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ORJETIVOS

Obtener wna formulacidn gque a humedad baja del granulado tenga

friabilidad baja.

Determinar la influencia que tiene la humedad del granulade con los
excipientes de la formulacidn en las propiedades fipales de

las tabletas.

Determinar el efecto que tienen la humedad, temperatura y tiempo en

las propiedades finales de las tabletas.



INTRODUCCION

En la actualidad, las tabletas son la formulacion mas utilizada
para administrar principios activos. Debido a esto es importante gque la
formulacidn  desarrollada po cause problemas durante el proceso de
manufactura y ademés que sea Bcondmica,

For lo general, se consideran varios parametros para desarrollar

ia farmulacidn de una tableta. En base a estos parametros se trata de
encontrar los niveles dptimos de cada unp de Jlos factores de la
formulacién. Al variar los parametras se obtienen respuestas de las
variables, las cuales muchas veces se interrelacionan, por lo cual es
importante conocer la relacidn y variacion de estas medidas.

Cuando tenemns varias formulaciones, se debe determinar cual es la
mejor manera de distinguir una de otra. A veces la eleccién de la
‘mejor’ formulacion puede ser obvia, otras no y para su eleccidén pueden
utilizarse modelos matematicos.

Para optimizar alguna formulacion, es importante definir el tipo
y el praoblema al que el formulador se enfrente y el tipo de variables a
mane jar, Mientras mds variables se tquan que censiderar, el trabajo
de optimizacién de las mismas serd mayor, pero lo importante es
encontrar que relacion existe entre una respuesta determinada y las
variables, Desde el punto de vista experimental se puede considerar
cualquier numero de variables, perc la representacion grafica de mas de
dos variables contra una respuesta es imposible.

En este trabajo se pretende mejorar una formulacidn que contiene un
antipirético y un antiinflamatorios con los excipientes que se
ufili:an, es necesario que la humedad del granulado sea alta (mayor al

77}y para que las tabletas tengan friabilidad baja. Esta humedad tan



alta, causa problemas de flujo y en ocasiones el granulade se adhiere a
los punzones; ademas se encontrd que al disminuir la humedad del
granulado, la friabilidad de las tabletas aumenta. Durante la
realizacidn de este trabajo se trata de determinar la influencia que
tienen la humedad del granulade y los excipientes de la formulacidn en

las propiedades finales de las tabletas.

£of



3. GENERALIDADES
3,1, Métodos de Manufactura de Tabletas

Como se sabe, las tabletas son la forma farmacéutica mads utilizadaj
debido a esto, se han estudiado diversos metodos de manufactura. Se ha
observado gque el método a usar depende de las propiedades del principio
activg a comprimir. En la mayoria de los casos, los principlos activos
no se pueden comprim{r directamente sin la ayuda de excipientes debido
a que ne tienmen las propiedades de flujo ni la adherencia adecuadas
para dar una tableta dura. lLas propiedades que debe de tener un polvo
para que se comprima son:

a, fluir facilmente por 1a tolva y llenar wniformemente la matriz

b. ser un polve ton la tapacidad de adherirse fuertemente
c tener propiedades lubricantes para evitar que las tabletas se

adhieran a los punzaones o a la matriz
d, liberar el principio activo despues de su administracion
e. capacidad de ser comprimido a alta velocidad

Debide a que casi ningdn principio activo cumple con las
caracteristicas antes mencionadas, existen 3 métodos de manufactura
para proporcionarle al polvo esas propiedades. Estos métodos sont
1. Compresidn Directa
2. Granulacidn via Seca

3. Branulaciodn via Humeda



3.1.1. Compresidn Directa (2,7)

Es el metodo que mas recientemente se ha introducide. Pero, pata
utilizarlo es necesario que el polvo a comprimir tenga o sea un
aglutinante muy fuerte, para que adn estando seco el polvo se adhiera
fuertemente para obtener tabletas duras.

Una de las mas grandes ventajas del método es que es menos
tardado que los otros dos, y par lo tanto menos costosa. Pera, la
desventaja es Que Jla mayoria de lps principios activos no pueden

comprimirse directamente.
TAMIZAR -> HMEZCLAR EN SECO ~> COMPRIMIR
3.1.2. Granulacidn Via Seca (2,7

La granulacidn via seca incluye dos métodos, 'precompresidn’ .y
‘slugging’, Estos métodos son muy Gtiles cuando el principio activo es
sensible a la humedad y ademés no tiene las propiedades necesarias para

comprimi rse directamente.
TAMIZAR ~» MEZCLAR EN SECO -> PRECOMPRIMIR ~> TRITURAR -
-> TAMIZAR -~ COMPRIMIR

3.1.3. Branulacion via Himeda (1,2,3)
Este es el método mas antiguo ¥ el mas utilizado para la
produccisdn de tabletas, debido a gue muy pocos principies activaos se
comprimen directamente; pero']a desventaja es que tiene muchas etapas

o cuwal lo hace laborieso.

1] Remington’'s FPharmaceutical Sciences
[2] Herbert A. Lieberman, Leon Lachman
[31 Joseph B. Schwartz

t72 Problem Solver and Reference Manual



El proceso de granulacién puede definirse como: “la produccidon de
agregados de polvo o polvo-aglutinante para dar un material que fluya
libremente y capaz de adherirse durante el procesa de compresién’.
Los objetivos principales que se persiguen al realitar el proceso de

granulacion son:

1. Aumentar el tamafo de particula

2. Mejorar las propiedades de flujo

3. Mejorar la compresibilidad

4, Aumentar la densidad del polvo

5. Producies particulas esfericas’ y uniformar el tamano de particula

&. Producir superficies hidrofilicas

L.a operacion de granulacidn es muy complicada, debido a que todo
factor asociado cton el procese, se convierte en una variable que debe
controlarse, Las variables pueden dividirse en cuatro: propiedades del
material seleccionado, equipo utilizado, proceso y tamado del lote.

Una variable importante, gue se encuentra dentrb de las variables
del proceso, es la humedad del granulado. El granulado debe
comprimirse a humedades adeguadas ya.que humedades mas altas o mas
bajas de la determinada para cada granulado en especial, pueden causar
problemas durante la compresidn del polvo o afectar 1as propiedades de
la tabletas. Por ejemplo, humedades bajas pueden producir tabletas ton
friabilidad muy alta y con tendencia a laminarse, ewxceso de finos,
intervalos de tamafo de particula muy grande y.granulos muy duros;
mientras que una humedad muy alta puede dar tabletas muy duras con
disolucién y desintegracicn lentos, adherencia del granulade al punion

y/o a la matriz y malas propiedades de flujo. Par esto hay que



determinar la humedad adecuada para cada granulado a comprimir. (7,8,4)
Una de las grandes ventajas de este matodo gs que no importan las
propiedades fisicas de los principios actives y excipientes.

.

TAMIZAR => MEZCLAR EN SECD -> ADICIONAR EL FLUINO GRANULANTE -»
-»> MEZCLAR => TAMNIZAR EL GRANULADD HUMEDO -> SECAR =>
TAMIZAR EL GRANULADO SECO =-> MEZCLAR -> COMFRIMIR
3.2, Reologia de Granulados

El conocimiento de las propiedades reoloégicas de un granulade o
polve es importante, ya gue de ellas van a depender las propiedades
finales de las tabletas (disolucidn, desintegracion, porosidad,
friabilidad y dureza). (1)

lLas propiedades reoloégicas que le interesa conocer a un
formulador son:

‘1. tamaAo de particula promedio y la distribucidn
2, densidades
3. propiedades de flujo

4, compactabilidad

3.2.1. TamaRo de particula y Distribucidn de TamaAo

de particula (1,15,14,17)

Es muy dificil dar un tamafo de particula enacto, debido a que no
todes las particulas son esféricas. Existen varios métodos para

determinar el tamafo de particula y su distribucidn, éstos son:

[1] Remington’'s Pharmaceutical Sciences [4) Syntex Corporations

{73 Problem Solver and Reference Manual (8] J.E. Ress and E., Shotton
{152 N, Pilpel 16 F,Q. Danish and E.L. Farrott
17} W.0. Opankunle, B.R. Bhutani and V. Bhatic



-

» maliado

. microscopia

N

3. sedimentacidn

De éstos, el mas utilizado es el primern.

El tamafdo de particula puede afectar el peso de las tabletas,
tiempo de desintegracion, friabilidad, velocidad de flujo y cinetica de
secado del granwlado, El tamafo del granulo depende de los excipientes
y de la malla a traves de la que se hace pasar el granulado. For lo
general, se observa que si se aumenta la cantidad de solucidn
aglutinante y el tiempo de mezclado, el tamado del granulo aumenta.

Se ha encontrado que para aumentar la cantidad de finos en un
granulado, la velocidad de flujo aumenta, pero si la cantidad de finos

sobrepasa el limite, la veloridad de flu)o disminuye.

3.2.2. Densidades (1,17,18)

La densidad del granulado puede influir en las propiedades de
compresibilidad, en la porosidad de las tabletas y en sus propiedades
de disolucidn.

Existen 3 tipos de densidades y se definen como:

1. Densidad Aparente: masa de las particulas dividida entre el veldamen,
excluyendo espacios intra e interparticulares.

2. Densidad Realt masa de las partfculas dividida entre el valumen,
excluyendo espacios interparticulares e incluyendo los

intraparticulares.

¢

Densidad Verdadera: masa de las particulas entre el volimen,

incluyendo espacios intra e interparticulares.

[1]) FRemington’s Pharmaceutical Sciences
[17) W.D. Opankunle, B.R. Bhutani and V. Bhatic
[1B] A. Gioia



Se ha encontrado que al aumentar la cantidad de fluido
granulante, la densidad del granulado aumenta. Otro fenameno
gbservado, es que al disminuir la densidad aparente, 18 velocidad de
flujo del granulado y el peso medio de las tabletas disminuye. Ademas
se ha observado que cuando se aumenta la densidad, la poresidad del
granulado disminuye y como consecuencia se cbtienen granulos mas duros
despues del secado.

3.2.3. Fropiedades de Flujo (1,14,15,16,18,20)

Se han encontrade cinco fuerzas que actuan entre las particulas:

1, friccion

2

tensién superficial

3. mecanicas (por ser particulas de forma irregular)

S

electrostaticas

9, cohesidn

Para obtener una medida de estas fuer:zas, de manera indirecta, se
cuenta con los siguientes métodos:
a, angulo de reposo: estatico y dinamico
b. velocidad de flujo
A pesar de que ambos metodos nos dan idea de la magntud de las
fuerzas gue actfan enire las particulas, no se ha encontrado relacién
alguna entre los valores de dngulo de reposo y velocidad.
a. #Angulo de Reposo (x): casi siempre, el angulo de reposo estatico es
mayor que el dindmico. Se ha encontrado que cuando a es
menor que 40 grados, el granulade fluye facilmentes

mientras que si « @s mayor a 50 grados, el granulado no

[1]-- Remington’s Fharmaceutical Sciences

[14] D,J. Craik and B.F, Miller £15] N. Pilpel
[15]1 F.Q. Danish and E.L. Parrott {181 A. Gioia
[20] R.G. Hegde, J.L. Rheingold, 5. Welch and C.T. Rhodes



tiene propiedades de flujo buenas. Generalmente, el angulo
de reposo disminuye al disminuir el tamafe de particula
(hasta un  limite), al  aumentar la cencentracion de
lubricante y disminuir la humedad del granulado.

b. Velocidad de flujo: 1la velecidad de flujo puede incrementarse al
disminuir el tamaRo de particula (hasta cierto limite),
aumentando la concentracion de lubricante o aumentando la
densidad del granulado. Si la velocidad de flujo no es
buena, la alimentacidn de la matriz no es adecuada y el
peso de las tabletas var{a mucho.

En conclusion, mientras mas se conozcan las propiedades del granulado,

se podrd predecir de maneta mas precisa el comportamiento del granulado

durante el procesc de compresicn, asf como algunas de las propiedades

finales de las tabletas.

3.3. Disolucidén (9,10)

Pare que un principio active realice su efecto terapeutico,
primero necesita disolverse. Antes se pensaba que si la tableta se
desintegraba en un determinado intervalo de tiempo, el principio activo
estaba disponible; ahora se sabe que no sole basta que se desintegre,
sino que el principio activo debe de disolverse. La disolucidn del
principio activo de una forma farmacéutica s¢lida se efectla antes,
durante y despu&s de la desintegracidn.

El esquema general de disolucidn es el siguiente:

desintegracion desintegracion
TABLETA ———ewmmcm—nee 7> GRANULODS ---——==~-mmmme » PARTICULAS

{21 C.Carmella, P. Colombo, U. Conte, A. La Manna
[10] J.W. Mauger, D. Chilko, S. Howard

10



disolucién absnrecion
--------- > FARMACDO EN SOLUCION ---=—-----=> FARMACO EN LA SANGRE
Existen muchos factores que afectan la disolucidn, entre ellos
tenemos:
a, inherentes al soluto: tamafio de particula, pKa, cristal,
splubilidad, etc.

. inherentes al medio de disolucidn: viscosidad, pH, temperatura, etc.

o

c. tipo de aparato en que se realiza la prueba.

. forma farmaceutica: proceso de manufactura, excipientes, dure:za,

i=3

concentracion, etc.

e, factores fisiolegicos: pH, motilidad, viscosidad, etc.

2,4.1. Influencia de la Formdlacion en la velocidad de

Disolucion, (13)

a. Efecto del tamaho de particula del principio activo

La velocidad de dizolucidn es directamente proporcional al area
de superficie del pripcipio active. Para aumentar la velocidad de
disolucién, tendremos que aumentar el area de superficie efectiva, esto
es el area que estd en contacto con el medio de disolucidn. Si el
principio activo es hidrofdbico y el medio de disolucion tiene poca
capacidad para humectarlo, al disminuir el tamaRo de particula se hace
menor el area de superficie efectiva y disminuye la wvelocidad de
disolucion,

b. Efecto del agente grapulante

Mientras mayor sea la concentracion de aglutinante presente en la
formulacion, menor serd la velocidad de digolucion. §i se quiere que

un  principio activo hidrofobico se disuelva répido, el agente

[13] Dissolutien Technology, Leeson L. Cartensen J.7T,

1



granulante debe de tener la capacidad para hacer -la superficie del
pelvo hidrofilico.

c. Efecto de los lubricantes

Generalmente, al aumentar la concentracion de lubricante, la
velocidad de disolucidn disminuye, Esto es debido & que la mayoria de
los lubricantes son hidrofobicos y por lo tanto, tienden a disminuir la
velocidad de disolucien.

d, Efecto de la fuerza de compresion

Al aumentar la fuerza de compresién se observa un aumento en la
dureza de las tabletas, 1o cual provoca que la velocidad de disolucidn
dismipuya. Si la fuerza de compresiton es muy alta, se presenta el
efecto contrario.

e, Efecto del tamado del granulo

El tamafo del granulo tiene poco efecto, si los grénulos son
relativamente suaves y sg desintegran facilmente, Si los granules son
durnos y se desintegran lentamente entonces, el tamafo del granulo es
importante, un aumento en el tamafo del granulo causara dismipucién
en la valocidad de disolucidn.

La prueba de displucidn es muy Gtil e importante pero, no tiene

validez si no existe un estudio de correlacion ‘in vivo-in vitra'.

3.4, Efecto de la Temperatura, Humedad y Tiempo

en las Propiedades de las Tabletas

El envejecimento de las tabletas, puede crear  problemas
originados por cambio fisicps y quimicos. Estos cambios  son
responsables .de que se altere la biodisponibilidad (21}, Esto es

importante, debido a que en ocasiones los productos se distribuyen en

[211 N, Sarisuta and E.L. Parrott



lugaras €on climas humedos y témperatura alta y se pueden alterar las
propiaedades de las tabletas mientras se encuentran almacenadas antes de
su venta.

La prueba para evaluar este efectn, tecibe el nombre de "Fruebas
de Envejecimiento Acelerado. Esta prueba consiste en almacenar las
tabletas en ambientes con humedades relativas altas y diferentes
temperaturas, durante wun determinado intervalo de tiempo. fasado el
tiempo establecido, wse le realizan a las tabletas las pruebas de
variagign de peso, dureza, friabilidad, desintegragion y disalucidn,
Las diferencias que existan entre las datos iniciales y Tfinales
dependerd del tipo y propiedades de los excipientes y principios
ackivos, Mientras menor sea la diferencia, mejor sera la formulacion
(2:,23,24,22),

fara obtener un ambiente con humedad controlada, se ubtilizan
desecadores gue contienen soluciones saturadas de sales; dependiendo de
la sal que se use para hacer la solucion saturada; se obtienen

diferentes hunedades relativas; por ejemplo:

SAL AHR

cloruro de litio 11.3

acetato de potasio 21,84

clorura de caleio 31,0
onida de cromo 40,4
nitrato de magnesio a2,

cloruro. de sodio . 75.3 .
sulfato de litia gr.g

fosfato de sodio dibasica 5.0

£213 N, Sarisuta and £.L. Parrott £2231 2.6, Callahan

€237 K.A, Khan, P. Musikabbumma and J.P. Ware
£241 K. Umprayn and R.W. Mendes

13



T.9., Manografias
3.5.1. Naproxen Sodico {4,11)
-+

a. Fdarmula: C H 0 Na FM 252.23 g/mol
14 13 3

Oe c6o'Na®
~o

b. Descripcisn: polvo blanco cristaline.
c. Propiedades fisicas: Tf 245.5-250.0 °C.
U solucion 1/50000 de NaOH 0.1% en MeOH

longitud de onda maxima 272 nm

E 1%, lem 215.7.

Buffer de Fosfatos pH 7.4.

200 350 nm

Seluble en agua y metanol. Insoluble en
Cloroformo, - toluena y benceno.

Higroscdpicn.

[4] Syntex Corporation
[11) Syntex Corporation

14



d. Rutas de degradacion: demetilacion. y oridacion catalizada por
dcidos.
e, Estabilidad: térmicamente estable, poco sensible a la luz.

. Usos: antiinflamatoyio, analgésico.
3.9.2. Acetaminofén (5,12)

a. Férmula: C H ND FM  151.16 g/mol
89 2

(]
o
"e ‘@NH— £

b, ‘Descripeidn: polvo blanco cristalino, inodoro con sabor amarga.
c., Propiedades Figicas: Tf 14&9-171 °C,
UV en EtOH longitud mavima 249, 250, 290 nm

en buffer de fosfatos pH 7.4,
251

00 350nm

[S]1 Index Merck
121 Apalytical Profiles of Drug Substances

15



Solubilidad 11.3 mg/ml de agua

158 etOH y MeOH

1: 13 acetona

1:10 polietilenglicol

1140 glicerol

1:50 claroformo

insoluble en benceno y éter
d. Rutas de degradacidén: hidedlisis por catallsis acido-basica,

e. Usas: antipirético.

3,5.7. Carboximetil celulosa Scdica (NaCMC) (&)

a. Formula:z (CHO (OH (OCH COONa) 1] M 20000-700000
72 3-n 2 #on
CHaOH on CHyOH on
o [=] fe) o
oH o OCHyCOONS, ™
Hoi A I o oW
o ¢ryom oy cigom

b. Descripcion: polvo amarillo palide, inodors, higroscépico.
c. Propiedades fisicas: Tf 252 °C (con descomposicien).
Densidad 0,75 g/:ms.
Forma geles al disolverse en agua.
Insoiuble en diselventes organicos.
d. Estabilidad: en solucidn con pH 2-10 es estable. Incompatible con
a&cides, bases fuertes, y sales de aluminio, meFCurio y
2inc.

e. Uses: agente aglutinante.

£6) Handboak of Pharmaceutical Excipients
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3.8.4. Gelatina Acida de Hueso (&,3)
a. Gelatina tipo A, producida por hidrdlisis acida.
b, Descripclént solido amarillento brillante, inadoro.
c. Propiedades fisicas: pH de una solucion 1% 1 3.8-6.0.
Belifica a@n solucion acuosa a  temperaturas
menaores de 30 *C.
Densidad: 1.325 g/ct.
Soluble en agua caliente.

Insoluble en disolventes organicos.

8

. Estabilidad: precipita con dcidos y bases fuertes.

e. Usos: agente aglutinante,

3.5.4. Goma de Tragacanto (5,4)

4

Descripcidn: polvo amarillo palido, inodoro e insfpido.

o

Propiedades fisicas: tfarma un gel en el agua.

c. Usas: agente aglutinante.

3.5.,4, Almidon de Mafz (5,6)

a, Formulay (CH Q)
6 10 5n
. ™
amilosa 'OHQ CHa0M W OW
©, [
OH oM OH
Ho o ° oh
CH oW n o
. . €HI0H EHyOH
nm:lopcchnn ki !
ok ™
-0 o 0
oM "
cupon [
o o
ou o
-0 0 o
o™ oH

{5) Index Merck
{61 Handbook of Pharmaceutical Excipients

17



b. Descripcidn: polve blanco, inodoro e insipida.

G, Fropiedades fisicas: Densidad; 0,49 g/cc.

Solubilidad: 0.063 mg/ml de aqua, formando
geles.
0.&30 mg/ml etOH.

Tamado de particula: 10.25 um.

d. Usos: aglutinante.
3.8.7. Polivinil pirrolidona (FVP) (&)

&, Formula:s (C H NOJ PM  10010~-70000
6 9 n

:N: ‘o

|
— CHCHy~—
™ 1n

b. Descripcién: polvo blance, inodoro, higroscopico.

c. Propiedades fisicas:

K29/32 KBE/90
PN 40000 JL0000
Viscosidad 7 mPa.s SO0 nPa.s
Densidad 0.368 g/ml 0.225 g/ml,

Solubilidad: soluble en agua y etanol. Inscluble en éter
y acetato de etilo.
d. Estabilidad: incompatible con salicilatos y resinas.

e, Usos: agente aglutinante.

L&) Handbook of Pharmaceutical Excipients
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7.5.8. Poliplasdane XL (&),

a. Formulas (CH WD)
7102 n

el
(cu.,)! 5

t. Descripcion: polvo blanco.
c. Propiedades fisics: Insoluble en agua, pero forma geles con ella,

e, Usos: agente desintegrante.
3.5.%, AcDiBol (&)

a. Descripecion: polvo blanco, higroscdpico.

o

Fropiedades fisicas: Insoluble en agua, pero forma geles con ella,

c, Usos: agente desintegrante.

3.5. 10, Primojel (&)

a. Formulas

[ CHOCOONS CH,0H
0 0, -]
OH OH oH
— o 0 o~
oH oH oH

€6] Handbook of Fharmaceutical Excipients
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b. Descripcién: palvo blanca, inadoro e insipido.

c. Propiedades fisicas: Densidad 0.794 g/cc.
pH de una solucion al 24 t 7.0-7.5 .
Gelifica con agua.

e. Usos: agente desintegrante.
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4.2 Matrices Experimentales

4.2.1 Caracterizacion de los Principios @ctivos
Estas pruehas se realizaron para conocer las proiedades reolégicas

Fhucidn
media de superficie
nedia de volumen (Xv)
volun

densjdad rea

Peso
ensjdad apare
densi 3 ver az
a

los principios activos. )

&ana o de particula promedio (?)
istr dg_ aua?g ge particula
5

(7}
de superficie (Xvs)

)
e (da)
era (dt)

4.2.2 Matriz "A"

atriz Fropuestg.prri rstu?iar,a fos agentes aglutinante y desin-

M
tegrante originales

a formulacion.
Alnidén
2% kid 9
2-4 [(5-7 {8-10)2-4 |5-7 [8-1@|2-4 {5-7 18-1@ ZNHI
Poli 27 | 1A 26 | 34 a0 | 5A 6R
-:;‘7,:5 37 78 Ba 9n
94 1108 11A[12A 134 114A 150

e e R S TR

4.2.3 Matriz "B"

a matpiz tiene como fin evaluar agentes aglutinantes diferentes

Es}
al original.

Aglutinantes
PUP KB5/98 | Tragacanto Gelatina NaCMC PUP K29/32
2-4|5-7|8-10|2~4|5-78-168;2-4|5-7|8-18][2-4(|5-7{8-10|2-4}5-7]|8~18 zHR]
17} 1B en | 3B 48 | 58 6B | 7B 88 |21B 228
% 9B 188 11B 128 238
3%{13B 1481158 168 [17B 188 {198 20D |248 258

R S e

(3
N



4.2.4 Matriz C”

Esta wmairiz se copdruica tomwando en cuenta las concentraciones
de aglutinantes y husedades de grahulade n?txnas. para evaluap di~
ferentes agentes desintegrantes al original.

Desintegrantes
AsdiSel | Hona'Mh | Priodel
L2y 271 3] 2| 3w{ 4| 24| A4} 6
fAlnidon 34 HR-8-18Y 1C 2C) 3C i3a) 4¢| 5¢
Gelatina 37 HR=2-4% 6C ?C| BC{LTBR] 9C 18C{11C
HaCMC 1 HR=2-4% 12C 13C114C1 7B{ASC{L6CI17C
PUP K29/32 HR=2-4% 18C 19¢]28¢]24B]21C 22¢€}23C

Se evaluara dureza, friabilidad, tiempo de de-
g;n'eyracidn y tiempo de disolucidn a Jas table-
5 .

4.2.5 Carvacterizacidn de los granulados

La caragcterizacion de 1os granylados es util para conocer 1as
prog:edgdes de £{?Jg‘de(§gs granulados.
cula
a tanahﬁsge particula

.« media de super lcze 4

nedia de volumen {¥v) .

uuf e superficie (Xus)
ed: 3 Peso {Xw

ens | da ap-fe?te {da)
{3 dad rea r

!ns:da us dadera (de)
orosidad (P)

P a
TR
v!?oc?das Eipﬁfuao SUF)

4.2.6 Envejecimiento fcelerado

Esta prueha es necesaria para conocer la estabilidad de las
formulaciones

TC
T 37"
31%|19.21]13,
ERBaks

ZHR] 75418 .El ig.gl

#119,21119,
957 l%-sl lc‘él

'}
t

g;s?:;"g? ura §?§2§’?§Ef3?2§ a ThEceto,
Aas .

ie?u aluara uasiasion de pesp, dnteza. fria~
s
s: se realizard ¢} ensayo solo a los

[



5. METODDS

5.1, Tamado de particula

a. Colocar en forma ascendente las siguientes mallas:

- B, 150, B0, 40, 40, 35, 30 para acetaminofén

-~ By, 328, 200, 150, B0, 60, 40 para Naproxén Sédico

- B, 150, B, 50, 35, 18, 1l& para granulados.
b. Colocar sobre la malla de mayor abertura 50.00 ¢ de polve y tapar.
c. Colocar 1a pila de mallas en el 'Rotap’' vy someterla a agitacidn y

golpeteo durante 5 minutos.

d. Pesar el polvo de cada malla y de la base.
e. Caleular:
- Media Aritmética X = LniXi / N
2 172
- Media de Superticie Xs = [ EniXi /N1
. 3 13
- Media de Volumen Xv = [ EniXi / N
= Media de Volumen de
' 3 2
Superficie Xvs = EniXi / L niXi
4 3
- Media de Feso Xw = LniXi / IniXi

5.2 Densidades

9.2.1 Densidad Aparente (da)
a.. Pesar una probeta de {00 ml,
b. Adicionar el principio activo o granulade hasta la marca de 100 ml y
pesar.

da = gr / 100 ml

28



5.2.2 Densidad Real (dr)

a. Pesar una probeta te 100 al,

b, Adicignar el principio activo o granulado hasta la marca de 1Q0 ml y
pesar,

c. Colocarla en el ‘Autotab’ y dejar golpear hasta que el volumen sea
constante. Anotar el volumen.

dr = gr / ml

9.2.3 Densidad Verdadera (dt)

a. Pesar el picndmetro de cemisdlidos.

b. Llenar el picndmetra con agua destilada y pesarlo.

€. Llenar el picndmetro con vaselina liquida y pesarlo.

d. Vaciar la vaselina liquida.

e, Colocar 3.0000 ¢ del polvo en el picndmetro y adicionar vaselina
liquida hasta la mitad del picnémetro; dejar reposar 10 min.g
1lenarlo con vaselina liquida y pesar.

dt =BE/ A+ B+ -D en donde
A = peso del picnometro vacio
B = Peso del polvo
C = Peso de la Vaselina
D = Pese del picnémetro +
Vaselina + polvo

E = Densidad de la Vaselina

Con ayuda de las °‘Densidades’, calcular:

a. Porosidad P = 1/da -1 / dt
b. Espacio Vacio EVY = [1/da - 1/dt) / [1/dal
c. % de Compactabilidad 4C = [dr - da/drl + {00
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a

a

a

b.

5.3 Propiedades de Fluio

$.3.1 Angulo de Reposo (a)
Medir el diametro de la base.
Poner el cilindro husco sobre la base.
fLlenar el cilindro con el polvo.
tevantar lentamente el cilindro.
Medir la altura del cong formada (h).

arc tg ¢h/r)

5.3.2 Velocidad de Flujo (VF)
Pesar un papel 'Glassine’.
Llenar el ‘Flujémetro’ con polvo,
Dejar salir el polvo durante 3 seq.

Pesar la cantidad de polvo que guedd en el papel,
VF = gramos de polve / 3 segundos
5.4 Pruebas Fisicogquimicas de las Tabletas

5.4.1 Peso Promedio {(1{m 700 & 13 mg}
Pesar individualmente diez tabletas.

Dbtener el peso promedio, limite inferior y linite superior.

5.4.2 Dure:za (1im 14-18 USC)
Con ayuda de un diurémetro obtener la dureca de t0 tabletas.

Calcular dureza promedioc, limite inferior y limite superior,

5.4.3 Altura
Medir con un Vernier la altura de 10 tabletas.

Calcular altura promedio, limite inferior y limite superior,

26



3.4.4 Friabilidad (lim F <= Q,6%)

a. Pesar 10 tabletas juntas.
b. Ponerlas en el 'Fragilizador’ y dejar que de 100 vueltas.

. Limpiar el polvo de las tabletas y pesarlas,
AF = (Pi - PE/PL) » 100
§.4.% Desintegracidn (1im max. 30 min.)

Medio: agua destilada.

Temperaturar 37 °C .

Volamen: 700 ml.

a. Poher una tableta en cada celda y colocar las muelas.
b, Poner 1a canastilla en el aparato,

c. Anotar el tiempo en ef que la Qltima tableta se desintegrd.
8.5 Disolucidn

Aparato de Disolucidn Tipo II (paletas): Hanson Research Corparaéinn
Madelo 72R,

Medio: Buffer de fostatos pH 7.45 T = 37 *C & 2,

Volumen: 900 ml.

Velocidad de Agitacidn: 75 rpm.

Muestras: Cada § minutos durante 40 minutos.

. Colocar las tabletas en el medio.

b. Tomar muestras cada § min., durante 60 min.

‘t. Analizar las muestras en un espectrofatémetro Hewlatt Packard B4S51A

por andlisis de pulticomponentes en un ranga de 200 a 350 am.
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5.6 Ensayo

Andlisis Cuantitative por HFLC.

Fase Movil: Buffer de acetatos pH 5.8: meDH (S0;S0),
Estandar Interno: Metil parabeno.

Cromatdgrafo de Liguidos: Waters 712D, WISP

Bombat: modelo 600O0A.

Inyector: 10 pl cada nueve minutos.

Detector: de onda fija modelo 440 (254 nm).
Integrador: 3I390A Hewlett Packard.

Columna: 811098 nucleosil Ci8,

Flujo 1.0 ml/min.

Presion: 1000 psi.

5.7. Envejecimiento Acelerado

Condiciones: TA: 95%, 314 y 75% de HR
37 *C: 95%, 31%, 7%% de HR.

Soluciones Saturadas: Fosfato dibasico de sodic (95%)

Cloruro de sodio (75%)

Cleoruro de calcie hexahidratade (I14).
Colocar las tabletas con blister y sin blister dentro de los
desecadores que les corresponda,
Cerrar los degecadores y colecarlos a TA y 37 *C .,
Analizar lac tabletas a los 15 y 20 dias (peso promedio, altura,

dureza, friabilidad, desintegracicdn y disolucisn).



3.8 Metodo de Manufactura de las Tabletas

Mezeclar los principios activos y el diluente en un mezclador Hobart

o2

durante cinco minutos,
b. Formar el gel aglutinante usando como disalvente agua. Calentar si
es necesario.

Adicionar el gel a la mescla de polvas y obtener una pasta

a

homogénea.
d. Tamizar el granulado himedo en un granulador oscilante (malla 8).

Secar el granulado a la humedad deseada en un horno con charolas

o

{55 - 60 *C).
f. Tamizar por malla lé,
g. Mezclar con el degintegrante y lubricante.
h. Comprimir en una tableteadora Killian a 700 * 13 mg de peso y 14-18
USC de dureza.
El tamano del lote para las formulaciones de las matrices A, B Yy
c fué de 350 gr por formulacidni para la matriz D (envejecimiento

acelerado) fué de cuatro kilogrames por formulacién.
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6. RESULTADOS

6.1 Caracterizacion de los pricipios activos

X Xs | v {Xes | Xw {da P EV | “C o [UF

dr | dt
h [ H 1 ¢ |u/n] jg/nl jg/n]

Al{ 064.13/4.58/1.80]/0.38]9.31(8.55]0.68|1.39(1.11]8.61{19.58154,69|8.36

AP|224.82(7.17|2.52|9.31}0.35]|0.56 (8.72{1.27]1.01|0.56 {24.81|5B.14]0.27

TABLA 1

fig 1 distribucidn de tamano de particula (X vs p)

Distribucidn de Tamano de Farticula
de los Prindpioe Acivos
(i va M)

%10

700 400 600 ¢




6.2 Matriz "A"

Ho se pudo comprimir el granulado upa hymedad wayor de 7.5%,
dehido asqule, el ;rar‘:ulad: se gdhiere a fa uatr}lz u,n a ?ns PUNZORES .

6.2.1 Dureza

limite: 14-18 USC

Almidon
24 34 44
2-4 [5-7 (7.5 12-4 }5-7 |7.5 |2-4 {5-7 {7.5 ZHH]
l’gl; 2/4114.4@ 16.5]13.8 15.819.7 15.8
sgﬁt 3% 13.14 15.2 13.9
47(10,7 13,8113.9 16.5113.2 16.4

TABLA 2

£ ¢ <. sdesi ' .
ig 2 LB“EEacclon humedad: “desintegrante: Zaglutinante

lateraccion Humedad : 7 dzeinhsrmh ¢ # aglutinente

DUREZA
(Bve ZHR)
Fiﬂ 2
Almidon 2 7 Almidén 37
lha 2a) Uia 2b)
B
[CO o
(wee)
17 ‘e
] . 4 .
" 3
4
1) 8o )
L] L]
3 . :5 ) 3 6 18 /R



Clave

Almidén 4%
INS ¢}

27
k-4
4

& 7.8 AHR

Paliplasdone XL



6.2.2 Friabhilidad

limite: “F <= @.6%

Almidon
2 3% %

2-4 |5-7 |7.5 |2-4 |5-7 [7.5 |2-4 |5-7 [7.5 |7HAR]
Pelifax3. 36 9.88[1.26 0.89] R .59
Sppe [2 2.09 .68 Z.a1

4z (2. 21 8.82(0.85 §.35(09.46 .33

TABLA 3

jo 1% i %i i t
fig 3 l_ams?ﬁbas huwedad:“desintegrante:Zaglutinante

V nteratcign Humedad - 7 ll}‘u‘inmfai /desinte Sraniz

F R1ABILIDAD
(£F va /HR)
Fig 3
Almidén 27 Almidén 37
thy 3a) (tg 3b)
7 F - a 7% n j 5

3 FY

2 [y

1
[-X-
P RN
L}
o7 01

“
-

7.6 7 HA 3 [ 78 7HR



Almiddn 4%
{hy 3¢)

3 [ 15 AHR
Clave: . 22

a 37 Poliplssdone XL

a 17




6.2.3 Desintegracion

limite: las tabletas deben desintegrarse en no mas de 30 min.

Almidon
2% 3% a4z
2-4 [5-7 {7.5 |2-9 |5-7 |7.5 |2-9 {5-7 7.5 zmﬂ
PYH _2%|?.5 ?.5 18.0 8.5 |7.5 2.0
sas -
gge kid 6.0 7.0 7.0
q%)4.5 4,5 |5.0 5.8 {5.8 5.5

TABLA 4

£i 3 o h 3% vaglati
g ‘lrlE“ssasgiggs]“;igsgc]/gﬁsin'egrintn/ag atinante

Inhraccidn hjm:dnd: [szn{’caran}t 4 aslu‘ innn{z

T{EMPO DE DESINTEGRACION
(t4 ve # desintegrante)

FiG 4
Almidén 27 Almidén 37
thig 4a) (hy 4b)

td F N 4 o} .
(min) min) 1

0 0
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Almidén 4%

(Pig 4c)

Clave:

~

1- 47

a 5 T

1.97.

HR

4 “dasineganie



6.3 Matriz "B"

Se ncon}rp que tndas la tabletas que fueron hechas con PUP KB5/98,
tenian superfic sa, dehido lo cu a s; descartaron

Otro l’endueno n serua o, fue que todas las formulaciones con
Goma de Tragana to y aquella que t:nlan NaCMC yv una hunr a drl gra-
nuladn nayor a A. no pueden cnupr nirse porque el gran‘l se ad-

a los pu zone y/o a la matriz. Estas siete formu acwnes tauh:en
se descartaron

6.3.1 Dureza

Aglutinantes
PUP KB5/98 Gelatina NaCMC PUP K29/32
2-4 5-7 8-18| 2-4 5-7 8-18} 2-4 2-4 5-7 B-18[¥HR }
1% {13.8 15.2/14.8 13.4{14.5 (14.4 12.2
24 15.1 10,7 19.1
3% |15.8 12,3]15.6 1 9.6{149.8 |16.9 10.9

TABLA 5
Jim: 14-18 W0SC
fig 5 wﬁgiaccién huwedad:Zaglutinante:tipno de aglutinante

{nleraccion humedad: Zayuhrw\h ‘-*ipaa’n aa‘uhnah’e

DUREZA
(O va ZHR)
Fis 5
VP K 85/90 Gelating
(l‘xa Sa) B
u?:c) ® mﬂ)

3 & 75 ZHR 3 Y 1.8 » hR
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NaMCe PVP K25/3%2

(g 5¢) (Fas 5d)
B
(usc) '8
e
®
........................ 14 4 q
"2
4
3 % 78 7 HR 3 3
Clave : o I/
4 27 agulinante
[ -4



6.3.2 Friabilidad

R
(%

oA

Aglutinantes
PUP K85/98 Gelatina NaCHC PUP R29/32
2~9 | 3-7 8-18) 2-4 | 5-7 | 8-1Q) 2-9 | 2-4 | 5-7 8-18|“HR ]
1z (8,28 9.4316.50 9.42|08.58 |9,73 #.51
2% 8.41 9.47 #.48
37 |8.94 R.56!@.494 0.66|@.41 [8.493 .58
) TABLA 6

limt F (= B.6%

fig & }“;55?(&:“3 humedad:Zaglutinante:tiro de aglutinante

Inleraccién hymedad: 2 aj\uiihmh:*}ipodz ncj\ui'mnhh

FRIABILIDAD
(7.6 ve ZHR)
Fis 8
PP KB5/90
thg6a)
s 4§ pg
etesimnsasno PR PR . 06
— 04
13 . 13 % HR

39

Gelatira
(g o)

e ZhK



NacMC

PP K29/32
iy e) (g &d)
*F on LF o8
06 demmremteemeneeee e e enae
oq 4 .
3 © 75 ZHR

3 A 78 YNR

Clave: o 12

o2z asluhnnnh
. 3

40



6.3.3 Desintegracion

Aglutinantes
PVP K85/9@ Gelatina NaCMC PUP K29/32
2-4 5-? 8-18{ 2-4 | 5-7 8-181 2-4 2-4 5-7 8-18)“HR l
17 (40.2% 9.50({8.808 8.75(9.25 |7.00 6.79
2% | 12,25 9.25 8.58
'37. 15.25 15.9{18.25 10.0{7.490 ]18.25 11,25
TABLA 7

lins todas las tabletas deben desintegrarse en wenos de 3@ min.
fig 7 }?Eﬁsscﬁioszg?nﬁag%? g‘uﬁnantntipo de aglutinante

NOTH: las l‘om?;acinnes co
i

|n¥!racci6n hurnedad : ¥ 53|uh'mmh : ']iPa de na‘u\inanl‘z

TIEMPO DE SESINTEGRACION

(g vm 2im)
Fig 1
PYP 1 85/90
(Fig 7o)
Y 30 beeeaneed L
tmim}
—_—
"
[¥3 4

0 \

&N neg 25 o0on 8 T e s
O
Ses"hara alzo100ion.
Gelatina
Uig?h)
by 30 deeee
e §
14
2
lo '_\—..
[
8 e
-
3 ® 1.8 “Hm

3 . 15 r.uR
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NaCMC
(hig 7e)
L T Y PRI 4 a0
i) {min)
.
" "
12 2
o o
B 8
L)
. e
.
3 % 75 HAY

Cave: o 2
s 22 nslufinanft
. 3

PVP K 29/32
thig 7d)

L]
—_———
s 6 7.3 ZHR



7 ols

L L]

©°

10

6.3.4 Disolucién a 75 RPM

6.3.4.1 Matriz "A"

lint debe disolverse minimo ¢l 754 en 45 win.

43

Alwidon
3 %
7.5 2-4 5-7| 7.5 |ZHR
Poli t75/]10.4]) 11.3 11.8|A1
las 9.9 10.5 10,08|AP
® az{tctelz0.9] 15.0 15.01A1
done 20.8| 20.0 28.0fAP
XL #dis{88.6| 87.5 86.7|Al
95.5) 89.7 94.4 AP
TABLA 8
fig B8 1 i
g &rnsl:'dbdlsolucion
Perfiles de Disclucidn, Matriz o'
(7. 0is va ¢}
Fta 8
F. 14A F.15A
(“is ga) ”ISB\))
/. Din
oo
T
w0
10
fo
kS © 0 win 20 o O e



F.I3A

(big Be)
PR-1-3
oo
Bo
o
40
to
20 ' 40 &5 min
Clave: » AP
4 Al
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lim: dehe disolverse minimo el 757 en 45 min,

6.3.4 Disolucidn a 73 rpm

6.3.4.1 Matriz "B”

Fig
Fig
Figy
Fig
Fig

Fig

fAglutinantes
gelatina|NaCHC| PUP Kz9/32
2-4] 5-7] 2-4 | 2-4] 5-7 |7hR
19.4 12.2 HxHa
752 1&.86 18.8 ficet
17 (st 35,0 20.0 HxHa
4 c
X 0.9 hoet
s 85.0 87.9 HxHa
el EY I 99.6 froe t
13.3 17.7 [Wxha
+75%
19.9 16.5 acet
2z 1tote 49.0 42, 0]y
. 49.9 40,68]Rcet
87.5 9.3 1vNa
A
#dis 89,4 95. a|neet
14.7 15.2(17.5 HxHa
+752
16.8 13.7(17.4 Acet
2% oo 390 25.0|35.8 Hxha
“ 1" [qe.0 25.0/48.8 foe t
I O 99,0{92.1 Wil
' 98,2 92.3(95.1 fcet
TABLA 9

9 ri;t&}gsvge‘gisoluciﬁn

18
11
12
13

14
15

16

perfil de disolucién F 178
perfil de disolucion F 7B
perfil de disolucién F 248

zgg;raa?ién humwedad-Zaglutinante-tipo

{qgsraagibn humedad-Zaglutinante-tipo

12:eracciﬁn hunedad-Zaglutinante-tipo
e

;ngraccibn hunedad-Zaglutinante-tipo

aglutinante
aglutinante
aglutinante

aglutinante



Perfiles de Disolucigm. MATRIZ'®'

(7Cis ve t)

Fia 2

F 5B
(g 9a)

vDin

8o

40

6 40 G0 min

Floe
Mg 9c)
“Cin the

(L1

wo

0 1 40 min ¢

Clave: o
3

46

F ug
(ha ob)
1.0ie
[
8o
s
1
20
2 40 40 min
F.23B
{hiy od)
/ pis
no
a0
[
40
0
20 “ 80 wmin

AP
Al



Perfil de Disclucicn

Parfil do Disolucidn

F7B F.7B
2 Dinvat) [+ Disvm t)
Fig 10 Fig Il
7 Dis — ZDim
186 B [[1]
8o [T
“ [
AP
ey AP
o %o . Al
16 o0
o o 5'; min w0 48 €0 rmin
Perfil de Disolueidn
F, 24 B
D vet)
Fig 12
70
-1.
00
AR
60 Al
40
10
‘o 0 40 0



Inferaccion humedad. I.aaluﬁr\anfz: tipo de aalufmahie
1754 oee Al

{tmyes 7 ns\u\in;nh)

Fiﬂ 13
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Inlerscagn homeded: 7 Bglu{munh: tipo de agluhmie
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Inferaccidn humedad: « aglutinante : {ipode aglutinante
tcle ot Lo Al y AP
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4.Dig

7.1
8o
(1]
0

L]

6.3.5 Disolucion a 58 rgm

lin: debe disolverse minimo el 75% en 45 win,
75 RPN 38 RPN
t75% ) tete | “Dis |4754] tcte|4Dis
al?;don 3% + Poli-{168,4]20.0] 88.6112.9125.8 }91.7 NxNa]
go i XL i 10.9]20.8] 91.5]12.9[40,0 [98.1]ncetl
Gelatlna 3% 14.7]40.0] 87.8]20.0{403,8 )92.7 Nxﬂil
H 2-4% €(17B) 16.8[490.0] 90.2[45.8)40.0 |93.7|Acet]
HaCHC % 12.7(20.0] 87.91414.8]25.0 88.2 NxNa]
H 2-4% (7B) 10.8{20.0] 99.¢[13.0[30.0 [97.8]acet]
PUP K29/32 17.5]35.0| 92.1]116.6/45.0 [93.0|HxHa
H 2-3% (24B) 17.4]40.0] 95.14]28.4[45.0 [94.5|Acet
TABLA 18

Perfi| de Diaclucign. ¥ 13A

(7. Dis ved)

:-S 17

» AP
sAl

© &5 Mn

Fig 17 Perfil de disolucién F 134
Fig 18 Perfil de disoluci6n F 17B
Fig 19 perfil de disoluciéon F 7B
Fig 20 perfil de disolucion F 24P

Fig 21 Efgcto de 1
Al £ Aedts L

lsglocidad de agitacion

Perli) da Disohiisn F 7B
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Fgl&
7 big

10
8o

AP
eo Al
“w©
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© “© GO ren
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Perfil de Disclueidn F 7B Perlil de Disalucion F 248
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7. Dia vo wvel nsﬂacic’n

F 78
thy ay)
. Dis ™
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F 7B
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6,4 Matpiz "C”

Durante 1a realizacibn.de esta matriz se observo lo siguientes

a. hén}dén + feDiSol o Priwojel no pueden tabletearse a HR)4u, se
adhieres a los punzones,

. HaCMC ¢ B 73 imid ¢ tiwe ureza.
R 1SR O 1o IR AHE IR e LA L A - AN o

Ce nrhuna + Pol]pl;sdnn: XL 4% da tahletas que flotan durante la
- prueba de disolucibn.

6.4.1 Dureza

linite: 14 - 18 #UsC

Desintegrante
#cDiSol Poliplasdone XL Prinode)
1y 24 ki 2% 3% 4% 2 97 6%
Pimidon 32 HR 7.54 [10.¢ 14.6 }14.2 16.3 1 9.8 ] 6.2
Gelatina 37 HR 2-4% 16.3 11,7 J17.5 [15.6 (16.7 15.1 {15.9
NaCMC 12 HR 2-4z [14.5 19.6 {14.3 [14.5 [15.2 {15.8
FUP K29/32 3% HR 2-44112.1 16.86 117.8 |86.9 ]16.2 17.3 |16.4
TARLA 11

fig 22 aagﬁaecién sdesintegrante - tipo desintegrante

Inderaccion 2 Dvainhsran\e +Hipo de dasinlogrania

DURETA
(Do chnim‘lgunh)
AcDi ol Fi9 22 Poliplasdane X1
”‘3 229) Wig 22}
1]
wec)
[P SO - ssoured PR,
o
€ q G 7 desriepwie

2 ) o depntagady
$7



Primojel

(l‘ig 22¢)
Clave: o Almidin 37

tec) i Gelaline 37
. - > v NacCMe
¢ evR K232 37

[}
-3

1 “ . x du;nhgvmc

58



6.4.2 Friabilidad

limite: F <8,

6%

F
4]

vdesintegrante - tipo desintegrante

Interaccin tipo de desinie granie : 7 desintegrante

FRIABILIDAD

(2.F vo 7 deunlegranle)

Fig 23
AeDiSol
(hig 233)
R —_——
L)
'
o8
[P AP .
Y]
02
7 4 & 2 dewird

59

’F

LY

04

oy

Pnlip‘uadcrn .
(g 230)

Desintegrante
AcDisSol Poliplasdone XL Primojel
1Y 2% 3% 24 32 9% 2% L3 67
Almidon 34 HR 7.54 R R__|08.51 8.35 | 4.2 R
Gelatina 3% HR 2-4x2 (9.36 @.47 [0.30 [0.41 ({8.34 8.23 1@.29
HaCMC 1% HR 2-44 [9.41 ©.73 [@.51 |8.58 [@.5B |8.43
PUP K29/32 3% HR 2-44]9.38 0.34 18.35 [0.493 |e.32 8.37 18.53
TABLR 12

¢ Zdenint
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od

0.2

primojﬂ
g 23¢)

-

7. degint

40

Clave

Alridon 34
Galolina 37
NatMc 17
PVP K 29732 ¥



6.4.3 Desintegracién

limite: naxino 3@ win

Desintegrantes
AcDiSol Poliplasdone XL Primo,jel
1% 2% 3% 2% 3% 9 2% Lo 64
Alwiddn 34 HRA 7.5% 9.58 7.56/10.68 5.9 | 9.50] 6.45
Gelatina 3% HRA 2-4z |18.50 10.25111.75110.25)9.75 12.801B.75
NaCNC 1% HR 2-4x (B.5@ 7.25 {7.45 [5.25 |5.68 |19.80
PUP KR25/32 3% HR 2-4x17.25 S.58 19.45 |18.25(6.80 11.80(9.98

TABLA 13

Mota: Los numeros en negrilla indic.n las
formulaciones a las que se les ha--
ra disolucion, .

fig 24 Htuacsua tipo desintegrante — Xdesintegrante
enpe de desintegracion

Interaccion \‘\pn de duin}ggrm‘e v 7~ de dcinhgrmh.

TIEMPO DE DEatNTEGRACION
\d va '/,d»iwhgfwk)

Fu 24 .
AeDi5al Foliplandone XL

‘ -
R (h3 243) . (g 240}

1Y T T N O

L tmin) )

17 n

L) o

s \ s

. ’\ .

1 4 & Zdgwml t ) o Y deain
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F’rimoje\

Lo (hig 24c)

e Jeeeeretteerr e eneeemamtn e e Clave: o Alwidsn B
- s Golakiva 3%
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6.4.4 Disolucién a 75 RPM
Limite: winimo 75% en 45 minutos.

desintegrantes
Ac Di Sol PoliplasdoneXL Priwo,jel
14 27 3% 2% 37 47 2% Y3 6%
t752 15.4 10.4 AP
14,6 9.9 Al
Almidbn 3%[tcte 50 20 fap
HR=7.5% 50 23 Al
#Dis 87.4 $8.4 (13
91,0 93.3 Al
t75%|17.8 20.6(26,4}14.2)27.4 20.9{19.4|AP
16.9 19,7125.5]16.8(27.4 20,2]19.6(A1
Ge;;tina tcte| 38 35 | S8 | 35 | 5@ 49 | 35 |AP
_ " 35 35 Se 35 50 40 35 [al
W=z a 4z ZDis|92.1 89.6)89.7187.8190.9 99.2191.9] AP
93.4 93.5{93.8]91.8]92.7 94.4|92.6 {A1
t754}43.7 13,8|42.2|12.7(12.3]| 3.9 AP
12.8 13.8}412.2]48.8]42.3] 3.9 )]
NacHG 1% tcte) 25 2 25 23 25 2 ap
HR=2 a 4% 25 30 ) 25 | 20 | 20 | 30 Al
#Dis|98.8 92.6{90.5!86.6186.8} 5,8 (13
96.5 96.9}96.2[97.8(92,1| 2.4 Al
5% 13.7114.9}17.5]13.5 15.6]|15.8|AP
16.4 13.4115.8(47.4{13.1 16.0}14.5]a)
PUP ;29/32 tote{ 30 25 |} 30 ) 35 | 25 30 | 25 (AP
HR=2 a 4% 30 2% | 30 { 35 | 25 30 | 25 (n}
%#Dis)87.7 87.4]89.9191.0(p7.5 86.9(84.7]AP
90.9 90.8189.5)93,4]91.7 88.9[87.4(a1

£ig 25 Perfiles de disolucién tabla 14

£ig 26 Pelfil de disolucidbn F 6C
fig 27 Perfil de disolucibn F 12C
fig 28 Perfil de disolucién F 19C
fig 29 Perfil de disolucidn F 21C
fig 3@ lgg&rsgcibn tivo de desintegrante-% desintegrante

fig 31 {9§§'35°i6" tivo de desintegrante-% desintegrante
fig 32 z:::racniOn tipo de desintegrante-Z desintegrante

fig 33 %Bzzraeclﬁn tipo de desintegrante-Zdesintegrante
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Perfil de Diolucien FGC Perlit de Disalucian F12¢
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Fig 26 Fig 27
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L] 8o
w0 + AP w0 AP
s Al N3
© 40
t 10
20 “ LS min o o o min
Per Bl do Disclocion. F 19 ¢ Perfil de Disolucion. F 21¢
v.oia ve l) 7. Dis va 4)
Ffs 28 . Fig 29
7 Dig 7Dt
teo o0
bl ’ %
6o s AP P AP
aAl ant
a0 404
[ 2
to o 80 iy 0 “© 66 min

&7



interaccion tipode desimlegrante : # desmintegranie

Lrsz del AL
(Lvsv, ves desiel 7}
Fig 30
AeDiSel Poliplasdana XL
Wy 20a) ity 30%)
187 46 fecamee e e an S
Imin) in)
% 2%
29 EH
18 / 8
4 : ey .
3 4 & v.desint 2 A o 7desint
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%
17
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[ s J
14 -
? 4 § /desint
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\nteraccion Yipo de desivlegrante : 2 deaivtegrante

f1mv. del AP ;
(L7p 2 v 7. deminl)
Ft5 34
AcDiSol Puliplasdone XL
(kg 31a) ' (hig 24 )
1o g Lceeees s 1S
win) (min)
2 28
12 3
i / 8
o > AN
2 4 & » dosnt 1 - & 7 desind
Primajel
\hs Ae)
LT S
tmin)
9
1
2
—
1]
14 . \*
1 L] € r.deanl

Clave: s Almddn 37
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Interottion Yipo de desvlegrante: 7 deginlegranie

Ac Disol
Al
Limin) iy 32a)
%0
“«
<,
) 4 6 ”deeint
Poliplasdona %1
Al
Limin) g 32¢)
so
4o
2
2 4 6 v desnd
Primajel
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©

40 \.
~

z 4 & 7 demivt
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chb?

{ tmim)

80 .

1 (mim)

Yiminy
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n NaCMe W
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%0

©

%o
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2 a & 7 desint
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Interaccion 4ipode desm'«grlnie: 7 deainlegromia

7 Disuvelto

(~.Dis ve duginhsunk)

AcDiSel
Al
ms a3a)

ol

—
2 o & % desint
Prima)el
Al
l’(& 33e)

—

-

b rerer——r
1 4 & 7 deaini

Riliplagdone XL

Ap
g 2332}

2 9 & » desin

Clave :

F|5 32

o Almdin 32
s Gelaline 32
1 NaCMe {7

® PvP K 2¥/n2

71

ya=1t ]

1)

P11 3

0

7.0in
160

k-14

Pulipinmdone XL
Al
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AP
Wi] 33d)

11/
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6.4.5 Disolucibtn a 58 RPM

TSRAN 58 RPM
757 tete [uDis | t?5% [tcte | Dis
NaCMC 1% + fAcDiSel 1 13,7| 25 [90.8]120.1f 45 |96.1(Al
HR=2 a 4% 12.8) 25 |96.5[19.8] 58 j98.4(AP
PUP H29/32 3% + AcDiSol 3% 13.7| 25 7.4/19.9] 35 [85.11A1
WR=2 a 4« 13.4| 25 |90.8{20.9{ 45 |BB.3|AP
PUP K29/732 3% ¢+ I’olip&asg;’ne 13.5] 25 7.5121.1] 35 |B4.6[AT
HR=2 a 4% 16,4 25 |94.7]|21.4] 50 |B9.?{AP
Gelatina 3% ¢+ AcDiSol 1% 1?7.9] 30 |92,1135,8] - ~ |al
HR=2 a 4% 19.9] 35 [93.4]36.9] - - [AP
tabla 15

fig 34 Perfil de disoluci6bn F 6C
£ig 35 Perfil de disolucitn F 12C
fig 36 Perfil de disolucibn F 19C
fig 37 Perfil de disolucién F 21C
£ig 38 Efecto de la velocidad de agitacidn

Perli) de Dinchiion F 6e Perfil de Dindusan F17C
. I8 va L} (+ Bie ve {)
Fig 34 \hig 38)

%Dl 7. Dig
oo (LT
8o so

60 AR .0 . AP

aAl aAl
40 © 4
0 20

10 0 .0 min 1 o 0 Win
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Perli) de. Disologidn F 19€

Perlil de Disoluddn F 200

7. Pis e i) .oimval)
' Fig 36 Fig 31
v oie n.oin
Ton 00
%o ()
P AP P
sAl L AR
40 P Al
10 0
1o “ @ min I o PAR,
Electo de VaVelocidad de Agilacian
(Bisclucin 8 30 APM)
Fig 38 )
t187. ve val. agilacion
Ly ’ AR Vv, Al " .
10 (hig spe) “© g ze
2 \ 0 \
S0 MW RPM S0 18w
Lele va. v, lqi\lcic‘w
Acke Lete Al
0 s g 320)
40
£

50 BAFM
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18 Aps

7 Dis vs,

Cave:

vel. agitacion

Ya-1
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Fzc
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6.5 Caracterizacibn

de Granulados

X s Xv fXvs Xw da dr dat P EV ¥C [ UF

H 4 ¥ ¥ ¥ ly/ml|g/nl |9/ul vV |g/seg
12C€|482.@8719.35 [2.75|9.24]0.26|0.71)|0.80(1,44]0.71(0.58|11.12|58.87|81.33
19C/642.081)11.36)3.14}0.24]/8.27)0.728,77(1.42|9.6810.49|6.99 {54.46146.5¢
21GC|678.22|11.70(3.12])6.22(0.24|8.78|08.77(1.42(|0,73]|0.51(8.99 |52.43|36.20

fig 39 distribucién
{Xi vs p)

Distribucidn

. F12C
a FY9¢C
030 " F o2l

de loo grevviados

F‘S 29

de bamano de Parbicula

de tamaino de particula

0

o0 %00

75

”DO'J

tahla 16




6.6 Envejeciniento Acelerado

La formulacidn 12C (NaCHC 17 + heb:Snl 1/) se ehmna. debxdo a
que se ad)uere un inf

“"“?ag"rﬂ;u 182 :' §§s’¥'9’ EBU oalSEE 3 Siﬁ‘;’sﬁ"é%" 558"?\405‘

29/32 3%+ l plasdone XL 47).

6.6.1 Ensayo

Formulacidn| “AJ AP

19C 98.81[10@8,15
21¢C 97.67¢ 98.11
tabla 17

+
fig 48 Cromatogramas

CroMaToGRAMAS
;-'13 10
Ewtandar A (1) gutandar B W)
i0ig a0s) (g 40%)
.25 AR )
N 2.1
s
213 127
¥ s7
RT AREA
ar AREA
q
27 4 ewggf:? 2.72 5.BGIEIE?
588 6953500 . 5.97 957000
7,25 1.3295E082 7.2 129146487
F 21Cc W F 21c @
(Pig 40d)
(hg40¢) ;]
wn
5.9
3 ]
T RT AREA
A1 AREA .56 198450
2.25% 191549 2.25 154899
2,72 5.12016+07 2,73 4.9951L+@7
5.9 7021109 sop  7eersee
1,23 11 7'21 1 B94BEr0?

76



2,63

186

F IIBC. )
thg doe)
Al
o
7.4
1
RT AREA
2.4 110790
2.7t 4 9961€407
5,84 7213408
714 1 B918E407
Eetandar A ()
(g 409)
START
19
st

RT AREA
223 132300
2.69 1.6871E487
5.79 7281108
7.86 13506007

Foiag (2)

(h‘s al)
Bin
%)
58
7.89

3]

RT AREA
2es 372860
278 5.0729¢.07
S. 81 7168300

7.89 1 11298+07

Eetandar B (2)
Wiy a0h)

START

sT

RT
2,24
2.70
5.78
7.%2

77

.79
7.02

AREA
141288
9.0646E1 07
7243308
132006487



Liwite:

6.6.2 Variacion de Peso

685 a 715 mg

T.R.

Blist

er

Nada

15

38 %)

15

30

31z

19¢

702.6

705.5

788.7|782.6

783.8

699.9

21C

701.4

699.1

78@.91701.4

780.9

7081.5

7HR

757

19C

2.6

701.5

7081.1]782.6

711.8

718.9

21C

781.4

697.6

784.4)781.4

718.4

789.8

957

19C

702.6

709.5

785.9[702.6

712.3

716.2

21C

781.4

780.0

786.3]701.49

723.7

724.9

37 ¢

Blist

er

Nada

15

30 )

15

38

31z

19¢

697.1

780.7)782.6

699.8

698.6

21C

704.8

783.4|781.4

780.3

698.4

4HR

™4

19C

786.1

04.2|762.6

716.7

713.7

21C

703.6

784.2|701.49

720.4

719.9

957

19¢C
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6.6.3 Dureza

Liwite: 14-18 USC
T.4.
Blister Nada

a 15 38 2] 15 38
31z 19C| 17.6| 2@8.4| 28.4| 17.6] 208.3{ 28.6
‘laac] 17.3| 15.8| 15.4] 17.3] 13.4] 13.4
19C| 17.6} 18. 8.9 7.6 12.2)] 12.8

U P 9 8.af 1 1 2 2
21C| 17.3} 8.8 9.8| 17.3] 6.8] 5.8
a5y 19C| 17.6] 16.7] 15.1] 17.6 7.9 7.5
“l2act 17.3] v.4] 7.8 172.3] 4.2] 4.4

37 C
Blisten Nada

] 15 30 ] 15 3e
31 19C| 1?2.6| 18.5| 18,5} 17.6] 20.0| 20.6
‘laic] 17.3} 15.9! 15.08] 17.3] 14.0] 14.3
19C) 17.6; 12.1] 11.8} 17.6]| 9.5] 10.8

ZHR| 7?54 9
21C) 17.3| 9.2| 9.3] 17.3] 5.3 4.9
o5 19C) 17.6] 9.1| 9.2| 17.6] 3.B| 1.6

21C| 17.3 4.8 4.1{ 17.3 1.9 -

tabhla 19

fig q2 Eﬁﬁﬁég de HR-TI-t¢
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Unidades:

6.6.4

filtura

T.A.

Blister

Hada

13

38

13

38

“HR

19C

5.31

5.30

.28

3.38

5.28

21C

9.40

3.48

9.44

5.34

2.59

18C

5.31

5.31

5.31

9.34

9.34

21C

v.48

5.46

3.46

5.74

9.74

19C

5.31

5.38

5,31

5.41

5.38

21C

5.48

5.59

5.39

5.40| 5,92

5.94

37
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15
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31v
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5.29

9.27

5.31

5.87

3.28

21C

.40

5.41

5.41

5.40

5.66

5.69

75

19¢C

5.31

5.29

5.39

5.31

5.34

5.28

21C

5.48

5,54

5.54

9.490

5,66

5,67

95

5.31

5.30

5.46

5.31

5.28

5.76

21¢

5.40

5.76

5.7%

5.490

6.18
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6.6.5 Friabilidad
Limite: F(B.6%
T.h.
Blister Nada
] 15 3a ‘] 15 3e
LJ19C} @8.38)| @.38] B8.34} 8.38)| 8.24) .29
31z 21C} 8.44] 8.48| 9.48| @,44| 08.,57?| A.62
19C] @.38] @.51| ©.58| 6.38] 0.67| D.65
YHR|75%
21C| B8.449| 0.76] 8.78| 8.449| 1.69] 1.66
952 19C| @.38| @.531 @.55] 0,38 1.18] 1.24
21C} B.44] 1.01] 1.81| @8.494 R R
37 ¢
Blister Nada
] 15 30 a 15 3e
aay 19C| 8.38| A.42| @.43| 8.38| @.36{ 0.32
21C| B8.44) @.45| @8.498| 8,44 0.72) 8.79
sainl 752 19C| 8.38] 9.59| @.61| 6,38} 1.28{ 1,33
21C| 8.44] 1.44% 1.02| 8.44] R R
95y 19C| @.38| @.608) @.65] @8.38| 1.96 R
21C| @.94| R R 8.44| R -
tahla 231

fig 44 Efecto de HR-T-
Sl 331317517 B
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Limite: maxino 38 min

6.6.6 Tiempo de Desintegracidn

T.A.

Bljster Nada
8 15| 3@ | @ 15 20
31|19 6.5 | 7.5 | 8.@ | 6.5 | 6.0 | 8.0
"la1c| B.S 18.8| 18.8| 8.5 9.8 9.5
19¢/ 6.5 [ B.5 [e.@a | 6.5 ] 8.8 | B.5

vHR | 757
“131¢| 6.5 | 10.8] 18.5] 8.5 | 9.8 [ 6.5
g5, [12¢/ 6.5 | 2.8 |85 | 6.5]| 8.8 8.8
‘f21c) 8.5 | 18.9] 18.@] 8.5 | 19.8] 1B.5
37 ¢

Blister Nada
] 15 30 ] 15 38
aa12¢] 6.5 /8.5 [8.5]6.5]9.8 8.5
‘l21c] 8.5 | 11.5] 11.8] 8.5 | B.@ | 8.5
19 .5 .5 [ 9.8 ] 6.5 @] 9.0

L] ke L 8 3
21c) 8.5 | 12.8] 12.8] 8.5 | 11.8] 11.0
gsy19€1 6.5 [ 9. | 9.8 |6.5]9.5]09.5

‘lzic] 8.5 | 22.8] 21.5| 8.5 | 13.5] -~
tabla 22
fig 45 Efecto de HR-T-
i 45 B0eeid 98 PRsTnbrenacion
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6.6.7 Disolucion

Linite: minimo 757 en 45 nin

T.0. 37 ¢
hlister nada blister nada

) 15 |8 15 38 a 15 8]0 15 38
754 13.7112.8 13.7)14.6 13.7(13.4 13.7 14.6 (a1
13.4113.8 13.4}15.7 13.4]|14.2 13.49 13.8|AP
38 38 3e 38 30 38 38 30 (Al
15¢)tote 38 | 3@ 38 39 30 38 38 38 AP
wbis 95.3)95.4 95.3{96.8 $5.3]95.8 95.3 95.3 A1
93.8{91.2 93.8)93.3 93.8{93.8 93.8 91.7 {RP
ﬂhz 757 16.1116.2 16.1{17.5 16.1 16.49]16.1 16.5)4a1
i 18.4{17.4 18.4(20.1 18.4 18.6]18.4 18.3 (AP
21¢!tcte 48 | 18 19 99 40 40 | 40 95 |81
48 | 45 L) 48 99 LE 48 45 (AP
vbis 96.0(96.2 96.8195.7 96 .8 96.3196 .8 96.6]n1
93.9}94.3 93.9!91.8 92.9 93.3]93.9 93.414AP
752 13.7(13.5 13.7113.2 13.7 13.6§13.7 13.8]a1
13.4}14.1 13.4(13.8 13.4)14.4 13.4 14.3 AP
19¢|tote 20 | 3@ 30 38 30 [ 3@ 38 39 (Al
30 ) 38 30 30 38 39 30 38 (AP
4Dis 95.3(949.4 95.2(95.6 95.3(96.2 95.3 95.41n1
93.8)91.9 93.8[92.7 93.8(93.4 93.48 91.9[AP
L 116.1118.6 16.1]18.3 16.1119.8 16.1)16.5 Al
aﬁz 179w 18.4)19.9 18.4119.5 18.4120.1 18.4118.8 AP
21¢itote 48 | 45 q8 a5 40 55 48 45 Al
40 | 58 419 50 48 | 55 19 45 AP
uDis 96.0]97.1 96.0196.2 96.8195.3 96.81{96.4 Al
93.91{94.8 93.9195.8 93.9]94.2 93.9]94.5 AP

tabla 23

tig 46 P i6
g 46 (;rm;.:sdbnisnlumon

68




2 Qib

¥ Dis

Perfiles de Disolutién

.Dle vo t}
Fiy a6

F 19.6.3 sinblisler, 1Sdias

thg 4 a)

o “ .0 min
F 19,0 1-conblinler, 15 dins

(Ng 4Gc)

10 4 & min

8%

roie

20

F 2001 emblighr, \m ding

Wig &)
© “o w0 e
F 19,63 ton bisler, 18 dian
(Fiq 4ad)
© @ w0 min



F 19.0.G. conblinter, 15 diss F 9L 4 conbhaler, 185 dian

v bis m;s 46 ¢) 7.0i8
oo wo
L] [-1.
(1} 40
o 1a
. 10 E
to 4o «b min 0 © 6 min

F2.04 comblisler, 15 disg F 19.C.1. ein Wialer, 15 dias

7 Din g 4cg) - /.0in (Pig 46h)
-1 log
0 %
s %o
@ 9
0 10
) w© so min ' © @ 0 min

90



F 2LED. comblister , 15 diag F 20.0.6 ®n blishr, 15 dias

o thg 461) e thy 4ay)
oo (L1
[ 8o
0 0
10 <
% 0
ﬁn 40 40 min 20 © & i
rois F2LLG (on bliale, 15 dies F19.CG on blinter, 30 dius
(},3 4G k) ET-TY iy 4 1)
kK o
R .
&0 Ll
“© ' 4
k1] x
% © 6O iy L o @ min

91



F 19.C.4 wmbljsler, 30 dias

F 20L.CA tom Slisler, B0 dise

1.0 his
g dbn)
o thy 4e m) e k.
W 8a
Ga ®w
40 “ 4
£ 0 *
to “ 63 Min 1o 4a samin
F 21.C. 4, ainblialer, 20 dins
s (NS 460)
‘oo
w0
“w
“o
®
10 o [*-IEEN
Clave - « AP
LAY



ZHR
W
td

t75%

AL
AP
4Dis

tcie

TA

CUADRD DE ABREVIATURAS

Dureza

Porciento de Humedad Relativa

Porciento de Friabilidad

Tiempo de Desintegraciaon

Tiempo en el cual se desintegra el 73 porciento del
Principio Activo

Antiinflamatorino

Antipirético

Porciento Disuelto a los &0 minutos

Tiempo despues del cual el porciento disuelto se
mantiene constante

Temperatura Ambiente



7. ANALISIS DE RESULTADOS

7.1 Caracterizacion de los Principios Activos

Observamos que la densidad aparente de ambos principios activos es

muy parecida, esto es importante porque nos indica gue a la hora de

mezclarlos va a ser muy dificil que se presente segregacion.

Las propiedades de flujo son buenas.

7.2 Matriz ‘A’

7.2,% Dureza (D) (fig.2)

Con cualquier contentracidn de aglutinante y desintegrante la

dureza (D) aumenta al aumentar el porciento de humedad relativa (UHR).

Con 2% de almidon (fig.Z2a) la dureza (D) disminuye al aumentar el
porciento de desintegrante.
Con 3% y 4% de almidon (figs. 2b y 2c)  la dureza (D) aumenta al

aumentar el porciento de desintegrante.

Las formulaciones con Dureza (D) »>= 14 USC son:

1A, 2R, 4A, &A, BA, 1ZA y 10A.
7.2.2 Friabilidad (F) (fig. 3}

Con cualgquier concentracidn de aglutinante y desintegrante al
porciento de friabilidad (%F) disminuye al aumentar el porciento de
humedad relativa (4HR).

Al aumentar el porciento de desintegrante, el porciento. de
friabilidad (%F) disminuye.

Las formulaciones con porciento de friabilidad (4F) <= 4.6% son:

&A, 13A, 14A, 13A



7.2,3 Tiempo de desintegracidn (td) (fig, 4}

Al aumentar &l porciento de desintegrante, el tiempo de
desintegracion (td) disminuye.

El tiempo de desintegracion (td) no se ve afectado por 1a humedad

relativa del granulado.

Todas las formulaciones estan dentro del limite, se desintegran

en menos de 30 minutos.

Las formulaciones a las gque se les hizo disolucién fueron: 13A,
14A, 15A. A las formulaciones 1A, 2A, A4A y B8A no, porqgue tienen
“porciento de friabilidad (%F) alto y la 6A tampoco porque a pesar
de que su dureza (D) y el porciento de friabilidad (%F} estdn dentro
del limite, su tiempo de desintegracion (td) es altoc con respecto a las

farmulaciones 13A, 14A y 15A.

7.3 Matriz ‘B’
7.3.1 Dureza (D) (fig. &)

Al utilizar FVP KB5/90 (fig 5a) observamos:

a., -con 1% : al aumentar el porciento de humedad relativa (%HR), la
dureza (D) aumenta.

b. con 3I% : al aumentar el porciento de humedad relativa (%HR), la
dureza (D) disminuye y el flujo se hace mas dificail.

Cuando usamas gelatina (fig. Sb) y PVP K29/32 (fig. 8d), un
aumento en el porcentaje (%) de eéstos hace que la dureza (D) aumente
pero, al aumentar el porciento de humedad relaliva (UHR) la  dureza (D)
disminuye. Este efecto es mas marcade al utilizar 3% de aglutinante.

51 utilizamos NaCMC (fig. 3c) 1la dureza (D) casi no aumenia
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al aumentar el porciento de aglutinante
Las formulaciones con dureza (D) »= |4 USC son:

&8, 78, 17B, 198, 21B, 230, 24E,
7.3.2 Friabilidad (F) (fig. &)

Al utilizar PVP KBS/90 (fig., 6&a), el porciento de friabilidad
{%F) aumenta al aumentar el porciento de humedad relativa (ZMR) y la
concentracian de aglutinante.
Cuando utilizamos gelatina (fig. 6&b) y FVP K29/32 (fig, 4d) se
observo que:
‘a. Gon 1%, el porciento de friabjilidad (%F) disminuye al aumentar el
porciento de humedad relativa (YHR),
b, Con 3%, el porciento de friabilidad (%F) auwmenta al aumentar el
porciento de humedad relativa (%HR)
Con NaCMC (fig. 6c) se observa que al aumentar el porciento (%)
.de aglutinante, el porciento de friabilidad (%F) disminuye,
Las formulaciones con porciento de friabilidad (U4F) <= de 0.6% son:

SB, 4B, 7B, 1B, 178, 198, 22B, 23B, 248 Y 23R,
7.3.3 Tiempo de Desinteqracion (td) (fig. 7)

Se observd que al aumentar el porciento (%) de aglutinante, el
tiempo de desintegracion (td) aumenta.
También se observe gue el porciento de humedad relativa (4HR) no afecta
el tiempo de desintegracion (td).

Todas las formulaciones tienen tiempo de desintegracion (td)
menores a 30 minutos.

Las tabletas con PVP KBS5/90 se descartan por tener aspecto

desagradable.
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De las formulaciones con gelatina, se eligieron la 2B, 11E y 17R
por tenar porciento de friabilidad (%F) bajo, durera (D) alta, tiempo
de desintegracién (td) bajos y porcientn de humedad relativa (4HR)
bajo. La 6B no se eligio por tener porciento de humedad relativa (IHR)
alto.

De las que contiene NaCMC se eligiercon las formulaciones 7B y 9B
por las rarzones antes mencionadas.

Con PVP KZ29/32 se eligieron la 24F y 278 pero se descartaron la
21E por tener porciento de friabilidad (%F) alto (>0.6%) y la 22B y 258
por tener porciento de humeded relativa (UHR) alto.

Par lo cual, sge les hara disolucidn a las formulaciones SB, 78,

11B, 7B, 198, 23F y 24B.
7.3.4 Disolucien & 75 vpm (figs. 15 a 18)

7.5.4.1 t79% (figs. 13 y 14)

Cuando usamos almiddn, el t75% del antiinflamatorie (AD) (fig,
13a)r aumenta al aumentar el porciento (%) de aglutinante; mientras que
el t75% del antipirético (AF) (fig. 14a) no se ve afectado. El
porciento de humedad relativa (4HR) no afecta el t7%9%.

Al  aumentar el porciento (%) de gelatina, el €75% del
antiinflamatorie (AD) (fig. 13b) disminuye y el del antipirético (AP)
(fig. 14b) es constante. Al aumentar el porciento de humedad relativa
(“HRY, el t73% aumenta.

Cuando  aumentamns el porciento (%) de NaCHC el 754 del
antiinflamatorio (AI) (fig. 13¢) y el del antipirético (AP) - (fig. 14c)
aumenta,

El  t79%. del antiinflamatoric (A1) (fig. 13d) y el dui

antipirético (AP) (fig. 14d) no se ven afectados ni por el porciento
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(%) de FYF K29/722, ni por el porciento de humedad relativa (4HR).
Todos las resultados estén deptiro del liamite.
Almidén: ¢75% 13A < 1SA < 14A para el aptipirético (AR}
t75% 134 < 14A £ 1SA para el antiinflamaterio (AD
Gelatina: t75% 8B < 17B ¢ 11B para el antipirdtica (AF)
t784 {78 < BB < 11b para el antiinflamatorio (Al)
NaCIC: t75% 7B < 198 para el antipirético (AP} y el
antiinflamatorio (AI)
PVF K29/32: t79% 24B < 23B para el antipirético (AP)

t79% 24B = 23B para el antiinflamatorio (Al

7.3.4.2 ¢ constante {(tcte) (fig. 13

Con almiddn y FVP K29/32, al aumentar sl porciento (%) de
aglutinante el t¢cte del antiinflamatorioc (AIY  (figs. 15a y 15g)
disminuye, migntras que el del antipirético (AF) (figs. 15b y 1Sh)
se mantiene constante.

Al aumentar el porciento %) de gelatina y NaCMC, =21 tcte
del antiinflamatorio (AI} (figs. 1&¢ yvxSe) y el del antipirético (AR
(figs, 15d y 15f) aumenta.

Almiddn:  tete. L34 > 14A = |GA para el aintiinflamatoria (AT}
tcte. 13A = 14A = 13A para el antipirético (AP)

Gelatinas tete. 17B = 5B ¢ 1B para el antiinflamatorio (AI) y el
antipirético (AP '

NaCMC: tote. 78 < 19B para el antiipflamataria (AI) y el
antipirético (AF)

PVP KI9/32: tete 24 < 23B para el antiinflamatorio (AI} y el

antipiretico (AF)
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7.3.4.% Forciento Disuelto (%Dis) (fig. 16}

La humedad del granulado no afecta el porciento disuslto.

Cuando usamos almiton, el porciento disuelto del antiinflamatorio
(fig, 1&a) disminuye y el del antipiretico (fig. fab)  aumenta, al
aumentar @l porciento de aglutinante,

Al  aumentar el porciento de gelatina y NaCMC, el porciento
disuelto (¥%Dis) del antiinflamatorio (AI) (fig. l&c y lée) aumenta, y
el del antipirético (AP) (figs. 16d y 16f) disminuye.

Con PVP K29/32, el porciento disuelto (%Dis) del antiinflamatorio
(AI) (fig. 14g) aumenta y el del antipirético (AP) (fig. 16h) disminuye
!1geramente, al aumentar el porciento de aglutinante.

Almiddns 4 Dis. 14A < 13A < 13A para el antipirético (AF)
% Dis. 15A < 14A < 13A para el antiinflamatorio (AI}
Gelatina: % Dis. 11B < t7B < 5B para el antipirético (AF)
% Dis, 5B < {1R < 17K para =1 antiinflamatorio (A}
NaCHCs % Dis, 198 < 178 para el antipirético (AP)
% Dis, 7B 4 198 para el antiinflamatoric {(Al)
FVFP  K29/32 % Dis. 24B < 2IB para el antiinflamatorio (A} y el

antipirético (6F)

En resymen:

Almiddén: D 1A = {5A > 14A .
. Por lo tanta, la mejor
pAd 13A = 13A < 14A formulacidn es la 13R, por que
tiene: dureza alta, porciento
td 134 = 14A ¢ 1560 de friabilidad, tiempo de
desintegracion, t73% y tcte
t75% Al 13A > 144 = 15A bajos y porciento disuelto alto

disuelto alto.
AP 12ZA = 14A = 1SA

tcte, AI I3A > 14A = (5A

7]
—
2]
I

AP 13A = 14A
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Gelatina @

NaCMC:

PVF K29/32:

% Dis. AL 15A < 14/ 7 13A

AF 14A ¢ 13A < 15A

p) 178 > 5B > 1B
WF 17B < 118 < 5B
td Sp < 11B < 17B
£75% Al 17B < SB ¢ 11B

AP 5B < 178 < 1B
tocte, Al yv AP

178 = 38 ¢ 11B

% Dis. Al {7B > 11B > SB
AP 5B > 17B > 11B
D 78 = 198
% 198 ¢ 78
td 7B < 19 B
t75% Al y AP
78 < 198

tcte. Al y AP
7B < 19B

% Dis. Al 198 > 7R

AP 198 > 7B
D 24 > 23H
W 24B < 23B
td 238 < '24B

100

For lo tanto, la mejor
formulacicon es la 178, por que
tiene:

Dureza (D) alta

Forciento de friabilidad (%F)
Tiempo de desinteagracion (td),
£75%, tcte bajos vy

Parciente de disolucidn (4Dis)
alto

Ademas tiene porciento de
humedad relativa (4HR) bajo
(3%)
Las dos formulaciones ne
difieren mucho en sUs
valores,perra los de la 7B son

un poco mejores que. los de la
198, Por lo tanto la mejor
formulacién es la 7B.

Par lo  tanto, ia mejor
formulacion es la- 24B, ademas
tiene porcienta de humedad

relativa (ZHR) bajo (34).



t75% Al 24B = 2CB
AP 24 < 23B
tcte. Al y AF
24B < 23E
% Dis, Al y AF
278 > 24k
l.as formulaciones 13A, 7B, 17B y 24B se sometieron a una prueba
de disolucion mas rigurosa, la velocidad de agitacidn fué da S0 rpm.
Esto fué con el fin de ver si en condiciones adversas estas

formulaciones adn funcionan,
7.3.5 Disolucicdn a 50 rpm (fig. 21)

7.3.5.1 t75%

Con almiden {(fig., 21a) y NaCMC (fig. 21c), el t75% disminuye al
aumentar la velocidad de agitaciénmi con gelatina (fig., 2ib) el t75% del
antiinflamatorig (A} disminuye y el del antipirético (AP) aumenta; vy
con PVF K29/22 (fig, 21d) el t757% del antiinflamatorio (Al) aumenta
ligeramente y el del antipiretico (AP) disminuye.

7.3.5.2 ¢t constante (tcte)

Con almiddn (fig. 2ie), NaCMC (fig. 21g) y PVP K29/32 (fig., 21h),
el 't constante disminuye al aumentar la velocidad de agitaciodng
mientras que con gelatina {fig, 21f) la velocidad de agitacion no

modifica el t constante (tcte).

7.3.5.3 Porciento disuelto (%D1s)
Con  almidén - (fig. 21i) y gelatina - (fig. 21§) el porciento
disuelto (¥%Dis) disminuye al aumentar la velocidad de agitaciony pero

con  NaCMC (fig., 21k) y PUP K29/32 (fig. 211) el porciento disuelto
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(%Dis) no varia de manera significativa.
De esta prueba de disolucidn podemos darnes cuenta que las cuatro
formuelaciones elegidas son buenas, Yya que aun en condiciones drdsticas

los resultados obtenidos estdn dentro del limite.

7.4 Matriz 'C’

7.4.1 Dureza (D) (fig. 22

Un aumento en el porciento de AcDiSel (fig. 22a) provoca que
la dureza (D) disminuya al utilizar gelatina y NaGCMC, aumenta con
almiddn y se mantiene constante can PVF K29/32,

Cuando usamos primojel (fig, 22c), al aumentar su concentracidn
la dureza (D) disminuye cuando el agente aglutinante es almidén o
PVF k29/22 y aumenta cuando es gelatina,

Al aumentar el porciento de poliplasdone XL (fig, 22b) la
dureza (D) aumenta al utilizar almidon y NaCMC, disminuye con FVP
K29/32 y con gelatina disminuye, llega & un minimo y posteriormente
aumenta. »

L.as formulaciones cen dureza (D) >= 14 USC son: 3C, 13A, &C, BC,
9C, 178, 10C, lic, 12C, 14c, 7B, 18C, 16C, 168G, 19C, 20C, 21C, 24B, 22C

y 23C.
7.4.2 Friabilidad (F) (fig, 23)

Al aumentar el porciento de primojel! (fig. 23c), 1la friabilidad
(F) aumenta.

Cuando  utilizamos AcDiSol (fig. 23a) con gelatina o NaCMC, el
par;ienéo de friabilidad (%F) aumenta al aumentar #l1 porciento de

desintegrante: mientras que con PVFP K29/32 disminuye
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Cuando usamos Poliplasdone XL (fig. 23b) con almidon, el
porciento de friabilidad (4F) disminuye al aumentar el porciento de
desintegrante; con NaCHMC  aumenta hasta un  maximp y luego se
mantiene constante; y con gelatina y PVP K29/322 aumenta hasta un maximo
y luego disminuye.

Las formulaciones con porciento de friabilidad (4F) <= 0.éL son:
3C, ‘134, &C, 7C, 8C, 178, ®C, 10C, 1iC, t2c, 14C, 78, 1SC, 1&C, 18C,

19¢c, 20C, 248, 21C, 22C y 23C.
7-4.3 Tiempo de desintegracion {(td) (fig., 24)

El ‘tiempo de desintegracidn (td) disminuye al aumentar el
porciente de  desintegrante; excepto cuando usamos poliplasdone XL
{fig. 24b} y PVF k29/32, en este caso el tiempo de desintegracidn
(td) aumenta, llega a un mawimo y posteriormente disminuye.

Todas las tabletas tienen tiempo de desintegracion (td) wmenor de
3Q minutos.

Se les hara la prueba de disclucisn a todas las formulaciones

para ver la eficacia de los diferentes agentes desintegrantes usados.
7.4.4 Disolucidén a 75 rpm (fig. 30 a 33}
7.4.4,1 t75% (fig, 30 y 31)

Cuando wutilizamos AcDiSol (figs. 3I0a y 3ia) observamos que un
aumente en su goncentracion provocat
a.. - Con PVP k29/32: disminucion de t75% para el antiinflamatorioc (Al) y
el antipirético (AP).
b. -Con gelatina: aumento del t73% para el antiinflamatorio (Al y el

antipirética (AR},

103



. Con NaCMC: no hay variacion para 2} antiinflamatorio (AL} y aumenta
ligeramente el del antipiretico (AP)

Al  aumentar el porciento de poliplasdone XL (fig. 30b y 31ib)
obtuvimos:

a, Con almiden: t75%4 disminuye para el antiinflamatorio (AI) y el
antipiretico (AP}.

b. Con gelatina: t75% disminuye hasta un minimo y luego aumenta, pata
el antiinflamatorio (Al) y el antipiretico (AR}

c. Con NaCMC: +79% sufre un ligero aumente y luego disminuye para el
antiinflamatorio (Al)} el antipiretice (AF) presenta el efecto
contrario.

d. PVP K29/32: t75% aumenta y luego disminuye para el antiinflamatorio
(A} y el antipiretico (AF),

Cuando se aumentd el porciento de primpjel se vid que el t75%
disminuye al utilizar gelatina, pero con PVP K29/32 el t75% del
antiinflamatorio (AI) casi no sa altera y el del antipirético (AP}
disminuye.

7.4.4,2 t constante (fcte) (fig, 32)

Al aumentar el porciento de primojel (figs, 3I2h y ITle) el ¢
constante (tcte) del antiinflamatorio (Al y del antipirético (AP)
disminuyen.

Cuando usamos AcDiSel (figs. 32a y 32d), un aumento en su
cancentracion provoca:

a. Con PVP K29/32 el t constante (tcte} del antiintlamatorio (Al) y del

antipirético (AP) disminuyen.

b. Con NaCMC el t constante (tcte) del antiinflamatorio (AI) po sé

modifica y el del antipirético (AF) aumenta.

c. Con gelatina el t constante {tcte) del antiinflamatoria (Al) aumenta
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y el del antipirético (AP) no se modifica.
Finalmente, al wtilizar poliplasdone XL (figs. J2c y 32f) vy
aumentar su concentracion se vio:
a.FCun almidén el t constante (tcte) del antiinflamatorio (AI} y del
antipiretico (AP) disminuyen.
b. Con gelatina disminuye, llega a un minimo y aumenta; mientras qgue
ton PVP K29/32 se presenta el efecto contrario.
c. Con NaCMC, el t constante (tcte) del antiinflamatoric (AI) disminuye
ligeramente y aumenta; mientras que para el antipirético (AP)

disminuye, llega a un minimo y se mantiene constante.

7.4.4.3 Porciento disuvelto (%Dis) (fig. 33)

Cuando aumentamos el porciento de primojel (figs. 33c y 33f) el
porcientn disuelte (%Dis) del antiinflamatorioc (AI) aumenta y el del
antipirético (AP) disminuye.

Al utilizar AcDiSol y aumentar su concentracidn tenemos:

a. Con gelatipa el pn#:ientu disuelto (4Dis) del antiinflamatorio (AD
disminuye y el del antipireético (AF) aumenta.

b. Con NaCMC el porciento disuelto {(%Dis) del antiinflamatorio (AD)
aumenta y el del aptipiraetico (AF) disminuye,

c. Con PVP K29/32 el porciento disuelto (%Dis) del antiinflamaterio
(A1) no se modifica y el del antipirético (AP) aumenta ligeramente.

Cuando aumentamos el porciento de poliplasdone XL se observd:

a, Con almidén el porciento disuelto (UDis) aumenta,

b, Con gelatina el porciento disuelto (%Dig) disminuye y vuelve a
aumentar.,

c. Con NaCHMC el porciento disuelto (4Dis) del antiinflamatorio (A1)

disminuye, llega aun minimo y aumenta; el del antipirético (AP) aumeng



y luego dismnuye.
d. Con PVP K20/32 el porciento disuelto (%Dis) aumenta y luego
disminuye,
La formulacion con almidon se elimind por tener una humedad del
granulado alta.

En resdamen tenemos:
GELATINA: D 8C>9C>4C>11C>17BX10C7C

“WF 17B=7C<A0<FC<BCLIZCL1LC
td 11C<9C<C7C=17B<4C<BLL10C
t75% AP

6C<17B8<11C<=70<10C<7C<BC

Al: 6C<17B<11C<K7C410C<PC4BC

“Dis  AP: 10CXBC>AC=7C>11C=9C>17b

Alt 11C>6CH>9C>10C>BC=7C>178

tete AP; 6C=7C=17B=11C<10C<BC=9C

Ali 6CL{7C=17B=11C<10C<BC=9C

Tadas las formulaciones tienen dureza (D) y parciento de
friabilidad (4F)y dentro del limite pero el t754 y el t constante
(tcte) es menor para la F 60, ademds su porciento disuelto (%Dis) es
alto.

La F 17By que tambien tiene t75% y t constante (tcte) bajo, tiene
dureza (D) baja, porciento de friabilidad (UF) bajoy el porciento
disuelto (4Dis) mds bajo, esto mismo sucede con la F 1iC.

A las formulaciones BC y 9C que tienen porciento disuelta (%4Dis)
alto, dureza (D) alta y porciento de friabilidad (%F) baja, su tiempo
de desintegracion (tdy), t75% y ¢t constante (tcte) son mas altos con
respecto a las demas,

Por lo tanto, la mejor formulacicn con gelatina es la 6C,

NaCMC: D 16C>15C>12C=76B>14C
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UF 12C<16C (1ACK1BC=7]
td LECCTRCLACLL20C160

£79%  AP; 7B<1AC=13C<12C<16C

Alt 1SC={4C<7B<12C<16C
“Dis APy 7B>12C-14C>160>18C
Al: 12C>14C>7B=15C>16C

tete AP: 7B=15C{14C=12C<17C

Al

7B<1GC=140=12C=57C

La mejor formulacion con NaCMC es la 120 por que su porciento de
friabilidad {(%F) es bajo a pesar de gque su dureza (D) no es de las mas
attas. Tiene el parciento disuelto (%Dis) mas alto, pero sus t75%, ¢
constante {tcte) y tiempo de desinteqrscidn (td) sen de Yos mas altoss

aun as{ son m&s bajos gue con los otros dos aglutinantes,

PYPK29/32: 1 20C>22C518C> 19C=24B>21C023C
iWF 21C<49C=200¢IBC=22C<24B<23C
td  19C<1B0<21C<23C<200424B<22C
t75% APt Z21C<1RECA3CC20C<2ICL1BLL24B

Alt 21C19CC20CCR2C423CL18CL24R

#Dis AP: 24Br210>19C518C>20C05220523C

Al: 24BXZ20C: 18CY19C=2105220223C

tcte AP: 190=21C0=23C<18C=2¢0=220<24B

Al 19C=21C=23C<1 80=200=220<24E
. Por 1o tanto, las mejores formulaciones con PVF K29/32 son la F
19C y la F 21C, por tener el porciento de friabilidad (XF) bajo, a
pesat de -que su dureza () no es de las mas altasy su tiempa de

desintegracign {(td), 754 y t constante {(tcte) son de los mas bajes y
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st porciento disuelto (%Dis) de los mas altos. Estoc no quiere decir
que el resto de las formulaciones son malas, sino que estas tos
resultaron mejores.

Se realizard la prueba de disolucion a S0 rpm a las formulaciones
4C, 12C, 19C y 21C, para comprobai la eficacia de los desintegrantes en

condiciones drasticas.
7.4.5. Disolucidn a 30 rpm (fig. 38)

El t75% (figs. 40a y 40d) y el t constante (tcte) (figs. I8b y
3Be) aumentan al disminuir la velocidad de agitacidn. En el caso de
la F &4C (con gelatina), aumenta tanto el t constante (tcte) que en &0
minutos no se disuelven las tabletas completamente. .

El porciento disuelto (%Dis) del antiintlamatorio (A1) (fig.38C)
disminuye al -disminuir la velecidad de agitaciéng mientras que el
porciento disuelto (ZDis) del antipirético (AP) disminuye al utilizar
PYP ¥K29/32 y aumenta al utilizar NaCMC.

Por lo tanto, las formulaciones que se sometetan a la prueba de

Envejecimiento Acelerado son: 12C, 19C y 2iC.
7.5 Envejecimiento Acelerado
7.5.1 WVariacion de Peso (fig., 41)

El peso promedio de las tabletas no varia de manera significativa
cuande #stas fueron colecadas dentro da un blister (figs, 4ta y 4ie),
el peso nunca estuvo fuera de los limites establecidos,

Las tabletas que no estaban dentro de un blister tienen upa
variacién mayor, observidndose una tendencia a aumentar el peso ‘al

aumentar el porciento de humedad relativa (4HR) del desecador. Las
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tabletas que estuvieron en una humedad de 3I1% no varian de pase (en el
caso de la F {9C, fig. 41b) o disminuyen de peso ligeramente (F 21IC,
fig. 41d). En e! caso de la F 2IC los aumentos de peso son mas
drasticos que para la F 19C,

Se observo que despues de ;5 dias, las tabletas ya no son capaces
de retener mas humedad y por 1o tante su peso ya Ro varia; excepto
cuandp la humedad relativa (HR) es del 95% y la temperatura (T) = 37°C,

en este caso el peso sigue aumentando después de los quince dias.
7.5.2 Dureza (D) (fig. 42)

La dureza (D) de las tabletas de la F 19C aumenta cuando el
borcientu de humedad rtelativa (%HR) es de 31%, estén o no las
tahletas dentro de un blister; para la F 21C la dureza (D) disminuye
ligeramente en las mismas condiciones.

En * las demas condiciones la dureza (D) disminuye al aumentar el
porciento de humedad relativa (YHR) y la temperatura (T); este efecto
es mas marcado en las tabletas sin hlister. Si comparamos la F 19C
con la 21C, cbservamos que los cambios de dureza (D) son mds drasticos

para la F 21C que para la 19C, Después de 13 dias no hay cambio.
7.5.3 Altura (fig 43)
Se observa el mismo comportamiento que con el peso.
7.3.4 Friabilidad (F) (fig 44)

én el caso de tener humedad relativa (HR) = 31%, el porciento de
friabilidad (%F) disminuye en la F 19C sin blister (fig 44b) y se

mantiene constante en las F 19C con blister (fig 44a) y F 21C (tigQ 44c)
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Con las demds humedades, el porciento de friabilidad (YF) aumenta
al aumentar la humedad relativa (HR) y la temperatura (T).
Se observa menor variacion en la F 19C cen blister (casi todos los
valores estan dentrs del limita). La F 210 sufra aumentos en el
porciento de friabilidad (%F) mayores que la F 19C, La variatiches sohn
mayogres en las tabletas sin blister que con al.

Despues de 1S dias la variacidn es minima o nula.
7.5.5% Tiempo de Desintegracion (td) (fig 45)

Para la F 19C hay un aumento muy pegueso del tiempo de
desintegracion (td), - ya =sean las tabletas =sin blister (fig 43b) o con
@l (fig 4%a). El tiempo de desintegratidn (td) casi no varia entre las
tabletas sip blister y con blister. .

En el caso de la F 21C e! tiempo de desintegracidn (td) aumenta
un poco, pero a humedad relativa (HR) del 98% el aumento es muy grande.
Casi na hay diferencia entre el tiempo de desintegracion (td) de 1las
tabletas con blister (fig 45¢) y sin blister (fig 45d),

No se modifica despuds de 15 dias,
7.5.6 Disolucidn (tabla 23)

En el caso de la F {9C, el 754, ¢t constante (tcte) y el
porciento disuelto (4Dis) no se medifican con respecto a los valores
iniciales, ni a los 15 n3 & los 30 dias, :

Para la F 2iC, el t75% y el porciento disuelto (“Dis) no se
modifican con respecto a los valores inicialesy perc el t constante
(tcte)  aumenta un poro, sobre todo en aquellas condiciones en las gue

el tiempo de desintegracién (td) aumenta mas.
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8, CDNCLUSIONES

1, Cuando se utiliza ALMIDONcomo agente aglutinante, la humedad
del granulado debe estar entre 7 y 7.5%, para obtener tabletas eon

dureza mayor a 12 USC y friabilidad menar a 0.46%.

2. _El PVP K29/32 es el aglutinante gue da las tabletas con

dureza mas alta.

3. La combinacidn de PRIMOJEL + GELATINA, da las tabletas con el
porciento de friabilidad mas bajo, a pesar de que sus durezas no . son

altas.

4, El AcDiSol o el PRIMOJEL no se pueden utilizar con humedad
del granulado mayor al 5%, debido a que con el exceso de humedad forma
geles y provoca que el granulado se adhiera & la matriz y/o- a laos

punzones.

S, Con los agentes aglutimantes utilizados, el AcDiSol y el

POLIPLASDONE XL resultaron ser mejores desintegrantes que a1 PRIMOJEL.

&, El tiempo de desintegracidn de las tabletas aumenta con el
efecto de la humedad relativa, temperatura y tiempo a pesar de que la
dureza disminuye; esto es debido a que el PVP tiende a endurecer al

absorber agua.
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7. Después de la prueba de Envejecimiento Acelerado, se llegd a
la conclueidn de que la "mejor" formulacién es 1a que tiepe:
PVP K29/32 3% + AcDiSol 3% y HR= 2 a 4%
debido a que sus propiedades fisicoquimicas se deterioran menos con la
bumedad relativa, temperatura y tiempo que 1;\5 de la formulacion que

contiene PVP K29/32 3% + POLIPLASDONE XL 4% y HR=2 a 4%.
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