.e Esteara to de lliagn.esio, 
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UnLIZAúDO COMO !'Hli'I.CIPIO A0nVO ACIDu AUETIL SALIOILI0ú 

En esta se~ción VIII se decidió utilizar ot~o principio activo 

de elevado consumo. El. ácido Acetil Salicílico también es ma.nufacty, 

rado por la mayoría de los Laboratários Farmacéuticos por Via Húmeda 

con. lo qua éste ácido se hidroliza perdiendo por lo tanto actividad 

y a consecuencia no se podrru1 alcanzar niveles terapéuticos sat.isfa..Q. 

t.orios• 

lJe;spués de haber observado las ven·tajas ue la. compresión direc-

ta sobre la vía humeúa en la ~arte 6 inciso VIl, se decidió hacer --

en 6;:.-te inciso VIII, una com1'aración entre loe, excipientes más co>2u..,2 

mente utilizados para 1<::. co;ll,r·esión directa, !Ulaliza."ldo sus resulta-

dos. 

Los excipientes de cor.1presión directa seleccionados fuer6n la -

Lactosa Spray dried y la Celulosa Iilicrocristalina o 1Wicel,- .:).os cua-

les se comparan conta:a el Vanpress. 

MATERIAL Y li!ETODOS 

En. ésta Parte , se ütilizó ácido acetil salicílico como princi-

pio activo, a una dosis de lOO mg l}or comprimido, que equivalen a un 

40" en. relación a la fórmula :oorcentual total de los component.es. 

En la Tabla que a contiímaci6n se muest:.-;::,, se presentan las fói: 

mulas ensayadas. 

Top.os los comprimidos se obtuvier6n en forma directa en 1.llla m{>.­

quina 'comprimidora Stokes nodelo F monopunz6n, y se utilizarón punzQ 
2 

nas bicóncavos de lO mm. La fuerza de co~presi6n fué de 300 Kg/ cm • 
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hlATEttiAL FORlvillLAC IOH 

l 2. 3 
.,.._-------·------~-------- --- ------ -·- .. ·-----. --- ----~-

Ae-ido Acetil Salic!lico _j lOO mg 

Yanp:t"ess 1 
14.8 .. 25 1 

lOO mg lOO mg 
·------+-----·-------- ---------

--·-----·--·--- f-----·----· -----
Lactosa Spray Dxied ------- 148~25 ------
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!eodos los comprimidos se sacar6n en nn espesor óptimo, el cual 

proporcionaba el mejor comprimido. 

Los ensayos efectuados fueron: 

.1. Peso 

Se determinó individualmente el peso para cada comprimido 

mediante una balanza el~ctrica monoplatillo fuettler modelo H 7. 

2. J)ureza 

Se realizó con el aparato ~weka tipo "rB~, que presenta -­

una ascala graduada de O a 15 Kp, con divisiones de o.25 ~p, no sien. 

do posible determinar fracciones inferiores. 

3. Espesor. 

Se determin6 con una regli.lla adaptada para comprimidos. 

4. Friabilidad 

Se determinó. con nn friabilador Ro che. 

5. Desintegración 

Se realiz6 con un aparato ~obertshaw, el cual cumple con -

:las especificaciones de la Farmacopea N.acional de los i!:stados Unidos 

lJlexillBllo.s IV edici6n 2974. 

6. Disolución 

Sa determinó utilizando el aparato de control de disolu--­

ci6n marca ·Ranson Hesearch Corporation mode~o 72 R L - 115, el cual 
-

cumple con .las especificaciones de .la l!'-.li .. E.U.M.. IV edición 1974. 

Esie aparato de disolución consta de seis vasós en los cuales se po­

nen una muestra por vaso, pudiendose as1 determinar seis muestras a 

la vaz~ con lo que_se obtienen resultados de Disolución mAs cercanos 

a .la realidad. 
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ColD.O liquido de disolución se utiliz6 BC~ O.lll (pH= 1.~-1.3) 

manteniendo todo el ensayo a 37I 0.5°G. ~1 comprimido una vez introdu­

cido en el vaso, el cual conten1a 900 ml de liquido de disolución fue 

somet.ido a un régimen de giro de lOO rpm. 

La concentración de Ac. Aceti1 Salicilico se determinó midiendo 

la absorción a 22a nm de una solución que eontenia 2 m1 de ~Cl u.l a 
y ac. Acetil oalicilico disuelto al tiempo respectivo, aforandose pos­

teriormente a 25 m1 con H. SO 0.1 .N.. 
2 4 

Se prepar6 una curva estandar de 0.5 a 25 microgramos/ m1 en la 

que se in.terpolar6n los valores de las ábsorban.cias problema en los d~ 

ferentes tiempos, obteniendose asi una concentración~ ~ cual solamen~ 

te requerla multiplicarse por el factor de. diluci6n. 

0omo blanco de referencia se utilizó~ SO 0.1 ~ • 
. 2 4 

7.- Absorción 

Se utilizó un espectrofotómetro marca Varian Techtron. 
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TABLA DE VELOCIDAD DE DISOLUCION 

Porciento d.e Principio Activo· Liberado 

Tiempo. (min) Vanpre.ss Lac.tosa S.D., Avicel 

5· 62.57 o.5ll 14.83 

lO 83.61 2.477 24.48 

15 88.88 2.628 34.13 

20 90 .1.5 4.520 42.36 

30 95.64 8,.715 56.25 

45 96.31. 13.967 73,22 

60 97 •. 38 18.240 84 .. 21 

75 98 .. 38 23.382 90.76 

9Q 98.39 27.503 93,.6:; 

120 98 .. 87 38.844 99.26 
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R!!: SU LT.I\DO S 

Da los comprimidos obt.enidos en las tres üiferenJGes forwulaclo-

nes observamos lo sigQiente: 

La formulación 2 a base de Lactosa Bpray dried ;resentn m1 por­

centaje menor de pérdida debido al roce (friabilidad), la forlaula--­

ción 1 y 3 presentan el mismo porcentaje, el cual se con&idera como 

aceptable. 

Respecto. a la dureza, la dii:erencia de ésta entre la más débil 

y la m~s fuert.a fue de O. 75 Kp, siendo de la formulac16n mlí.s fuerte 

a la menos; Avicel,. Lactosa Spray dried y Vanpress. La dureza obte­

nida para cada una de las formulaciones se considera aceptable tom~ 

do en cuenta el tamaño· del comprimido. 

Para. la prueba de desintegración. en comprimidos de aspirina la 

F.Ill.E.ll.M. IV ediai6n. 1.974 da un tiempo de desintegración de 5 minu­

~s, los resultados observados fueron. los si~ientes: 

La .t:ormula.ci6n. con Vanpress logra un tiempo de desintegra­

ci6D. de 30 segundos (0.5 minutos), la ·formulaci6n con. Avicel 45 se-­

gundos (0.75 minutos), mientras que la formulación ~base de Lacto­

sa Spray dried no pasa ésta prueba, debido a que si tiempo de desin­

tegra.ci6n fue de 9.15 minutos. 

Con. lo que respecta a la prueba mlí.s importante, la DiBoluci6n -

se observa que ~os resultados obtenidos eran casi los esperados, de­

bido; a los obtenidos en la prueba de Desintegr¡¡.c16n. 

El mejor resultado obtenido en ésta prueba fue el de la formul51: 

ci6n con Vanpress, ya que segAn se observa en la-gráfica de por~ent§ 
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je de principio activo disuelto contra tiempo a los 3v minutos se en­

cuentra un 95.64% disuelto en el medio, mientras que la forruulación -

con .avicel a ese tiempo unicamente se ha disuelto w1 5o.25¡o. lJe la -­

foruulación con J.Jactosa ,;:,pray dried solar:Jente se habia dlsuel to a los 

)v Jainu"tos Wl B. 71~, ~lo que significa que este excipiente no l'esul"ta 

¡¡ceptaule í.jara la compresión directa ( al menos en estas pruebas ) , -

ya q~1e se¿;uramente se forman WLLOnes in ter _part.icula con lo que la li­

be:cación del principio activo se dificulta. 

La 1Jrueba de disolución se continuó durante 120 minutos, y los -

resul~t:;ados observados a ese tiempo fuerón que la formulación con "Van­

~ll"ess habia liberado un 93.87% al final de la prueba, la formulación 

con Avicel un 99.26"' y la formulación con :Lac·tosa ,;:,pray dried. unica-­

mente un 38.34~, por lo que al observarse las canastillas de acero -­

inoxidable se encontrar6n residuos, los cuales se anexan en la si~~-­

guiente fotografia. 
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IX.- CQi,;PHL.iiDOL; DE I,lJ5'fi!;L\ZOLA 

UriLIZANDO VANPl·tt::ni.-i l'O.tl 00MPRESiül·l .ulcl.C:UTA 

Se escogi6 a la hletimazola como principio activo en los compri­

midos con V.anpress como excipiente, ya que se queria determinar el -

comportamiento de éste último, debido a que su concentrL,ci6n en el -

comprimido seria al tisima (alreúedor de 1600 ~b) en comparación con -

la cantidad de l\ietimazola por comprimido. 

La metimazola es conocida tumbién con los no:abres de: H!etimazol 

l-Iiletilimidazol-2-tiol; l-iVletil-2-Iilercaptoimidazol; J;le.rcazol; liieta-­

zol; Tacapzol; Ticapzol; Favistan; Danantizol; Frentirox; Basolan; -

T.apazol. 

La acción far1.0.acol6gica de la Metimazola es de inhi.bici6n de -­

las hormonas tiroideas, lo que hace útil el tratan1iento del hipert.i­

ro-idismo. La Metimazola no inactiva las hor1.0.onas ya formadas almac~ 

nadas en el coloide tiroideo o circulando en el plasma, ni interfie­

re con la eficacia de hormonas t.iroideas administradas por via oral 

o parenteral, 

La ll'í.etimazola se administra por v:ia oral. Suele darse en tres 

dosis iguales a intervalos de 8 horas. 

La dosis inicial es de 15 mg/dia para casos leves, de 30-40 --­

mg/dia para casos de intensidad media y de fíO mg/dia para enfermos -

con hipertiroidismo &rave. 

69 



i.í.ilTillUAL Y. iJ.GTODO 8 

En. ésta úl tirua parte se utilizó Illetimazola co;ao )rincipio acti­

vo, a una dosis de 5 mg por comprimido, que equivale a un 6.67'/o en -

relación a la fórmula porcentual total de los componentes. 

La fórmula 1 realizada con Vanpress por Compresión Directa se -

compara con una formulación ya ensayada por Via J:iwaeda, con lo que -

asi se podrán conocer las alternativas que arroja cada foruulación. 

Los comprimidos de las dos formulaciones fuerón obtenidos por -

compresión en una m~quina rtotativa Stokes FJS BJ32, con 33 punzones y 

troqueles, se utilizarón punzones bicóncavos de 6 Jfilit. 

Los excipientes de cada fórmula se pesarón en cantidad suticie~ 

te para asi obtener suficientes comprimidos con un peso de 75 mg ca­

da uno. 

Durante la compresión se tuvó el cuidado de rechazar las unida­

des que salian de las especificacione;:¡ normadas. 

La Tabla que a continuación se anexa muestr¡;, las dos diferent.en 

formulaciones con sus respectivos excipientes y sus análisis fisicos 

realizados. 
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I.IATillliAL FORMUL.ii.CION 

l 2 

----·------- -----.--- -------------·---.--------.,-------------, 
,_,etimuzola 5mg 5mg 

-------. -------··-·-- ----- ·- -----·-··- ---1-----.;::_ _____ _¡... ___ __;:::__ __ ~ 

Vunpress 63.25 

Almidón 9.4 

Lactosa _____ -·- _______ __._ __ 6o. o ____ J 

: 'falca o .05 1 

~~-ar_·a_t_o_de Magnesio 6.-7-5-, -----+4-·~=====~...:-:..:::;.;;.;-_·-_-_-- ~ ., 
~P_e_s_o_· _de_l __ C_o_m~p_r_im_1_.·d_o __ -~(~±_2~%~)----~---7~5 __ m...:g~----~---7~~5~m~g~----~ 

------ ---·----~--· 

Espesor (lú comprimidos) 22 mm 24 mm __ :___-+------------L-- -------
¡ Friabilidad 
r;;~z;----

: Desin.t.egraci6n. 

Apariencia 

Observ:aciones 

o .02;; u .0187~ 
--------+-------~-----+----- ~-----

7 KP 

2 minutos 

Ligerame;g, 
-te mm1.0s 
blancas -
que form:y, 
laci6n 2, 
Excelente. 

.N ing).Ul.a 

__¡_ ___ ]_ __ ~~- ----- ··-' 
1 1 4 • 5 minutos ~ 

Excelen:te 

í 

1 Ninguna ¡ 
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EN;3AYOS 

Los ensayos efectuados fue1·6n: 

l. Peso 

Se d.eteminó indi v.idualmen. t.e el peso para cada comprimido 

mediante una balanza eléctrica Met-~ler H 7 de O a 160 gramos. 

2. Dure.za. 

Se realizó éste ensayo con el aparato l!lrw:eka tipo TBT, que 

presenta una escala graduada de O a 15 Kp, con. divisiones de 0.25 Kp 

no siendo posible determinar fracciones inferiores. 

3. Gontenid.o de Principio Activo 

Se sig).l.i6 la técnica descrita por la F.N..E.U.M. IV edición 

1974. Sa pesan y se pulv.erizan cuando menos 20 comprimidos de Meti­

mazola. El;¡, un. matraz volumé.trico de lOO rol se depositan una porción 

pesada de polv.o, equivalente a cerca de 120 mg d.e Metimazola. Se -­

agregan aproximadamente 80 ml de. ag¡¡a.,. el. matraz sé tapa y se agita 

.manual o mecanicamente durante 30 minutos. Se d.iluye con agua hasta 

el aforo y se mezcla. Se f.iltra y se pasan. 50 ml d.el filtrado a un 

matraz c6nico de 125 ml. Por medio de una bureta se adicionan 

3.~ ml de solución o.l de NaOK, se mezcla y se agregan, agitando, -­

aproximadamente 7 ml de solución 0.1 N d.e nitrato de plata. Se agr~ 

ga l rol de s.I. de azul de Bromotimol y se continúa la valoración -­

con solución O .1 N de NaOii hasta la aparición de color verde azulo so 

permanente. Cada ml de solución 0.1 N de NaOH equivale a 11.42 mg -

de e Ii N. s. 
4 6 2 
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4 • .C:spesor 

Se deter~in6 con w1a reglilla adaptada para medir espesor 

en comprimidos. 

5 • .l!':tüabilidad 

Se deter .1J_n6 en un friabilador Rache. 

6. Desintegraci6n 

Se realizó con el desintegrador marca Robertshaw, el cual 

cumple con los requisitos de la F.H.E.u .íli .. IV edición, 1974. 

1. Disolución 

Se realizó en Wl aparato de disolución marca Hanson Re---­

search Corporation modelo 72 nL-115,. el cual cumple con. las especif.;i. 

caciones de la F.N.E.u.M. IV edición 1974. 

C.omo liquido de disoluci6n se utilizó agua destilada libre de -

co2 , manteniendo. t.odo el ensayo a 37± O .5°C.. Los comprimidos una -­

vez introducidos en el medio, el cual contenia 900 ml del medio de -

disolución, se· sometierón_ a un r~gimen de giro de 50 rpm. 

La c.ol!centración de llletimazola se determin6 midiendo la absor--

ci6n. a 252 nm. y se UEO como blanco agua destilada libre de CO • 
2 

8 • .Ahsorci6n 

Se determinó en un espectrofotómet.ro marca Varian Techtron 
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TABLA DE VELOCIDAD DE DISOLUCION 

Porc.iento de Principio Ac~vo Liberado 

Tiempo (min) Via Humeda Compresión Directa 

(Vanpress) 

5 90.82 98,78 

lO 101.44 105 .. 70 

15 103.69 104.10 

20 103.40 103.,13 

30 1Ó1.69 102.85 

45 100.57 100,.88 

60 99.56 100.80 

75 98.72 lOO,. 74 

90 97.70 99.51 

120 96.-80 98.92 
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Las dos formulacionec efectuadas, proporcionar6n resultados muy 

positivos, en los cuales notamos según los resultados observados en 

la Parte analitica fisica los siguientes: 

Frtabilidad minima para J.as dos pruebas 

Dureza muy buena con respecto al "tamai'i.o del comprimido 

Desint.egraci6n con mayor rapidez para la forliiulac1ón con -

el iranvress, aunque los resultados obtenidos para la Via llmwd;::. son 

también muy buenos • 

.Apariencia excelente par u. las do::, fo:cmu.laciones 

En curu1to a la prueba de disolución realizada se observru1 los -

siguientes resultados: 

La for!1ulaci6n de comlJresi6n directa realizada con Van---­

press lii.J0ra iu&.yor concentración de principio activo, lo que secura­

mente indica que el proceso de compresión directa evita 11osibles G.e_;¿ 

composiciones del principio activo, lo que no puede evitar la via hll 

meda ya que al humectar al waterial para efectuar la granulación --­

ocasiona seguramente pérdidas por deBCOilliJosici6n del princililO acti­

vo. El resultado de és-ta. prueba de disolución nos muestra coJJo el -

Vanpress al encontrarse en una elevada llro_;Jorci6n ell lo. forr.1ulaci6n 

lihera com1üetamente al principio activo, no ocurriendo esto cuan<io 

se utilizru1 proporciones minimas de éste, co;:¡o ocurrió· en la lJarte -

1 de ésta Tesis. 
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$e rev.is6 la capacidad de colllpresi.bilidad del excipiente de Com 

presión Direc-ta, Van.press, cuya monografia es propuesta para la Far-

macopéa N.acional ue a ~stados Unidos Mexicanos, y se encontró que 

e.ste product.o t.iane un colllport.amiento adecuado como excipiente, con 

el que se obtuv.ier6n comprimidos de calidad constante y biod.isponi-­

bles ("il:J. v.itro"), los cuales m.ejoran a los obtenidos _por los méto--

do.s de Granulación. 

El comportamien-to de este excipiente con los lubricantes arrojó 

los siguientes resultados: 

l.- El ··ranpress en presencia de lubric.ante. de contacto (E,a 

'tearato de Magnesio) propq.rciona comprimidos de elevada dureza y ba­

ja friabilidad, no observ.andose esto cuando se utiliza Acido Esteár~ 

co. 

Utilizandose lllezclas binarias de Lubric.an-tes~ se ooservan los -

siguientes-resultados: 

Lubricante de Contacto - Lubricante de Escurrimiento (Es-­
-1 

tearato de Mat,r:nesio ,· - Talco) Se o btuv.ierón comprimidos con buena -

dureza y baja friabilidad. Estearato de Magnesio - Almidón de maiz 

Se obtuvier6n comprimid.os demasiado flojos. 

Lubrican·te de Contacto - Lubricante de Escurrimiento (:C:s-­

t.earato de Magnesio - Acido Esteá_r.ico}. Se. o btuv.ier6n comprinüdos -

demasiado flojos con tendencia a la lam.inaci6n. 

2.- Se deterlilina la concentración minima a utilizar de excj, 

piente de Colllpresi6n Directa, Vanpress, con la que se asegura la ob--
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tenci6n de comprimidos ace~tables. 

3.- La comparación entre excipientes de Compresi6n Directa 

fue favorable para el Vanpress, debido a que los resultados obtenidos 

en disoluci6n, indican que mientras que el Yanpress a los 30 minutos 

libera un 95~ de principio activo, el Avicel libera un 56% y la LactQ 

s<:.. Beca 1;tomízada unicamente. un S%. 

4.- ~l comportamiento del. Vanpress en comprimidos con dosis 

bajas de principio activo, por ejemplo 5 mg~ es bastante satisfacto-­

rio debido a su autocompresihilidad. 

5.- Comparando formulaciones de Compresi6n Directa con v.an­

press, una de Acido Asc6rbico y otra de M.etimazola, contra formulaci.Q. 

nes de los mismos principios activos manQfacturados por Granulación -

Húmeda y utilizando la Prueba de Disolución como base, se observ6 que 

las formulaciones efect.uadas por Compresión Directa, logran mejores -

resultados que los log~ados por la V.ia Humeda, la cual en el caso de 

los comprimidos de Acido Ascórbico después de someterlos a prueba 

durante 120 minutos en medio acuoso. dejaron residuos de materiales en 

la malla de acero ino,xidable que las contenia. 

Se considera necesario remarcar la importancia que t.iena la Com ... 

presión Directa, como m~todo de manufactura de comprimidos, ya que m'ª­

diante éste se. ·logran obtener: 

a. Productos con mayor calidad y estabilidad. 

b. Producto.s con elevada liberaci6n de principio activo. 
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;:;u cuanto al aspecto econ6mico, la Oo!llpresi6n Directa proporcio­

na .;rancies ahorros en: 

a. I.Iaquinaria 

Suprime el uso de hornos de secado. 

b. Servicios 

~vita el consU!llO de calefacci6n para el secado y.baja el -­

consumo de energia eléctrica. 

e. lioras Hombre 

No se requiere de efectuar la granulaci6n, la cual general­

mente se efectua manual, se evita la pr.eparaci6n de carros para seca­

do y se evita que el Quimico analice varios excipiente.s. 

<i. tielllpo 

.61 tiempo significa dinera en una l'Jlllpresa .. 
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