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INTRODUCCION

La velocided » le cual se absorben los férmecos tiene gran importan-
cim debido m que afecta la durscién y la intensided de la accibn terapéu-
tica, (Msyer st 81, 1980).

€l proceso de sbsorciSn a partir da tabletss administradss oraslments

" involucra dos procesos secusncisles: la disolucién del férmeco seguldo
por sl transporte a través de lss membrenes biolSgices a le circulecidn
sistémica. La figura 1 muestre 1a via por la cual los férmacos formulados
on tabletas se vuslven disponibles en el cuarps, en donde ams ohserva que
s{ @] proceso de disclucién es bloquesdo, la sbsorcibn no tiene luger. S{
la velocidad de disolucién es lenta o incompleta , el nivel de Férmeco al
canzado en sangre resultard insuficiente para lograr sl efecto terepéutico
deseada.

Para la mayor{s de les tsbletas, 1la primera etapa importante en la
sscuencia es sl rompimisnto @ pequefes particulse. Para conseguir este
afecto son utilizados los desintegrantes, los cueles en contacto con agua
se hinchan, hidraten, camblien de volumen o posicién para contrarrestar
las fuerzas fisicas de la tableta comprimida, (Forner et al, 1980). El
tismpo qua requiere la tableta para desintegrar puede ser medido por me-
dio de mparastos oficisles.

Cusndo las tabletss rompen y formen pequefies particules, se ofrace
e mucho mayor &res superficiasl en el medio de disolucisn y por lo tanto
podria estar relacionado a 1a biodisponibilided del férmaco. Sin embarga,
los ensayos de desintspracisn no ofrecen la ssguridad de que la Formula-
cién libarara al principle activo; es dacir, no debe espersrse une corre-
lacin entre desintegracién y dlpolu:i&-n. Pero, debido & que la disolu-
cién prosigue desspufis de qus una tebleta ha sido fragnentada, se coneide-
ra 8 la desintegracién como una herramienta importante para el formuledor
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GRANWL.OS
TABLETA —DESINTEGRACION _ o DEAGREGACION, PARTICULAS

———— i

(1) (2)
AGREGADOS FINAS

OISOLUCION
(3)

FAAMACO EN SOLUCION
(in vitro o in vivo)
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FARMACO EN SANGBRE, OTROS
FLUIDOS Y TEJIOOS

Fig. 1. Proceso involucrado cuando una tableta es expuests en un flufdo scuoso bajo
condiclones. in vitro o in vivo.



on el desarrollo de une férmula &ptimm, asi como un control de proceso pa
ra ssegurar la uniformided lote & lote, (Meden, 1977 y Fonher et al,
1980).

En relecién s agentes desintegrantes, en sfos recientes he ocurrido
un wvence significetivo sn el desarrollo de rusvos materisles, y exista
1s tendsicie s resmplezer el desintegrante convenclonal, ss decir el almi
dén, por otros productos. Idealments, sstos mejorer{sn la desintegracién
y disolucifn; sdemim Funcionaer{en a niveles mis bajos que el almidén evi-
tarxio problsmes como compactos blandos o con slevados niveles de humeded,
(Madan, 1977 y Sheth st sl, 1980).

Ls evalumcifn de nuevow desintagrantes potencisles despertd mucho in
tardés y ain sigue la investigaciSn sobre ellos para continuar en la ac-
tuel dirsccién de conmeguir tiempos de desintegracién y disoluciden més ré&
pidos, (Muden, 1977).

€n este trabejo se pretende evaluar al afectc de la posicién de tres
dasintegrantes comswmente usados, en tabletas de tertrsto de metoprolol
ohtenides por granulecién himads.



4 FUNDAMENTACION TEORICA

1.1 Desintegracién

1.1,1 ANTECEDENTES

Aunque ls Fabricecién de tabletas es desde hece més de 100 wfos, el
estudio sistemético de la desintegracién es tan sSlo de cerce de 25 sfios.
Hacia ®1 tercer cuarto dal siglo XX se ecapté el hecho de que la dewinte
gracién es une etmpe neceserie pars le liberscién del principio sctivo.
Le . necesicad de cusntificer la desintegrecién de tabletas por estércia—
res oficiales no fué reconocida hesta mntes de la segunda guetrs mundisl,
apareciendc las especificaciones hasts la catorceava edicién en ls USP
que ful publicada en 15950, Le reamlizecitn de subsecusntes axperimentos
probaron que la desintagracién es seguida inevitsblements por la disolu-
cién del principio sctivo, 1o cusl ls corwlets en una etaps importants
#n el procesc de sbsorcisn de la meyorfs de los Férmaces, (Shangraw et
=l, 1980).

Actumlments, la creciente importancis de la biodisponibilided he
ocasionedo que la tendencis de los formuiladores de tabletes sea cbtanrer
tiempos ce desintegracion y disclucién mée répicdos. Pere este propdeito
®e disponen de nuavos materisles, también surgidos recientements, en res
puests 8 1m necesided de desintegrantes mis sFicientes que optimizen le
exposicién de particules de Férmaco con los Fluidos phstrico e intesti-

ral.

" 4.4.2 MECANISMOS OE ACCION DE LOS DESINTEGRANTES

Hen sido propuestss varisa teoriss en relecién » el mecaniemo de



accién desintegrante. Los principsles son:

1.4.2.1 Hinchamiento
1.1.2.2 Porosided y accion caepilar
1.1.2.3 Dsformecion

Ningune de estes teor{ss ha explicedo completamente les propleda-
des desintegrantes de tocdos los sgentes, y mungue se enlisten los meca-
nismos en forma separada, probsblements existe intarrelecisn en casi todes
les formulsciores de tsblatas, (Shangraw st al, 1980).

4.1.2.1 Hinchamiento. E1 Hinchemiento esté dafinidoc como la sbsorcidn
de 1fquidos por una sustancias s5lide acompafeda por un incremento en peso
y volumen, pusde ser cspilar o molecular. En sl primer ceso, el liguido
penetra los poros o grietass; y el segundo ocurre cusndo el 1{quido pene-
tra las molécules por solvatacidn, (Carsmells et a), 1884).

Un modelo simple para la evaluacidn del hinchamiento coneiste de una
particuls desintegrante esférica de volumen Vo, inclufda en una matriz
isotrépica ineoluble de une porosidad especifica. Cuenda el ague alcenza
la pesrticula, esty se hinchas sventualmente alcanzande un ruevo tamefio
Vmax. El cambio de volumen Vmex - Vo; establece una tereifn en ls vecin-
dad de la particula desintsgrante, que dependiende de la slasticidad cde
la matriz, sard transmitide a través de 1a tableta hasta slpne exten-
ai6h. y se ecomoterd localments por cambios en la conformacién de la ma-
triz. La medida de presién trsnemitida resultante de la accién desinte-
grante, sunque es de considerable interés, tieme une limitaciSn distinta,
yo que la matriz de la tableta difiers en grado de elesticided por lo que
1s presién desarrollade en el lugar de accién varierdé para diferentes ma -
trices, (Pudnic et al, 1982).

La magnitud de 1a fuerze producide por los desintegrantss tiene obvis
relevancis pura le accién desintegrante, y la velocidad 8 la cuml se de- -

sarrolla puede scer probablements un factor involucrado en el gobiernc de



18 mccibn desintegrante. Si la fuerza desarrollada sumenta lentsmente, la
matriz cde la tablete puecde ser capsz de ajustarse s la ternsidn sin pérdi-
da de le integrided estructural. Por otro ledo, s{ la fuerza as desarro-
llade muy répidemente no seré posible el ecomodamiento de la metriz y ocu-
rriré le desintsgracién.

El modelo propome que la velocicad de hinchamiento de un desintegran-
te eaté relacionado s la velocidad a la cusl se desarrolla la fuerza de-
sintegrante, oF/dt

—g:— = Velocidad de hinchamiento

&F _
el

1]

= constente pare une matriz
cada & un valor de porosi
dad constante

S{ le porosided de lm tsblata es alts entonces dV/dt seré gobernaca por
las propiedades del desintegrante, tales como érea superficial o nimero de
grupos funcionales hidratables. En cambjo, s{ la porosicdad es baja, el va-
lor dv/dt podré sar controlado primariemente por la velocidsd a la cusl el
sgua puede alcanzar el desintegrente, (Rudnic et al, 1982),

Otro modelo propone une ecuscidn que involucrs s la presién de hincha
miento, ocesionada por la interaccién entre solvente y macromoléculas, re-
lacionads & el volimen especifico V mediante la siguiente ecuscidn

k y 8 = conatontes relecionadas a
P=kV® la combinecién material-

solvente

Le preaién de hinchamiento se deserrolla a une velocidad méxima durente el
estado inicial de hinchamiento, al final del fendmeno, cusndo las molécu-
lma ya han sido anteriormente relsjades se incremant= la velocidad ce de-
clinacién, Caramella et al, 13984).

La caracterizacidn del hinchamiento de los desintegrentes en térmi-

nos de la extensidn y velocidad de hinchamiento, es decir, el méximo in-



cramentc ce volumen y le velocidad e la cusl ocurre el incramento, respec
tivamente, estén relacionados & la desintegracidn ce les tebletes, pero
ninguno ce lom cos son responsables (nicos para el proceso de cesintegra-
cién. Por otra psrte, la cepscicecd de hinchemiento cebe aplicarse = situe
ciones resles: cebico @ cue les tabletss son comprimicdas en uns cdimensidn,
ew injustificable definir la matriz como isotrdpica. Tembién sa ha encon-
trade que la velocicad ce hinchemiento pare alguncs cesintegrentes cepen-
de cel pH cdel medio de desintegracién, el cusl es controlado por el pH en
el mecio de disolucién (jugo géstrico o intestinal), o por slgin componen
te dcicdo o bésico centro cde la formulecidn, (Caramells et =1, 1982 y Puc-
nic et al, 1982). ¥ por lo tonto, e] cesarrcllo de le fuerza cesintecren-
te en les tabletes depencer& cdel tipo de intersccién entre materiales y
sclventee, y no s6lo cel volumen aleanzado por las particules hinchecas.
Esto explica la falte de correlacién obsarvada con algunos materisles en-
tre la extensiSn dal hinchamiento y la méxima Fuerza de desintegracisn;
mnque as probable qua le capacidad de hinchamiento sea &l procesc que ec
tive la desintegracién por originar un efecto de estallamiento. Para obte
rar una ripide desintagraciSn, as necesario tener cierta velocided en el
desarrollo da la fuerza. Esto coincide con las observeciones que muestran
que un lento desarrollo de presisn permite a la tableta aliviar 1a ten-
#ién generade sin romper el enlace, (Caramella et al, 1384).

Entre las técnices que proveen una ceracterizacién satisfactoris de
lew propiedades de hinchamiento de los materiales, se sncusntra un método
centrifugo, (Beukelmer et =1, 1584), que intenta eveluar le capacided de
hinchamiento por medic de le relscién

"Fss/VAcan V = Volumen de sedimentacién ce
une centided de desintegran
te en Flufdo phetrico simy-
lmdo y mceite da parafina

Ls desventsje deo este método @8 que no provee ure determinacién dindmice
del Fendmenc en af mismo.



Otra técnice para evaluer el volimen de hinchamiento (Pudnic et al,
1982), fnvolucra el uso de un aparsta especifico, el cusl se muestra en
le figurs 2.

Cliindro
graduvodo

) Pinzo E
1 3
E MUESTARA
Papel tiitro
Ppeto
produade Pinze

fig. 2. Aparato para evaluar el volumen de hinchamiento.

En el tubc de muestra se colocan SO0 mg de cads desintegrante y se
mice e)l voldmen de polvo y de liquido s intervelos predeterminados. El vo-
men de hinchamiento de los desintagrontes VD' ae estima como un porcenta-
Jje del volimen originel usando le siguients ecuacidn
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Para evaluar ls velocidad de hinchamiento intrinseco el método con-
sigte en la observacidn cde la humectacidn e hirchamiento de las particu-
l=s ® través de un microscopio, registrando el evento por medio e uns cl



mera de cine. Postericrmants, les FotograFias o identificen cronolégics-
mente y por medio de una computadora se anslize dichs imagen. Por aste mé-
toda es posible evaluer, de memera muy sproximacs, la velocided de hincha~
miento intrinseco ¢S/dt, medisnte la siguisntas scuacifn

- A A A, = éres ariginsl de la parti-
s E_E.-:..--i.).- 100 e
e A cule desintegrante

“1: = drea de la particula a

tiempo t

Una ceractrristicacues influye de menera importante pers promover 1m
desintegraciSn es &l nimero de particulas desintegrentes. Lm contribucidn
de un gran ndmero de particulese & el desarrollo de la Fuerza desintegran-
te no ee la sume de las particulas indivicueles, =8 decir, no siemprs se

relsciome linesimente a su concentracién; sobra todo para materiales que
hinchan fuesrtements, debido & que sl comportsmiento de estes ss marcaca-
mente influencimdo por les partfculee circunvecines. Os este modo, pars
alpunos materisles se mentisns corstante & partir de cisrts concentracidn
y para otros tiende a disminuir. Este cmpbrt-nicnto parece indicar que
axiste uns concentraciSn o rango de concentracidn critice pars mmterisles
cus hinchen Ffuertsmente, (Carsmells et al, 1984),

1.1.2.2 Porosidad y sccién capilsr. E} meceniamo de desintegrecisn
par sccidn capilsr Fué sugerida por los {nvestipsdores pars explicsr sl
proceso de desintagracisn de materisles que hinchabern muy poca. El ague
pueds ser conducicda haclis la tablats como resultedo de capilarided a tra-
vés de los poros ¢ por sorcidn; sste dltimo es sconpefiado fFrecusntemente
por hinchamiento , paro en ambos casos, debs estar presente suficiente me-
terial pars formar uns ruta continue pera que tenge lugat ls accién cepi-
lar, {Shangraw et al, 4980). Oe manera que la capscidad de les particules
para conducir sl mgues & través de la matriz de la tablete es esenciasl ps-
ra uns desintegracidn eficiente, (Kenig y Rudnic, 1884].

La porosidac de ls metriz de 1 teblera es une influencia impartante
para la penstracién del sgua y por lo tanto para ls cesintegracién de la



tableta, {Shengraw et al, 1980}, Esto ha provocsdo que s porosided de
lag tabletas hays sicdo estudiada con mayor Frecuencie en afos recientes
usendo uns variedsd de materisles y mumerosos métodas axperimentales. Vale
1n  pena mencionsr un método sofisticado pare la determinacién del gredo
y la velocidad de penetrecidn de un 1{quico par los demintegrantas, desa-
rrol lado por Kamp at 8] en s Universided de Groningen. €1 disefic del
equipo se muestra en 1a Figurs 2.

1. Tedlets
2, Filtro de vidrio

3. DepSsito de sgur

4, vitvala

5 Y8vels

6. Yasa

7, V50 medidor

8. Microbalanra alectrénica
9. interfase
0.t .
11. Graficador

CXEYafe)

oonoong . oon

fig. 3. Disehp del apsrato para toma de 1fquido
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€)1 mparato determing ls velocided y capacided de 18 penetracion de
1icquido ce 18 siguiante maners: 8 través da un Filtro de vidrio (2}, et
ogun €8 romuda por sl producto bajo ersayo (1), E1 spum Lomecs CAUSS U
pérdice ce peso del reservorio (7], al cual esth coloowdo sobre Ua micro-
belenze electrénice (8). E) resultedo es colecteda en 1a memoris 08 un COT,
putador (10}, ¥ pusde ser registrade par un trazecor (113, (feinders y
Arende-Schalte, AveEBE) .

Se e ercontraco gus 1s velocidad de peretracibn de Fluldo hecis les
talates 88 proporoionsi 1s media del difmetro del poro © porosidad. ¥
rabién ew uFfectads por 1a temsién interfacisl, #rgulo de contacto ¥ gao-
metris de ls superficie del wélido; wai como por 1a viscosidad y las cer-
g slectrostétices, (Lowenthsl st al, 1g72).

Genareimente s aath de scuerdo oue cusndo la porosicec dimminiye,
1on tiampos ce dasintegracién ocurren @ yravés de un minimo. A bajas fuer-
2a% conpresionales, fes tubletss tieren elevace porosided ¥ sl desinte-
grente ajerce muy pocs. presifn contra 108 componentes oe 1m matriz de l8
rablots y 18 desintegracién es lenta. A presionss mecisnas, sin embargo,
ios espacios se recucen y un ligero hirchemiento del demintegrente ejerce
suficiants presién en jos grimulos scyscentes para counar une mie répide
dasintagrecion. Elevedes Fimrzos producen rebletes con bals poronidad,

1o cusl dismimuye 1w cepecidad del rlufdo & entrsr 8 18 tablate, incremen-
tendo rusvamente el ciempo de cemintagrscién. El fendenn da uns dieminu-
cidn inicisl ce loe clempos ce desintegrecion con UR jreremento de la fuel
zm do compreaifn, es mhs critics pers diluentes inesolubles detyido & cue e
wteps determinente es 1a velocided de peratracitn de ague con #] mbes-
cuents hinchemienta dei desintegrente, (Sengraw et sl, 1980} .

En estudios de porosidad se ha sugeride que pers une Bcoion cepiier
eFiciente son requerices Fibras Firmes, de astructura uniforme ¥ rasisten-
tes B colepmer, Y pars 1a répide desintegracibn de lat tebletes, 8l proce-
oo de pomtrnclén de spus tecis 1s rablate, mhs que sl proceso de seperac

clén de las partfcules, determine la valocidad ce desintegracidn, (Lowen-
wel, 1972).
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1.1.2.3 Daformacién. Este mecanismc fué sugerido en base a investige-
clorss remlizaces con sl almidén. Durante mucho tismpo se pernsé que los gra
nos de almicdén ersn elfeticow, es decir, cumlquisr grano que ceformera
por efacto de la compresién tendie a regresar e su forme y teme™o origi-
ral cuando se retirsra la premién. Sin embargo, con syuds ce fotomicrogra-
f{es recisntes, se ha sncontrado que los grancs de almidén ss deformen ce-
bido @ le compresién. Estos grancs regressn e su forma 'uriglml cuandc las
tabletms son expuestes ® la humecad. Ha sicc sugerico que los granos de el
midSn deformados son ricos sn snergia que es liberacds cusndo los grancs
son sxpuestow el ague; los grancs de elmicén ricos en energfm hinchen ré-
pidaments en agua @ difersncie de los Mo deformecos que requisrsn mis ce-
lor pera hincher, es por sllo que sn algurcos cesos ss mejors la cesinte-
gracién cusndo los granos son deformacos extensivaments curante le compre-
#ién, (Shengrew at al, 1980 y Kanig st sl, 1984),

1.1.3 FACTORES QUE AFECTAN A LA DESINTEGRACION
1.1.3.1 Efecto de formulacisn, Se ha vusito sperenta qus los meterie-

les usados on le Formulecién de tebletas tiere un effecta profundo schre la
cesintegracién.

El tipo ce cilusnte sfectaré el tismpo ce cesintagrecisn de las te-
bletas, originmdo por les caracter{stices de compreaibiliced. Tablates he-
ches a partir de suatsnciss pobrements compresibles cesintegrarén més fe-
ollmente, E] simidén, por ajemplo, es pobrements compresible y cabilita 1a
sstructurs cel compacto, (Lowenthal, 1972).

Le solubilided del comporente principal, ye ses el férmeco o el di-
luente, afecte significativemente la velocided y el mecenismo ce desinte-
grecién de la tablets. Las tabletws conpuestas primerismente ce sustencise
solubles sn egue tisncen & disolver mis répido que a desintegrar, rasul-
tando en tiempos de demintegracién més largos. Cuanco el Férmeco o el di-
luente clisuleve scbra la cepm extsrna de 1a metr{z ce la teblets, se re-
tarda la velocided de difusién del fluido & las capms sucesives, particu-
lmrmente si son Formmdes scluciones viscoses o sltamente concentraces. En



contrasts, las tsbletas contshiendo comporentes insolubles frecusntesmante
desintegran més ripico sf esté prassnte suficients desintsgrents. Los ma-
tarisles ingolubles tienden s optimizar sl efecto de los desintsgrantss
sin importar su mecenismc de sccién, (Shangraw el at, 1980).

De los estudics reslizados con ciferentes férmacos pers determiner
ol sfescto de varics sglutinantes scbre le desintegracién se hs encontrado
que estos tisnen un significativo efecto. El efecto cepends cda la netura-
leze del materis! bese, de lm concentracién del eglutinente y ce la pre-
#16n. Los resultacdos coirciden en que al incrementaras le concentrscidn
de aglutinente lce tiempos de desintegracién sumentsn; el sglutinante pue-
de producir une berrara semsjante a un gel, especislmente sl es cel tipo
de les gomes, irhiblendo 1a desintegracién. El pegaco de lss tsbletes en
partes del sparato de casintegracién es une indicecién de este fendmero,
(Lowsnthal, 1972).

Otros materisles que son amplismente usados en les Formuleciores ce
tabletas gon los lubricentes. Minimizen le friccién entre particules cu-
rante la compresién y entre les superficies metélices dursnte la expul-
s16n. No obstente, siempre ha habido pr pucién resp e lom niveles
de lubricente en virtud ce su natursleze hidrofSbice, pues centicdades ex-
cesivas o prolongecos tiempos de mezclado pusden producir une metriz hi-
drofébics que retards la cesintegracitn y disclueién, (Bmvitz y Shiromeni,
1986). Low lubricentes qus hen ceusado un incremento en los tismpos de de-
sintegraciSn son: sstssrato ce magnesic, estearsto de calcio, écido emted
rico y mezcla de ssteareto de megnesic més leuril sulfsto. Se ha encontrs
do qus el dioxico de silicén coloidel hidrofflico disminuys los tismpos
de cesintagracién; mientras qus, sl dioxico ce silicén coloidsl hidrnfébi
co incramenta el tiempo de desintegracisn, (Lowenthal, 1972). Generslmen-
te el talco y otros antischerentes; tisnen un efscto muchoc menor scbre
los tiempos ce desintagracién que los lubricantss vardacderos. Actumlmente
s raconoce que el tipo de lubricente es uno da los fectores més signifi-
cativos sobre los tiempos de desintsgracién y velocided de disolucién de
las tsbletes, (Shangraw et ml, 18a0).

€]l efecto cdel lubricante pueds ser descrito por: adsorcién o adhe-
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8ién e la swerficie de contacto, y celmminacién o desglomerecién del m-
gente lubricente para former una2 caps de recubrimiento scbre les perticu-
les del sdlido, este recubrimiento esciscontinua generslmente. La conse-
cuencia ms 1a formacidn de de uUna cepa insoluble =n agus que retards lm
penatracién de egua y 1a desintegracion, (Boesart y Stamm, 1980; Chowhan
et al, 1586 y Shengraw et al, 1980]}.

1.1.3.2 Efecto de marwfactura. He sico sefislade qua el proceso c'e ma
nufactura sfacta a ls desintegracisn, y acdemés que no existe un método a-
plicable @ todes las tshletas. Oe hecho, variecmss investigaciones han ei-
do enceminadss & determinar cusl es el process ce ohtencidn de tabletas
méa spropiado, (Lowenthal, 1972).

_Los agentes desintegrantes son adiciohedos en las formulsciones ten-
to intragranuler como extrogrenularmente. Lss tabletas preparades por gra_
nulacién himeds desintegran s grénulos cebido & el desintegrante extragra
nular, los gfsnulos desintegran postericrmente a particulas Finas debido
a la porcién intragremular del desintegrente, (Shangraw et al, 1980). Las
investigaciones realizedas acercas de la adicidn de los desintegrentes a
los polvos antes ce la granulacién, y a los grénulos secos decpués de la
granulecion muestran resultados varisdes. La ediclén de almidones o dis-
xico ds silicém coloidsl e loms grénulos fué reporteca como mée efectiva.
Le adicidn de almidin antes y después de la granulscidn Fué reporteda co-
mo més efectiva; le adicidn de desintagrantes antes y después de la gra-
milecién himede o seca fué descrita sin efecto, (Lowenthal, 1972).

€En el proceso "elugping”, donde se involucra la Formacién de lingo-
tes bajo altess presiones sepuido de su rompimiento para obtener materiel
de flujo libre, los cesintagrentes pueden ser nuevamente adicionados an-
tes y después cde dicho proceso. Al respecto se ha mencionsco que no exia-
te diferencis en el modo de adicién del desintegrante, (Lowenthal, 1972).

En formulaciones para compresién directas, la mezcla de excipientes y:
de ingredientes es comprimica sin ninguna etepa de granulscién. Como re-
sultado tienden @ sar @ los desintegrantes més efectivos, sin a bajes con
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centraciones, (Shangraw et =1, 1980}.

1.1.2.2 Efecto de fuerzs de compresién y cureza, La fuerza de compre
sién es uno de los factores més importantes que influyen sobre le cureza
de las tabletas. Los estucios coinciden en que al sumenter la fuerze ce
compresion, se incrementa la resistencia de 1a tablets, (Vacas et o,
1984) .

+

El efecto de la fuerza Ce compresién y la dureza de ‘1ss tsbletas so-
bre el tiempo de desintegracién ha sico investigado muchas veces hajo va-
riades condiciones. €n numercsos estucdios se ha coincidido que los tiem-
pos de desintegracién se incrementan al sumentar l= fuerza de compresion.
También se ha reportmdo que con un incremento en la dureza, los tiempos
de desintegrecidn se incrementsn, (Lowenthal, 1872}, En un estudio reali-
2ado con cdesintegrantes celuldsicos, s& mostré gue lee tabletas tienen un
comportamiento tipico dependiente de lm fuerza compresionsl, la cureza'se
incrementa cuesnco sumenta le fuerza compresional. Sin embargo, para las
teblates conteniendo croscarmeloss sfdica tipo A y B mostraron tismpos de
desintepracién sproximademente igusles en los cuatro niveles de compre-
gidén ensayados, es decir, mostraron un comporteamients independiente cde
1a fFuerzm de compresidn, (Vades et ml, 1384).

1.1.3.4 Efecto de tameflc_de particula. Les ceracteristicas Fisices
de los desintegrantes, como el tamefio ceparticula obvismente tiene algu-
na relacién de hinchamiento y accién cepilar. A este respecto varios euto
res han intentado relacionar el tamefic de particule de los desintegrantes
a su eficacia relativa. tes investigacicnes realizaces por Smallenbroek
et al con granocs de ulmidun. mostraron que tamafios de particule reletiva-
mente grandes son desineegrmceu més efectivos que los grades més finos.
Simileres resultacos fueron obtenidos con crospovidona y almidén glicola-
to de sodio; mientrse que para la gome guar, el meterial de grado mée Fi-
no fué reportado como mejor desintegrante en comparacién s el grado més
gruesa, especislmente cuando fueron usados niveles relstivamente bajos ce
goma guer, (Kenig y Fudnic, 1884).
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1.2 Qesintegrantss

"Demintegranta’ es un términc usado para describir un sgents adicio-
nado a una tablets con el proposito de csusar su rampimiento cusndo sea
colocaca en un mmbients acuoso, (Gunsel y Kenig, 1976).

En la Gltima céceds lom desintagrentes hen recibico més y més aten-
cién por la Incuetria Fermacéutica. Se ha vuelto svicdents la neceaidsd de
sgentes desintegrantes més aficientes para optimizar la exposicién de las
particulas del Férmeco con los Flufdos géstrico s intestinal. Eets preccu
pacién por tiempos ce disolucidn més répidos ha estimuledo les investige-
cicnes hacim mejores agentes desintegrantes que el almicén, el cual ha si
do ] agente desintegrante cle eleccitn para la mayories ce las Formulacio-
res do tsblatas por més de 75 sfos, (Shengraw et al, 1980).

Los desintegrantes han sido cissificecos en seis categoriss . bisices,
En la tabla I se muestresnh las cstsgories, eaf como también, lom materis-
les representativos sn ceds una cde elles.

Debs ser notado qus muchos desintegrantes también poseen propiecades
sglutinantes o achesivas. Osbido a que 1a desintegracién as le operscidm
opuesta » la sglutinacidn con la subsecuente formecidn de compactos fuer-
tes, estos dos fendmence deben ser cuidadosamente consiceracos en el dise
fo de lu tableta, (Berker st s1, 1981},

Ademés de los desintegrsntes tradicionales mencionados en 1a tabla
I, sctualmente me cispone ce nuevos spentes que han sido preparados re-
clentemente. Se trata de tres grupos principsles de compuestos que hin-
chan a variss veces su tamefo original cusndo son colocados en ague, y al
mismo tiempo, producen efectos de viscosiced minimos, (Shengraw et al,
1980). Loms nuavos desintsprantes se muestran en la teble 1T, yedemés se
mencions su nombre comarcial.
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- TABLA 1. Clesificecisn de desintagrantes

CATEGORIA MATERTALES GENERALMENTE EMPLEADOS

ALMIDONES Almicsn de mefz, slmidSn de paps, elmidén de mrroz, tepiocs|
slmicén de peps dulce.

ARCILLAS Veeagum Alta Viscosided y Bentonita

ICELLA.0SAS Matilcelulosa, etilceluloss, cerboximetilcelulosa sédics
y célcica, celulosa microcristsline.

ALGINATOS Acido mlginico, alginatc de sadio, algineto de cslcio, al-

) gineto de mmonio.
GOMAS Goma mcacis, goma guar, goms de trageacanto, écido srébigo
MISCELANECS

Compuestos de silicén, prote{nss (gelatina), resines ce in
tarcambio f&nico

TARLA II. Ossintegrantes modernoe

NOMBRE QUIMICO MOOIF ICACION ABRE_COMERCIAL

AMIOON GLICOLATO Almidén glicolato de sodio

DE SODI0 © carboximetil almidsn con PRIMOJEL
sntrecruzemiento interno BrLaTAB

CROSCARMELOSA Carboximetilceluloss sodi-

SOOICA ca con entrecruzamisnto in AC-DI-90L

’ terno

CROSPOVIOONA Polivinilpirrolicdons con en

tracruzamiente interno POLIAASOONE




1.2.4 ALMIDONES

Los simidones son los mgentes desintegrantes més populares, loe mis
comurmente utilizados son el almidén de mefz y el almicdém de pepa, & pe-
sar de que existe una atplis veriecdsd de ellos.

1.2.1,1 Férmuls empirica. El1 elmicén no es un compuesto dnico, sino
une mezcle de polimeros de alto pesc molecular, Su férmule empirice puece
ser corsicerads como

{CeH0% 1n
donde N es de 300 a 1 0OO. El pesc molecular, por lo tsnto, es variable.
1.2.1.2 Férmuls sstructurel. Los polimeras que conetituysn al elmi-
dén son polisacéiridos consistentes de unidades deO-glucopirancas conecta-

cos por enlaces 1-4. Estom polimeros, denominedos amiloss y smilogpactine,
se musstran en 1l figura 4 y S respectivamente.

Fig. &, FSrmula estructural de 1a Amilosa
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fig. 5. Formula estructural de 1a Anilopectina

Ls amilosa comstituye del 20 al 20 por ciento del greno de almidsn;
o8 una fraccidn de cadenm recta, insoluble en sgua y ademéis hincha. Mien-
tras que ls smilopectine es un compuesto de estructura remificede que
conetituye del 70 sl 80 por ciento del grano ce almicsén y forma répidemen
te une solucién coloidal viscoss s temparatura ambients, (Shangraw el al,
1980).

1.2.1.3 Método de_merufsctura. E1 almicén es obtenico por un proceso
de extraccién a partir de fuentes vegetales. Les etapes involucrsces son:
uns etape de molicdo grueso seguido de lavados secesivos con egum, uhe ete
pa de tamizado hdmedo y posteriormente une separacién centrifups para ob-
tener el almicén libre de resicuom de plantas y ce materiales ce otro orf
gen. El slmidén himedo s secado, molido y finmlmente empacaco pera el
mercado.

1.2.1.4 Descripeisn y propiedsdes tipicas. E]1 almicén es un polvo
blanca, fino, inodoro e imsipico, de grénulos esféricos u ovoides peque-

fios cuyo tamefio y forma es caracteristica de cads variedsd boténica.



Cerncteristicamente, todos los slmidones sbsorben répicaments la hi-
mecded atmosférica, el equilibrio de humeded sproximado, s un valor de 50
por ciento de humecad relativa, para el almidén de maiz es cdel 11 par
ciento, para el almidinde trigo es del 14 por ciento y para el almidén de
paps es del 18 por ciento. Datos de imoterme de sorcidn revelan que entre
70 y 80 por ciento de humeced ralativa el almidén de mafz eas la Forma me-
nos higroscépica, mientras que el almiddn ce papa es el més higroscopi-

co.

El mlmidén es un materiel versétil, sus aplicaciornes Farmecéutices
imcluyen su uso como dilusnts pars le Fabricacién de tabletss o cépuulss.
Ura pasta de slmidén recientsmente preparaca (de 5 a5 por ciento p/p) s
ampl ismente utilizeda como aglutinente para la granulecidn de tabletms.
S5in embargo, el ueo més comin de los slmidones es como desinteprante, le
seleccién de la cantidad requerida para un sistema dado puede ser destermi
nado mediente estudics de optimizacion.

El almicén es estable curante el almacenamiento si se protsce de els
vadse tumecsdes. Sim embarpo, las soluciones o pastes son répidements ata
cades por microorpanismos para formar une smplia veriedad de derivados de
almidén con propiedades Fiwices dnices.

El Natiorel Formulary espec{fica que los almidones son producidos
del mafz, trigo o papa; y la British Phermecopoeim, también permite que
sean obtenicdos del arroz. En pafses tropicales y msbhtropicales donde no
son obtenidos fécilmente otros almidones, 1m British Pharmacoposia permi-
te 8l uso del almicén de tepioca, sujeto a requerimiantos adicionales.
Los almidones de diferentes fuentes varfan en términos de la relaciSn ami
losa/amilopectina, Eates varisbles modificen lms propiecades Fisicas, ce
manera que no pueden ser intercambiados pera ura aplicacién farmecéutica
dade .

1.2.1.5 Mecanismo de accidn desintegrante. Les teorfes del mecenis-
mo de accidn del almidém fueron propusstes con incrementada frecuencis en
los diez afies pasados. Y sl existe gran controversia sobre oué constitu-
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y& el mecanismo de accidn,{Lowsnthal y Burruss, 1971).

€l conocimiento de gque los grancs de almiddn eSlo incrementan ligers
mente su tamefio madio en sgua & 37 °C {de 5 & 10 por clisnto) y la gran e
Finided que tieren low almicones por el sgus, condujeron e los jnvestige-
dores a proporer gue la desintegrecién es ceusada, principsiments, por un
procesc capilar, esguido por el desarrpllo de presidn dentro de la teble~
ta debico & el hinchariento o exparmidn del sgente desintegrente. £n re-
lacién a este mecaniemo, Curlin reports que los granos de slmiddn no hine
chaben, pero en camhio, una gota de uolucidn colarante colocads sobre la
tablets penetrabs rdpldemente, {Shangraw et al, 1880). €n un estudic rea-
lizado por Nogami et al, se sancontrd gue el por clemto de porosided Fué
dependiante de la concentracidén del almidén. Yambién pudieron cbeervarse
entre los granulos cadenes de elmicin marcado con yado, incluso en corcen
traciones bajes, (Lowenthal, 1972).

Otras investigaciones efirman que la exietencia de poros o cepilares
no es 18 respusste complets sl mecenisme ce accidn del aimidén. En un es-
tudic se encontrd que sl weo de fFluidos polesres y semipolares logren pe-
netrar la tsblsts contsniendo almidén perc sin ceussr sl rompimisnto ce
la misma. En otro experimento, la sustitucién de almidén por celuloss mi-
crocristaline suncus es mis Fécilments humectshle y produce pores igusles

gue el almidén, origine tlempos de desintegreciSn meyores, ys que solamente
permite la sntrada de sgue tramsportancoss dentro de los poros; el simi~
dbn por el contraric, sdemés absorbe mgua. Tamblén pudo concluires que,
grandes porosicedes ro sismpre causan rdpidos tiempos de desintegracién,
sl como tmmpoco pequelios clfimetroe de pore impldieron desintegraciones
eficientes, {Lowenthel y Burruss, 1971).

i En un estudio utilizends microscopia de barride ro fueron avidentes
1a sxistencis de poros o cansles que condujeran sl ague dentro de la ta-
bleta, Al estudisr la estructurs y localizecidn del grénulo de simidén en
ol compecto, fueron observados aglomerados de simidon an secciones sups-
riores y transversales. Lo tupturs por sdicidn de sgue ocurrid donde se
encontraban aplomerados de almidin. Se postuld que le rezSn de los aglome
rados es deblido a que el slmidén es pobremente compresible y al perecer



no se achiere a s{ mismo ni & otros meteriales en la teblets, por lo que
o es distribuido uniformemente. Con la adicién de agus ocurre la hidrata
cifn de los grupos hidroxilos y le sbsorcidn de egue podrie cmmar el 1i-
gero hinchamiento cel almidén, cel S sl 10 por cliento, gque podrie resul-
tar en un incremento de volumen cde cerca del 70 por ciento y tomaris po-
cos segundos. Estas dos combineciones, la acheeién de moléculas de agua y
el incremento de volumen origina la suficisnte fusrza para romper ls te-
bletm, {Lowenthel y Wood, 1973},

La deformacién como posible mecanismo cde accidn desintegrante, -fué
sstudisda usando microscopie electrénice. Oespués ce cbssrvaciones cuicda-
cosas, se encontrS gua 2l grano de elmidén deformaco por ls presion mos-
trd clerto grado de rastaurscisn cuendoc se contactd con agus, sin smber-
£o el rompimiento de la tmbletas fué atribuide principealmente s el hincha-
miento y no e ls deformecién, (Lowenthel y Wood, 1973). Tembién fué repar
tado un estudio que muestrd que los grencs de almidén ceforman debicdo a
1a presién, perc mo puds sbsarvarse le recuperacién de loe granos en pre-
sencia del sgua; en cambio, fué obmarvado claramente un afecto de hincha-
mianto de los grancs de almidén, (Lowenthal, 18972).

Ninguna de las tres tsoriee logra explicer por s{ sole el mecanismo
de eccisn del almicin en la desintegracifn. Es posible que los tres con-

tribuysn en menor o en mayor medicde a el proceso total en el rompimiento
de la tablets.

4.2.2 CADSCARMELOSA SODICA

La croscarmelosa sidice es corocide twmbién con otros norbres no co-
merciales, elloe son: Carboximetilcalulosa sédice con entrecruzamisnto in
tarnoc tipo A y goma de celulosa modificada.

1.2.2.1 Férmula empirice. Le croscarmsloss sédica ss un polimero in-
soluble de elevadoc peso molecular. Su fSrmule empirics puede describirse
coma:



A

CeH0(0M) ., (OO-oome),

1.2.2.2 Férmula estructursl. Le estructura biisica de la croscarmelo-
sa sSdica se musstra en la figura 6.

CHzOCMzCOOHu H oM
oH H
0 ~——
0
CHZOCHZCOONI

Fig. 6. Estructura béisica de la croscarmelosa sédica

4.2.2,2 MAtodo de merufacturs. La croscermelosa sSdica es obtenide
de la carboximetilcelulosa sédice a la cual se le cambisn unos pocos gru-
pos carboximetil sédico a sl #cido libre y se consigue la resccién de es-
terificacion entre el éicide libre y el grupo hidroxilo de la unidad adys-
cente de snhidroglucosas, con este proceso se obtiene la carboximetilce-
lulosa sédice con entrecruzamiento interno, (Shangraw st sl, 1980).

1.2.2.4 Descripcidn y propiedades tipicas. La croscarmelosa sédice
es un polvo blenco, inodoro de libre Flujo, es esencisimente inéolidle-en
agua psro es altamente sbsorbente, (FMC, S0-1).

Les propiedaces exactas ce la croscarmalosa sSdica depencen del gra-
do de sustitucién, de polimerizecién y del nimerc de entrecruzemiento in-
terno. Existen, comarcislmente disponibles, dos tipos de carboximetilcelu



losn sédica con antrecruzsmisnto interno. Aumque tisnen sstructurss quimi
cumante idéntices y son prepsradss por les mismes reacciornes genersles,

" difieran en slgunes propiededes. La table 1T mosstes Ise Jdiferenciss en-
tre laa dos merces comerciales.

TABLA III. Carsctsristices cuimices ce dos merces comerciales de croscarms
loss sécdice.

A1~ 80
FIMMAD OF ALGODON MAPA OE MADEPA
0 SUSTITUCION " 0.70 0.63 - 0.95

m:m 0E MATERIAL 6.0 % 5.0%

JCONTENIOO OF HUMEDAD

0.0 % 10.0%

o DE LNA SUSPENSION
la_s.0 om c1mvr0

5.7 8.8

Le croscarmeloss sidice es de neturalexzae fibrosws, wemejsnte & cilin-
drow. Muchos sstudios ban coinaidide en Qe a8 un materisl que hinche
fusrtemente por 1o que provee axcelentes disciuciorss y desintegraciones
u niveles tan bejoe come 0.5 por clerto, (FMC, 50-1; Carmwells at =l,
1964, Bolhuls et w1, 1962; Seukelssr et ol, 1952 y Millsr et sl, 1980},

1.2,2.5 Macenismo de scolSn desintegrents. Le croscarmsloes sidice
puscis ser clasificeds come un meterisl qus hinche fusrtemerts, la carscts
ristica de hinchamisnto ha sido mostrsda sn varisw ocseiones por muchos
sutorss. Diverses técnices, tales como microscopfs, método Coulter Coun-
ter, método centrifugo y difreccién por reyos X, hen psrmitido determiner
1s extormién del hinchamlento e inclusc, con el uso ce 1s difreccitn por
rayos X, en ha permitico la cbssrvacién cel hinchemiento molaculse, (Cars
mella ot wl, 19684; Bolhui et m), 1952 y Baukelmssr st sl, 1984).



Varios estudiocs hen propuesto qus el hinchamisnto sm el macenismo
primario psra el proceso de desintegracién de la croscarmeloss sfdica, es
el fuerte hinchamiento el que occesions una ruptura en cadena da la metriz
de le tsbleta. Incluso, la gran cepacided de hinchamiento ha mostrado ser
independisnte de la ?:r-uncla de estesrato de megnesio, tanto en particue
las {ndivicusles comc en 1ss tsblatas. Estam independencis es atribuide
que el sgus que penetra a el desintegrante m través de imperfecciones de
1la cepa hicrofébice em suficiente pars gue el fFuerte hinchamiento rompa
is cepa de lubricants, (Bolhuis, 13982).

La croscarmelosa eddics he presentado superiorided respecto s otros
desintegrantes el proveer el mayor incremento en ls velocided de desinte-
gracién y disolucién de tsbletes, {Shangraw et al, 1960 y Miller et =i,
1980) . ’

1.2.3 CROSPOVIOONA
La crospovidona es un homopolimers sintétice con entrecruzemiento in

terrno de N-vinil-2-pirrolidona. Ls crospovidons también es cohocide como
polivinilpirrolidona con entrecruzemiento interne o como PV irsoluble.

1.2.3.4 Férmule empirica. Le Férmula ampirica de la crospovidons pua
de describirse como:

(G M NO) "

Homopolimero de 4-stenil-2-pirrolidorm
Homopalfimero de 1-vinil-2-pirrolidone

1.2.3.2 Férmule estructursl. Le estructurs quimice bésica de la cros-
povidona se musetrs en la figura 7.
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Fig. 7. Estrictura quinica bisica de 1a crospovidona

1.2.3.3 Mitodo de manufacturs, La N-vinilpirrolidona pusde ser poli-
merizeda pars rendir polivinilpirrolidens (povidons), polimerce de varios
pesos moleculares solubles sn sgue y en muchos solventas orgénicos. O tam
bién puede ser treneformeca s une polivinilpirrolicdona con sentrecruzemien
to interna por polimsrizecién prolifers, lo cual results en un polimsro
imecluble (crospovidona) deblcda a su elevedo peso molscular y a su entre-
cruzemiento interno.

1.2.3.4 Descripeién y propisdedes tipices. Le crospovidors es un pol
vo blanco de libre flujo, es sltumenta inscluble e sgue y. sh bclidos mive
rales fusrtes.

A pessr que la crospovidons es insoluble en sgue, es altaments hidro
filica. Exhibe una presifn ds hinchamiento excepcionalments slsvads, lo
cunl estd sparentsments relecionado con sl incremento de ls capacided de
hidratecién del polimerc. Por ese razén, le crospovidone es particulsrmen
ta Gtil como sgenta desintegrents sn formulaciores fermecéutices, (Korn-
blum y Stoopak, 1973 y Shangraw et al, 1980).

La crospovidona es un meteriel que sbeorbs una gran cantided de hume
dad bajo condiciones imotérmicas y ds humeded relativa constentes. Cuendo
el ague ss abscrbicde por le red estructural, el polimerc se expands y las
perticules hinchan, (Kornblum y Btoopek, 1973). Se ha reportado que sbeor
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be de SO a 60 por clsntc de su pemo sh agum. Es Un Meteriml de baje den-
sidad que tisnde a distribuirss uniformements en la matriz de la tablets,
incramentsndo el drem superficial y los sitice pura que tergs luger le
desintegracién, (Chowhan et ul, 1985).

La natursleza inerts de la crospovidona justifica su ueo en sistemas
farmacéuticos. Un sstudio mcerce da les propisdedes de sorcién de le cros
povidone mostrd qua de 32 sustanciss de estructurs quimica divarsa, séio
el écido ténico y el remsorcinol exhibleron tendencies de sorcidn signifi-
catives, (Fromming at =1, 1381).

1,2.3.5 Macenismo de accifn desintegrenta. Ls crospovidona ha eldo
clmificeds como un materiel que hinche moderedemente. Se cree que ol me-
conismo de desintegracidn primaric da lm crospovidone depsnde grandemsnte
de lm sccibn cupilar en presencie de sgus, siendo el hinchemisnto el meca
nisme wecunderio. Este wccidn cepllar expliceris el hecho de que el sumen
tar la fusrze da compresién, disminuye ls velocidud de desinvegrecién y
disolucin, debido s la disminucitn de lm poresiced ce ls tabiete, (Chow-
han st el, 19€5). Y también cusndo se mezcle con lubricents hidréfobo,
como @l estearato de megnesic, ss ha cbesrvede 1s sdhesidén s las particu-
les de crospovidorm, retardando le desintagrecisn debido a ls formecidn
de une capa hidrofébics que sntarpecs lm accidén capiler del desintagranta,
(Carumells at a1, 1964 y Chowhen st al, 1965)

Le crospovidore ha mostredo proplededes desintegrantes muy scepta-
bles. Ha demcetrsdo ser sfective s concstitracionss tan bajes como 0.5 a
S par ciento, en psrte esto ss deblido, & ls baja densided del matarial
que permits una amplis distribucién en la matriz de la tebleta, incramen-
tando el nimaro de sitios para la sceién cepilar. He sido mostrado sn un
setudio, que al dres superficiul especifics de le crospovidons es muho
mayor @ sl valor espersdo, a pertir de ls distribucién del tamefc de par-
ticula y ce le forme cde la mieme, posiblemente debido w lm rugoeided de
lne fibras, (Coramslls st al, 1984 y Shemgraw st al, 1980).



1.3 Tartrato de Metoprolol

Los sgentes bloquendores bets mdrenérgicos hen sido objeto de gran
interés on la Gltima décads por sy utilidad en el tratamiento de trenstor
nos cardicvesculares qus incluyen hiparteaneién, sngine pectoris y errit-
mise cerdfeces, [Goodmen y Gilmen, 1980),

El metoprolol formm parte del grupo de sgentes que blogueen s los re
ceptores beta acranérgicos. Los medicementos inclufdos en esta categoria
comparten la caractarf{stica comin de antsgonizar los sFectos cde las cate-
colaminae en los receptores bets adrendrgicos, sctusndo de menera compe-
titive raducionco 1a posibilidad de ocupacion del receptor por les cateco
lamines y par otros sgonistes bets, (Goodman y Gilmen, 1975)

El metoprolol es un entagonista adrenérgico batu,, relstivamente se-
lactivo desprovisto de actividad sgonists. Esta relstiva selectividad beta,
es 1a bmsse de su ventajm terapSutica potencisl sobre sgentes mencs selec-
tivoa, (Goodmerm y Gilmen, 1980).

1.3.1 PAOPIEDADES FISICOQUIMICAS OEL. FARMACD

Nombra genérico: Mstoprolol, Tartrato de

Narmbrs guimico: 2-propanol , 1-4-(2-metoxietil)}fenaoxi-3-( 1-matilatil)
~aming-, (£)-,R-(R,A)-2,3-diRidroxibutanodicata
(2:1) (wal).

{-*)-1~({1wopropt lamino) ~3-p-(2-metoxiat 1) Fanoxi-2-
propaol L-(+)-sal de tectrato (2:1)
1-(imopropileming)-3-p-(2-metoxistil}fenaxi-2-pro-
pancl (2:4)dextro, sal de tertrsto.

Férmils enpirics: (c,snsma)z'cargos

Pamo moleculer: 684.82

Osacripcidn: Polvo cristalino blanco, practicamenta inodoro
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F&rmula desarrolleda:

(l:oou

- (.I-OH

!.'II3 0 CHZCHZ 0 cuzcu CMZNH CH(CH3) ho_(i. -

coon

’ solubllided: Libremente soluble en agua, cloroformo y en cloruro

de metileno; soluble an alcohol y précticamente in-

soluble en ecetona.y en &ter.

1.3.2 PROPIEDACES FARMACOLOGICAS DEL. FARMACO

El metoprolel es un antagonista bm:a1 selectivo con ligera actividad
mﬁqgonistn betae. Suprime la taquicardia inducida edrenérgicemente e in-
crementa la resistencia del latico del corezén y dismirwye la activided
c¢e renina en plasma. Posee una ligera accifn agonista parcisl sobre los
receptores de calules grasas y por lo tanto ceausa una elevacifn de los
écidos grasos libres. (Harvey, 188 ).

El metoprolol es usado eficezmentes en el tratamiento de lm hiperten-
ui6n de la enfermedad leve 0 moderada. Acerca de la relacién estructura-
sctividad ha sido reportado que ls cadena lateral del metoprolol con un
sustituyente isopropilo en la amina perece Favorecer la intearaccién con
los receptores bats. Y la neturaleza del sustituyente del snillo arométi-
co datermina el afecto de bloqueo, as{ como también la cardicselectivided.
El hidroxilo slifftico perece ser esencial psra le ectivided, de a la mo-
lécula sctivided Sptica. Los bloqueadoree da la forma levigira son mée po
tentes qus la Forma dextrigira. Esta diferencie es Gtil para distinguir
los efesctos del blogueo de bata receptoras de los da otras acciones far-
macolSgicas, (Goodman y Gilmen, 1980).



2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La tableta comprimices es la Fforme de dosificecion més emplismente
utilizads, pero sl mismo tiempo presents los problemss més dificiles con
respacto & le biodisponibiliced de un Férmaco pars au sbsarcién. El pro-
blema principsl es la trsnsferencia de férmaco sblicdo s Férmeco en solu-
cién en los liquidos gestrointestinales, ye= que existe una gren resuccién
on el éres superficial efective ce Fémpcn coma consecuencia de su proce-
=0 de fabricecién.

En im Oltima céceda, los materiales usados para causar el rompimien
to de la tablets, los desintegrentes, han recibicdo incrementads atencidn
por 1e indun?ria farmacéutica. Se ha vuelto eavidente la necesided ce con-
sequir desintegraciones relativamente répides y es{ cuwplir con el prerre
quisito de optimizer le exposicidn de pertfculms de férmeco con los flui-
dos pistrico e intestinal para obtener disoluciones més répides.

La tendencis de obtensr tiempos de disolucién més cortos impulsaron,
an sfos recientes, un avance significativo en el desarrollc ce muevos de-
sintegrantes; lo cuml ta resultado en agentss més eficientes que los que
se habien venido utilizendo tredicioralmente.

Respecto a la fabricacién de tabletas, existe un proceso que es uti-
lizado comsmente, la granulecién himsda. Durante ests proceso, un desin-
tagrante en particular pusde ser sfectado sn su funcionalicad debido a
que sufre humectscién y secado dursnte este tipo de granulecién; provocen
doss 8] deterioro en la eficiencis de desintegrecin y de. disolucién de
las tablates y por lo tanto en la libsracién del férmeco.

La evaluscién csl efecto que tiens sl pr-oc.-.o de granulacién meds
scbre los desintsgrantes, estimendo los tiewpos ce desintegracién y lme
eficlenciss de disolucién, permitiré determirer si dicho process provoca-
ré problemes de biodisponibilided potencial en un sistema cde tsbletes.
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3 OBJETIVOS

Valigar sl método enalftico para la determinacién de Tartrato de Meto-
preolel durente el enssyo de valoracién y disalucién,

Evaluar le solubilidad y el volunen de sedimentacisn de los desinte-
grantes sslecciornados.

VPl‘qlll'll‘ une formulacion bese para tebletas de Tartrato de Metoprolol
sin desintegrante a fin de utilizerle como control.

Comparar el efecto de la grenulscién himeda scbre los desintegrantes
colocndos intragrsmnularmente contra loscolocedos extragrarularmente,
respecto @ les propiededes de las tsbletas obtenidas.

Eveluar el efecto del liguido de grenulacidn sobre el desintagrente
intragrenular con respecto a las propiecsdes de las tabletas obteni-
des.



4 WIPOTESIS

Oada =1 l;numlm de ecaién de los desintegrantss, ss espers que
cuando estos seen colocedos extregranulsrments, ss cbtendrén meyorss efi-
cienciss de disolucién y tiempos de desintagraciSn mée cortos que los de-
sintsgrantes colocados intragranularmente.



S.1.4

§.1.2

2

'S MATEMIALES Y METODDS
S.1 Muteriules

EQUIPC .
Galerze snelitice merca SARTORICS Mod. S-200, cageciced 200 g,
ssnsibilided 0.1 mg

Balanza granetaris merca OHAUS, cepecided 600 g

Agitador de ultrasonico merca ASTRASON Mod SHY

Dewscedor con vecio merca GCA/PRECISION SCIENTIFIC

Aqusmatar Kesrl-Fisher merca BECKMAN Mod KF 4B
Espectrofotémetro merce PYE UNICAM Mod SPB-5

Tableteadors marce CHERAY-BURFELL Mod 204

Ourémetro marca STRONG COBO APFER Mod 8 310

Frisbilizedor marce EQUIPHOS

Cesintegrador merce ELECSA Mod OC €20

Ojsolutor marce M-MINARIK VISI TACH

Musstreador sutomfitico merce MEDIX TECHNOLOGIES Mod DS 500 UP

MATERIAL DE VICOWIO Y OTROS

Matarisl de vicrio de lasborstorio marce PYREX
Pepel flltro Whetmen No. 5

Malles ds scsrc iroxideble

Carclas de scero inéuldwlo

Sarrs magnétics vs 5.0 om

Placse para cromatograff{a en ceps Fine de sliics gel KF 60 254
Filtro menbrene 0.45 micrae

Tartrato de Metoprolol {Dinex Limited Corp.)



Croscarmelosa sddice NF (Ac-Dis-Sol, FMC Corp.)
Crospavidona N (Foliplesdone, GAF Corp.)
Almidin de maiz (Productos de mafz S. A.)

PEACTIVOS

Acido clortidrico R.A. BAXER J.T.

Bromuro de potasio R.A. BAKER J.T.
Cloroformo A.A. BAKER J.T.

Cloruro de sodio A.A. TECNICA QUIMICA

Etanol 96° A.A,

Hidréxido de amonio come. R.A. TECNICA QUIMICA
Hidréxido de sodic R.A, BAKER J.T.

Sulfeto de sadio mrhidro R.A.BAKER J.T.
Pertxido cde hidrépeno 30% R.A. MEROK

34



5.2 Mstodologim

- 5.2.1 PREPARACION DE LAS TABLETAS

€.2,1.1 Formulacién. Fueron prepsrados lotes de 500 tahletas conte-
niendo Tertrato cde Metoprolol como principio sctivo. t.os excipientes de
les teblatas fusron idénticos para todos los lotes preparados, unicamente
fué modificado el dewintegrante = dos concentraciones; donce se varié ls
concentrecidn, ee ajustd la cantided de diluents para mantener el mismo
peso final da la tablete.

Las formulaciones se muestran en la tshla IV.

TABLA IV . Formulaciones ce tebletes’

INGREDIENTE CONTROL. 1 11 171 v
Tertrato de Metoprolol 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0
Oiluente 202.07 198.82  195.79 186.87 170.67
Aglutinante 8.79 8.79 8.79 8.79 8.79
Oesintegrante 0 owo—ae 3.14 6.28 5.2 1.4
Lubricante 3.14 3.14 3.4 3.14 2.14

Iy II: Para lom desintegrsntes croscarmeloss sddics y crospovidona
III y IV : Pera el desintegrante almidén
* miligramos ce ingrecdients por tablets

Losdesintegrantes fueron pasedos a través de mella SO antes de su in
corporacién en los sistemes de tabletas.

5.2.1.2 Preparacién del lote control. Les cantidades requerides de
fhrmeco, dilusnte y lubricante fusron pesades y twnizades a través de uma
malla SO. El Férmeco y el diluente fusron mezclados por agitecidn vigoro-
. ®a on une bolea de pléstico durante 3.5 minutos. La cantided requeride de
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eglutinante Fub pesade y disualta i 18 ml or agus. La mezcla fub graula
ca con esta solucién y despulis fué pesace menusimente por malls 8. Le me-
su hdmede Fué colocads en charoles de pepel e un horno de sscedo e 50°C
donds fué mentenidea haeta alcenzar une humded de 3.0 @ 3.5 por ciento. €1
graruledo seco fuf passdo menualmants y de memers sucssiva por mallms 8,

12 y 16. Postaricrmente los grénulos obtenidos fueron mezclados con el 1u
bricsnte durants 1 mirwto. €1 lote fub comprimido ussnde la tabletesdora
id-pu:h con punzoras cSncevos da 10 milimetros de dieméitrc s un psso de
314 miligramoe por tablets.

6.2.1.3 Preparacifn de tablates con desintagrants intrsgrarcisr. Les
tabyletas con desintegrants intragranuler fusron cbtenides utilizendo el

miesma procedimisnto que sl control, la csntided requericda de desintegran-
te ful pesads y adicionads juhto con el principio sctivo y el diluenta.

5.2.4.4 Preparscién de tubletes con desintegrante extragrarulsr. Les
tabletes con desintegrants extresgrenuler fusron cbtsnides utilizendo al
misma procsdimiento que el control. Le cantided reguaride de desintsgren-
te fué pasade y sdiclonada e los grérulos secos despubs de que fueron ta-
‘mizacos por mallm 16y se mezclaron durents 1.5 mirutom.

5.2.2 DETEAMINACION DE DUREZA

Le durezs Ful determinede en 10 tebletms utilizendo el durbmetro
STRONG COB8 AFFER y el resultsdo s& reportd como el promedioc de iws ob-
servaciones.

5.2.3 CETERMINACION DE FRIABILIOAD

20 tablatas prsvimments pesaces fusron colocades en el frisbilizwdar,
el cuml fué ratado durants S minutos pera sometsr lea tet:letss m 100 cef-
des. Lo taletas fusror pessdes postsriorments, y la pérdide de peso fub



calculede en términos de Frisbilided.

S.2.4 PAUEBA DE OESINTEGRACION

€l tiempo de desintegrecién para les tabletes fué realizeds usando
ol sparato USP, sin discos, smpleando sgua mantenids s 37°C, determinsndo
ol tismoo requerido para que todos los grénulos pasarsn e través de la ms
1@ 10 de 1am canestilla. Lom tiempos de desintegracidn sa reportsron como
ol promadio de lss seis tshletes,

5.2.5 PRUEBA DE DISOLUCION

Fuf smpleadd el métodc I para determinar la disclucién in vitro ussn
do el sparato USP de cersstille rotatoria operado a 100 rpm. El medio ce
disolucién cormistis de 900 ml de flulco ghetrico simulade sin enzime ,
equilibredo @ 37°C  0.5°C. Fueron tomaces musstras a intervalos de 3, 6,
10, 15, 20 y 30 minutos con myuds de un muestrescdos sutoméitico. Se deter-
minS la concentracifn de Tartrato de Metoprolol diswelto en les porclones
filtrades de las soluciones sn prusba en un sspactrofotdmetro WV a un mi-
ximo de sbmorbancie de 274 rm, en comparacién con une solucisn estender
de Tartrato de metoprolol de concentrecién conocide,

Los resultados obtanidos fusron expressdoscomo eficlencis de disolu-
eién. La sficiencie de disolucién es definide coma el fires bejo 1s curva
de disclucisn m un cierto tismpo, expresado como un porcentsjs de el sres
del rectéinguio cdescrite por #1 100 por cisnto de disolucién en el mismo
tiempo.

5.2.8 VALORACION

Se pesaron 20 tabletas y se caloulS el peso promedic. Se molieron
heata polvo Fino y se pesS el polvo squivalents & 100 mg de Tartrato de
Matoprolol. Se tranefirieron s un metrsz volumétrico de 100 ml, se sgrege



ron 75 ml de solucién 0.1 N de écido clorhidrico y se agito con ultresoni
do durante 15 minutos, Se aford e la marce con solucidn 0.1 N de #cido
clorhidrico y we mezclS, Se Filtrd une porcién de la solucidn a través de
pepel Filtro whatman No. S, se cescartaron los primeros mililitros, y sa
tomd una alfcucta de 10 ml, se trensfirié a un matraz volumétrico de 100
ml, se diluyd le muestra con solucién 0.1 N de écido clorh{drico a el vo-
1dmen y se mazcls, (conc. 100 meg/ml)

Sa detarminS la shecrbancia de la solucidn de la muestra en un ss-
pectrofotSmetro UV a 274 rm contra un blanco de solucién 0.1 N de Scido
clorhfdrico,

Se calculd la comcentraciSn de Tartrato de Metoprolol, extrapolando
el valor de sbsorbancia de la curva de calibracién, y se celculS la can-
tidad de principic active en 1a porcifn de polvo utilizade, Se relacion$
estes valor al peso promedio ce les tabletas cbtenido sl principio de 1a
detarminaci6n.

5.2,7 SOLUBILIDAD OE LOS DESINTEGRANTES

5.2.7.1 Croacarmaloss sSdica. Se pesaron 10 g de mueatra y se disper
ssroh en 500 ml de agua. Se agit§ por 1 miruto cade 10 minutos durante
los primeros 30 mirutos, Se permitis reposar por une hora adiciorml, se
decantaron cerca de 200 ml de liguido en un pepel Whatmen No 4 acdaptado e
un smbudic de Filtraci6n @ vacio y se recolectsron cerce de 150 ml de fil
trado. €1 Filtrado obtenido fué vertico en un vaso de precipitados de 250
mililitros, previemente tarado, se pesS y se calculé el pesc sn gramoe de
el filtrade por diferencias. Se concentrd la muestra a un pequefic voldmen
por medio de uwm perrilla ds celentamisnto, casl & sequedad, postsriormen
uumoanu\acstuni 10S °C durante 4 horse, se PaSC nusvamsnte y
se calculé el peso en gramos de el residuc (W,), por difsrencia. Se calcu-
16 1a wolwbilided cel meterisl por la siguients férmula

100 W,(800 + "a”"a"z“'o - 0.01b)



dtmduﬂa. es el peso en gramos de la muestra tomada, Ha. os el peso en
gramos cdel Filtrado y b es el porcentsje de pérdide al secado de la mues-

tra tomade .

5.2.7.2 Crospovidona. Se transfirieron 25 gramos de crospovidona a
un vaso de precipitados de 500 ml y se adicionsron 200 mm]l cde agua y una
barra meprética de 5 cm. Se agits durante 1 hora y posteriorments se pasS
& un matraz volunétrico de 250 ml con ayude de 25 ml de egua, se adiciond
mgua 8 sl volumen y ss mazclS. Fué parmitide le sedimentaciSn del volumen
de eSlidos y despulis sa Filtraron cerca cde 100 ml de sl sobrsnadante, s
través de un Filtro membrane de 0.45 micree. Se transfirieron SO ml de el
filtrado & un vaso de precipitades de 100 ml, previamente tarado, se eva-

. porS haste cosl sequedad, y posteriormente, se secS en una estufa a 110°C
durants 3 horas y finalmente se pesd el residuc. La solubilided del mete-
riml se expresS como un porcentaje a partir del paso del residuo obtenido,
on relecidén e ls muestra tomeda inicialmente.

5.2.7.3 Almidén. La detarminacidn de 1a sclubilidad cel slmidsn se
realizé de la misma msnera que para crospovidona, se emplearon 25 gramos
de’ muestra.

La solubilidad de los desintegrantes fué realizedes también en etancl
usando 1m mismes técnices descrites sntariormente, unicamente se cambié
al disoclvents agus por etarol.

5.2.8 VOLUMEN DE SEDIMENTACION

El volumsn de sedimentacisn pars ceda desintsgrants ful detsrminado
on ague y en etancl usando la siguients técnica.

. Sa pssaron 1.5 gramos de muestrs y se adicionerén poco & poco 8 una



probeta gradusde de 50 ml gue contenies 25 ml de solvente, se egitd vi-
gorosmmente despuls de cacde adiciSn, ss sagregs sgus hesta hacer SG ml, vy
[ ] igité rusvaments hasts que el polvo fué distribufde homopinesmente. Se
permitis repomar dursnte 4 horss y se anoté el volumen de ls mesa sadimen
tada.
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6 DESAAROLLO EXPEAIMENTAL

En ls figurs 8 se muestra ls secuencis cde trabajo propuente,

Para ests estudio es necaseric conter con un método enelitico acecus
co pers 1s cuentificacifn de Firmaco.

Para conocer como se ven afectacos los desinteprantes por la premu-
Isci6én nimede se requiers svaluer las caracteristicas que estén relecio-
reces directamente: la sficiencie de disolucién y loe tiempos de desinte-
grecion de les tabletas. Estan dos determineciones son les de mayor impor
tencia pers poder comparsr entrs formulaciones ontenices con el desinte-
grente colocado sntes y despufis ce reslizar is grenulsecidn.

En Ia granulscién himeda 18 produccidn de los grénulos ewtd basece
o el mezcledo de los polvos con un 1{guido sproplado, (Appelpgrem, 1985},
De este moch, existe 1a posibilided de reducir ls afectscién ce lom desin
tegrantes al usar un ligulido de grenulacidn diferents sl agua {por 1a
cunl los desinteprantes mestran gran afinided y donde sbeorben e hinchen)
tal como =1 atsnol y =ef ohterer mejorss eficisnclas de disclucién y mée
corton tismpoa de desintegracifn que sl user sgua.

Este estudio permitird cefinir cuel es 1» posicitn cdel cdesintagrante
miis acecuacs para conespuir lm méxime sficlencis de disolueién y e menor
tismpa de desintapracidn cde les tsbletss de Tertruto cde Mstoprolol.
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7 RESULTADOS Y DISCUSION

7.1 Especificaciones de Principioc activo y Cesintegrantes

7.4.1 ESPECIFICACIONES DE PRINCIPIO ACTIVD

Para que ¢! principio activo pueds ser usado en la elaboracién ce ta
bletas, cabe reunir las especificaciones marcades en la USP XXI. En la ta
bla V se enlisten los resultacos cbtenidos pera Tartrato de Metoprolol.

TABLA V. Especificaciones de Tartrato de Metoprolol como materis

prime.
£§TEHMINAC!DNES ESPECIFICACIONES RESUL.TADODS
Identificacién I.A. Caompare con st cls Conpara

da refersncis

Rotacién espacifica De +5.5 a +10.5 +8.52
PH Entre 6.0 y 7.0 6.2
Pérdice al sacado No més ce 0.5 % 0.005 %
Resicuo = la ignicién No més de 0.1 % 0.09 X

Metales Pesados
Método I

Pureza cramatogréfica

Valoracién

Meros de 0.001 X

Manos de 1.0% de
impurezes
Entre 99.0 y 104.0 X

Menos de 0.001%

Pasa la Prueba

9.7 %

Os scuarco s los resultados pressntados en la Tebla V, £1 Tartrato

de Matoprolol redhe ls especificaciones requerides por la USP XXI por lo
que pusde wer utilizade en la elaboracién de tabletas.




~7.1.2 ESPECIFICACIONES OE LOS DESINTEGRANTES AC-OI-SOL, POLIPLASDONE Y
ALMIDON

Los desintegrantes seleccionados para el estudio deben sncontrarse
dentro de las especificaciones que propone la USP XXI. Los resultados pa-
ra Croscarmelosa sédica (Ac-Di-Sol), Crospovidona (Foliplssdone) y Almi-
din se muestran en lae teblee VI, VII y VIII, respectivemente.

TABLA VI, Especificacionas de Croscarmelosa Sédica como mataria prime,

soluble

Matales Pasacos
método I1

cion

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES “RESULTADOS
Identificacién A, B, C| Positive Positive

pH Entre S.0y 7.0 6.0

Pérdica al secado No mée de 10.0 X 2.2 %
Contenido de material Entre 1.0y 10.0% 5.66 %

Mencs de 0.001 X

Grado de sustitucion Entre 0.6 y 0.85 0.69
Cloruro de sodio y Le suma de los por- 0.16 %
glicolato de sodlo centajes no es mie

de 1.0
Voluwen de sedimenta- Entre 10.0y 30.0 ml 18.0 ml

Menoa de 0.001 %
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TABLA VII. Especificaciones de Crospovidons como meteria prima.

Matsles pesacos
método 1I

vinil pirrolidona
Contenido da nitrogenc

Mencs cde 0.001 %

No més de 0.1 %
De 11.0a 12.8 %

DETERMINACIONES ESPECIF ICACIONES RESUL TADQS
Identificacién A, 8, Pomitiva Positive

pH Entre 5.0 y 8.0 6.7

Agus, Método I No mhs de 5.0 ¥ 3.0%
Sustancles solibles No més de 1.5 X 1.43 %

Merce de 0.001 X

0.04 %
11.9 %

TARLA VIII. Especificaciones de Almidén como meteris prima.

Hiesrro
Susteicias oxidebles
Didxido de szufre

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESUL TADOS
Identificacién A, B, Positiva Positiva
pH Entre 4.5y 7.0 3.9

fPérdide sl sacado No més de 14.0 % 7.8%
Fesiduo a la ignicién No més de 0.5 %X 0.2 %

No més de 0.002 %
No més de 0.002 %
No més de 0.008 %

Menow de 0.002 %
Matwos de 0.002 %
Menos de 0.008 %

Oe scuerdo & 1os resultados presentedcs sn las tables VI, VII y VII

los desintegrantes reinon ins especificaciones establecides sn la USSP XXI
¥y NF XVI, por lo quepuaden ser utilizedos en la sisborecion de tabletas.




Yertrarto_de Metoprolol

Le Farmecopesa c'e los Estados tinidos de Nortesmérice en su edicién
XXI {1985), eatsblece dos mtodos pars le cuantificacién de Tartrsto de
Metoprolol en tshletss. Un miéitode por crometografis de 1iquidos e slta
presifn purs el ensayo de valorscidn y un método esp of ftrico para

le cuentificecisén de principio active en la prusbe ¢s disolucién.

Debido = que el método crometogréfico requiere da equipo, solventas
y reactivos costosos ademlis de necesitar mée tiempo y mayor complejided
on ls preperacién de les muestrass, se procecis a valicdar el método espac-
trofotométrico, que es miis sensillo, ripido y de bejo costo, pers le valg'
racibn y disolucién de tabletas de Tertrats de metoprolol. Le importencia
de la validecifn radice s sssgurar la confisbilided v la ut{lidad de los
resyltaces, (Guarra y Flrkelson, 1986). La metodologfa utilizacde se en-
cusntrs reéportacs on la péginre 37,

7.2.1 ESPECIFICIDAD

Pera evalusr ls especificided del métado se colocS el tartrato de me
toprolol en condiciones severas de degradscién:

=) Degradecién en medio #cido. Se diwclvieron 2 g da tartrato de metopro-
lol an S0 ml de #cido clorhfdrico 2 N.

b) Degradecién en medic bésico. Se disolvieron 2 g de tartratc de matoprs
1ol en 100 ml de hidrSxide de sodio 2 N.

c) Oxidecién. Se disolvieron 2 g de tertrata de metoprolol en 25 ml de
sgue y sa adicionaron 25 ml de peréxidc de hidrSgenco al 30 par clento.

Lus soluciones se -eron a S0°C y fusron arwlizades por crometo
grafia en capa fine a intarvelos de 4 diee. Le mastra sammtide en condi-
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ciones bésices no prasentS degredecién sl término de 32 diss. En el mismo
lepso, le muestra en dicido clorhidrico menifestS ligers degradecién, por
to que Ful incrementads 1a tamperaturs a 105 °C durante 48 horam, cbeer-
vindose m) término, mayor cantided de productos de degradecién. Le mues-
tra ot preseicia de HEOZ presents degradecidn en 4 dies. A las soluciones
que mostraron degradecisn se les remlizé el respectivo anflisis espectro-
fotométrico. Los resultacos obtenidos de sste snblisis se muestran en le
tabla IX y en las figurse 9, 10 y 11,

Da los resultados cbtenidos sobre le sspecificided del método sspec-
trofotumétrico para tartrsto de metoprolol, se pusde decir que este ro
posee 1w capacided srelitica para determiner productos de degradecién,
por 10 que no podris ser enplesdo en un estudio de estebilided.



TABLA IX. Af de productos cobtenicos e diferertss condiciones de
degracecidn s partir da Tertrato de metoprolol.

PRODUCTO FRENTE OEL. OISTANCIA OE ar
OISCLVENTE LA MANCHA

Esténdar de 15 om 8.7 am 0.580

Tartrato de

matoprolol

Dagradacisn 15 om 1.9 om 0.128

condiciones 7.8 om 0.520

doides 8.8 om 0.586

Degradecién 15 om 8.7 cm 0.580

condiciones

bésicen

Degradecién 15 om 0.8 em 0.053

por oxidecién 1.0 om 0.086

8.5 om 0.56
Placa: S{lice Gel G F254

Fese mSvil: Cloroformo (seturado con vapores de “"3)
Siembre: 0.4 mg
feveledor: UV 254 rm
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7.2.2 EVALUACION ESTADISTICA UEL METODD

7.2.2.1 Lirsaridad del sistems. Pera conocer la limeerided del sisteme
o9 pregararon soluciones e partir de sustencts.. da referencis ds tartra-
to da matoprolol en écide clorhidrico 0.1 N 8 S diferentss concentracio-
nes. Les concentraciones svaluades y los valores des sbecrbsncia cbtenidos
a lu longitud de onde da mixima sbeorcidn {274 rm), se muestra en la ta-
bla X y sn la figurs 12.

TABLA X. Linsarided dal sistems psrs tartrato de

metoprolel.
CONCENTRACTON ABSOMBANCTIA
meg/ml X ]

25 0.105 0.0014

50 0.204 0.0058

100 0.402 0.0045

128 0.508 0.0010

1%0 0.614 0.0018
Ordenace sl orfgen: 0.0013 X i Promedic de
Peandienta :  0.00405 custro dater-
Coeficiente de co- minaciones
rrelacibn 1 0.99985 s ¢ Desv. ssténder

CURVA ENCONTRADA : Y =0.00005 x + 0.0013
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Fig. 12. Linearidad del método espectrofotométrico para cuantificar tartrato de metoprolol.



En la Figura 12, sa cbserva una curva de calibracién tfpica en el
intarvalc de concentraciones de principio sctivo de 25 @ 150 mog/ml. Me-
diante a! snalisie de regresisn lineel ss obtuvo un coeficiente de 0.99985
el cusl indice une lineerided significetive en este Intervalo de concen-
trecionss, pare tartrato ds metoprolol.

Se sstimS el 1imite da detsccisn; como le concentraciSn mée bajs que
pusda ser cetectsde, paro nho nacesarismente cuantificeds, multiplicande
por 3 la desviaciSn sstander da les respusstes snelfticee de low blancos.
El limite de dateccién correspondients, axpressdo en unidedes de concen-
tracién, sa calculd de le curva de celibracién, obtanismdoss:

L. 0, 0.0012 x 3 = 0.0036/0.00405 = 0.88 mcg/ml

Tarbidn se estimS sl 1{mite de cumntificecién, como la concentracién
* mée bajs que pusds ser determineds con aceptsble precisién y exmctitud;
multilicendo por 10 la desviacifn esténdar de las respuestes de los blan-
cos. E1 1{mite de cuantificacién correspondients, expresads an términos de
concentracisn, ee celculS de la curva de cellbrecidn, obteniéndoms:

" L. B.= 0.0012 x 10 = 0.012/0.00405 = 2.963 mcg/ml

Os aste estudio pusds cacirss qus sxists una relaciSn lireal entrs la cen
centrecién y le sbecrbencie para la cusnt{ficecién de tartrato ce matopro
lel. Com un l1imite ce deteccién de 0,88 meg/ml y un limite de ouentifice-
oién de 2,96 mog/ml.

,



7.2.2.2 Lirsarided. Para conocer 1a linssriced del métads, ee sdicic
naron cantidedes conocides de patréin de referancia de tartrato de metopro
1ol » placsbo da le formulacién. Les muestras, preparadas par quintupli-
cado, se leysron en el espectrofotématro y se calculuron les cantidedes
recuperades. La tabla XI muestra los resultados obtenidos.

TABLA X1. Lirsarided del métodc espectrofotomitrico.

mg  ADICIDNADGS mg_ AECUPERAGOS
X )
28 25,31 0.22
s0 s0.93 ] 0.2
100 ea.69 |o0.32
125 124.84 0.20
180 160.88 | o0.21

determinacionas

X : Promedic de cinco
S : Desviacién estaendar

Para conocer la linesrided del método se eplicd le prusbe "t de stu-
dent” a los cltos prassntados sn la tabla XI. Los remultados cbtanidos
pars les infarencise de la pendisnte y de la crdeneds sl origen, ss pre-
sehtan an la table XII.

TABLA XII. Infarenciss de la pandiente y ordenade sl origen.

FUENTE DE HIPOTESIS ESTADIGRAFO OE CONTRASTE
VARIACION € €
(-] - h3
A Ho: A =0 0.467 2.77
Hit A £ O
-] Ho: B8 = 1 -0.296 2.77
Hi: 8 1
A : Ordenade =1 origen t. : ¢t caloulade
B : Fenciente o 1 ST e tablne

1Cca9s% Arsa de sceptacién : -ee (ee (ec



Oa acuerdo s los datos reportacdos en la tabla X1I se puede afirmar
cue el método tiene una ordenada al origen igual a cero y una pendiente
igusl m uno, por lo qua es lineal.

7.2.2.3 Precisfon y exactitud.Para determiner la precisién y la exac
titud del método sa prepararon nueve musstras, con placebo de la Fformule-
cién, a una sole concentracién de tertrato de metoprolol y se lsysron en
el espactrofotimetro. Las sbsorbancies sncontrades fueron interpolades en
la curva de calibracién y Finalmente fué calculade la cantided recuperada
de férmacc. La table XIII presente los resultedos obtenides.

TABLA X111 Por ciento de recuperacién de tartrato de metoprolol en

tabletes.

mg ADICIONADOS | mg AECUPERAOOS %X 0OE ﬂEéUPEHACIBN |
100 101.65 101.65
100 100.67 100.67
100 100. 17 100.47
100 100.42 100.42
100 100.67 100.67
100 100.17 100.47
100 99.19 99,18
100 98.44 98.44
100 98.44 98.44

Madie @ 99.98

Deaviacién estander 1.08

C.V.% 1.08

Para evaluar la precisién del mitodo se utilizf 1s prusbe CHI-CUADRA
DA (Xz), y para la exsctitud la prusbs "t da student". El resultado del
anfilisis estadistico do los datos de la table XIII, we mustran en la te-
ble XIV.



TARLA %IV . Evamluacién estadistica de 1a precisifn y exsctitud del método
sspectrofotométrico pars tartrato de matopralol.
mem HIPOTES1S ESTADIGRAFO DS CONTRASTE AREA DE
CALQIL.ADC T ACEPTACION,

Precisién Ho g8 e X = 9.2 x: =17.52 S
Hi :"’2 1

Exwctitud Ha : p = 100 t = 0.055 € = 2.305 -t (t €,
Wi & £ 00 -] t LN LN

xa H Xa Caloulace £_ : t calculade

(-} i (]

i 1 xS de tables t, ¢ t do tables

I.C. : 95 % I.C. : 5%

€n base 8 los resultados obtanidos, se puede decir gque el método es-
pectrofotamétrico es preciso y sxecto a un nivel de conflanze del S5 %.

Deepuds del enfélisis de los perfmetros sstad{sticos, se encuentra
gus 8l método espectrofotométrico de tartrato de metoprolol cumple con
low racquisitos para pader ser utilizedo en la cuentificecisn de rutine y
pers le determinecién de Flrmaco libarade sn la pruebe de disolucién.



Es bien sabido que dursnte sl Fendmeno de hinchemiento ocurre uw in
tarscciSn sntre sl solvents y las mecromoléculss que producen un incremen
o an al pesc y volumen de los dasintsgrsntas, (Caremellwe at mi, 1984).

Cuoendo en le granulecién tumede es utillizede mgue como solvente da
grewiacién, los desintegrantes sbsorben agus & hinchan, se sspers que
suta DrOcess 88 ravierts durants la staps de sscsto de menars cue lae
particulse ssmejen al material inicisl. Sin smbargo, se ha reportsdo que
8l secado de lms perticules hinchades o e raversible y qua courre una
modificecitn permenente » lae gronve de desintegrents, reduciéndoss la e-
ficiencias de desintagracién en Iss tebletes, (Khen y Phodes, 1975; Mitre-
vaj y Hollembeok, 1882),

Eate sstudio Fué sncaminedo B determicer que diferencia existe sntre
in intersccién de los desintegrantes con sgum y stanc] raspectivements,
dos 1{quidos de granulscidn comurmente uvsados, utilizando une técnica de
volumen ds ssdimertacidh y solubilided,

7.32.1 VOLUMEN UE SEDIMENTACION

En ssty estudic es axeninaron a los desintagrantss croscsrmeloss e5-
dice, crospovidone y simidén . smpleendo dos solventes da granulecién co~
mrmante utilizedos, egum y atsnol. El hinchamiento fud determinedo como
wolumen de sedimentacidn utilizando une téonics descrita en Is USP XXI.
ta matodalogis se detalls sn 1e pégine 3. Loe rasultsdos obtsnicos se
mosstran en s tebla XV,

Os scusrdo s los resultados Gbtenidos, se pusds decir gus los volime
ras de sadimentacién pars croscsrmeloss sidica y crompovidons son mencres
o stanol que en sgue. E1 efecto mis mercado ful pers croscarmeloss eSds-
om, pera 8l almidén, ein srbargo, no ss cheervd diferancia por ser un me-
warisl que hincha Iigersments.



TABLA XV. Volumen de sedimentscidn de desintsgrantes

CESINTEGRANTE AGUA 'L ETANGL
Croscarmeloes 18 l 4.0
widice

Croepovidor 8.0 8.0
AlmidSn 2.% a.5

Varisble de respussta: ml ds ssdimentacisn
Promedio de dos determinaciores por tratamiento

7.3,2 SOLUBILIDAD

1w prusbs de solubllided fué utilizeds como Ua merera de determinar
el grede de interaccidn de los desintegrentes con los solventes sgue y
starol. Le determinacién de la solubilided pars ceds desintagrante se rem
1iz& como sa describe en la metodolog{s. Y los resultados se musstran sn
la tabla XVI.

Os acuerde a lom datas de le table XVI, ss observa cque para los tres
desintegrantes la solubiliced es menar en etancl que en egus; e decir,
existe une menor interaccifn de los desintsgrentes con &1 stansl, en com-
parscidn con el ague.



TARLA XV1. Soiubilided da desintegrantes.

DESINTEGRANTE AGUA ETANCL
Croscarmelose 5.65 0.7
sédice

Crowpovidors 4.43 0.56
Almidén 0.34 g.14

Varisble de respussta: Paor clento de material scluble
Promedio de dos detarminaciorms por tratamianto

De scuerdc s los rasultedos obtenidos con el volumen de sedimente~
eibn y solubilided, se proporm anelizer a los desintegrentes en sistemes
da tebletas usando sgue y atencl pare evelusr si 1s menor interaccién an-
teriormente cbesarveds con stencl se reFlejard fevorsblaments en la desin-
tagracién y disolucién da les tablatse.
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7.4 Estudio _de] comportamisnto de crosceurmaloss sfdics,
crospovidona y simidén sn relecién s el liquido de

i granulecién bimede para la cbtencién de tsbletes sw 1s mis enti-
gun y 1o mis anplismante usada; parmite seeguesr une buens distribucién y
uniformided de contenido pera Férmscos solubles en bajss dosls y sditivos
de color sl sstos son adicionados sn le soluciSn grenulente, mejora 1w co
tesividad y compresibilided de los polvos, es sl procesc de sisccién en
formulaciones que contisnen altas doeis de férmeco con pet‘:f-c compresiblili
dad y Flujo, previenen la segregeciSn de los componentes de una mezcle de
polva homogéren durante su processmisnta, tremsfarencia y manejo, La des-
ventaja es el costo, ya Que Es un proceso carg debido a ls lsbor, equipo,
energin y requerimientos de aspacic. La granulecifn de matarisles sersi-
tles 8 1la tumeded pusde ser mruﬁ por 8l usoc de aolventas snhidros con
sglutinentes solubles en dicho solvente, {Shet et wl, 1981).

Tomando en comsideracién que sl Is sfectecién de los desintegrantes
dursnte la grenulscidn con sgue se debe 3 im motivacisén por ésts, as fac-
tible suporer que ls utilizecién de atenol, un salvante donde loe desints
grantas presantan une menor interaccisn, serd une condlcién mée fevorsble
para lm desintegracién de lss tabletse.

El propSeito de suts estudio fué exwninar si el uso de stancl presen
ta ventaje en comparacién al sagua, respecto a ia eficiancie de disolucién,
tismpo de desintegrecifin y Frishilided de lee tablstes ohtenides por gre-
nulacién himede.

En esta astudio ss avalusron concentracionas de 1 y 2 por cisnto pa-
res lom desintegrentes croscarmeloss sidica y crospovidone, yde 5 y 40
por cientc pera almiddn sn una formulacidn bass de tabletes de tartratc
ds metoprolol. Le sisboracisn de les tsblates os descrite en lm matocolo~
gfe. Las varisbles de respussts fuaron eficisncis de disolucibn, tismpo
de desintagrecién y frisbilided de 1ms tebletss.



7.4.1 EFICIENCIA OE DISEUCION

Los porcentejes da 1a eficiencia de disolucién a los 30 minutos de
les tsbletass de matoprolol presparados con los difarsntes desintsgrantes
usando como lf{quido de granulecién sgua y stanol ss muestran en la table
XVII y o la figurs 13.

Ds la figurs 12 ss cbhssrve que Fers la croscermslosas sédica es obtis
ren meyores sficlenciss de disolucién cuendo ss granula con etancl que
cuande sa granule con agus. Ests sfecto pusde stribuires m que el stanol
affacts menos cqus el ague a lom grancs de croscarmslosa sédice dursnte la.
granulacién,

Para ls crospovidons pusde spreciersa qus les formulaciores con sta-
nol den meyores aficliencies de disolucién en compararscisn al egua. Pero
tanbién puede sprecisrse de 1w gréfice, ques para ceda 1fquido de gramusle-
cién existe poca difsrencia en las sficienciss de cdisolucisn el sumentar
las concentraciones de 1 a 2 por cisnto. Le crospovidona es une meterial
altamante hidraf{lico qus ajerce ss mecanismo de accién principalments me
disnte la sorcién de liquido m trevés de los poros de la teblets, eccidn
capiler, y postariorments sl pol{merc se expards csusando lm desintagra-
cién de la tsbletm, (Chowhan et al, 1985). Les cbsarvaciones sugisrsn,
qua para las condiciones del estudio, la porosided constituys 1lm etapa 1§
mitante en @] procesc de desintegracién. Debe considerarse que ls greru-
lecién con stencl proporcione une estructurecidn diferente de los grinu-
los de les tsblstas en camperacién s ls cbtenidas con el egua, debidc
la propia caractsristica del aglutinanta. El etancl forma grénulos menow
dersos y por tanto mée porosos que den como resultado que el desintegran-
te raslice més Ffécilmente el proceso de dulnt-gr-alﬁh al volversa mée f&
vorscide la perstraciSn del flufdo hacim ls matriz de la tableta.

Par's @) slmidSn se cbesrve que les formulmcionss con etancl dieminu-
yon las eficiencies de disolucifn. Al parscer, el incremento en le poroef
dad debido = sl stanol, provoca que sl hinchemiento de los grenoes de elmi
dn ajerzen my poca presién contra los ctros componentss de la matriz de



TABLA XVII. Efecto del lfquidc de gremulacidn wobre la eficiencie
de disolucién de tebletes de tartrato de metoprolol

EFICIENCIAS OE OISOLUCION
DESINTEGRANTE A G U A E T ANDOL
x s % )
CONTROL 8.2 4.68 5.2 4.28
1 % CROSCARMELD 69.2 3.28 77.3 2.82
SA SODICA
2 % CROSCARMELO 7.0 2.70 79.0 1.91
SA SODICA
1 X CPOSPOVIOONA 7.7 1.80 77.7 1.94
2 % CMOSPOVIOONA 76.2 2.07 739.1 2.09
S % ALMIDON 81.9 2,1 79.0 2.6
10 % ALMIDON 84.6 1.3 76.3 2.45

X : Madis de .6 tabletss

s : Qesviacién esténder

Varisble da respussta: Eficiencia de disolucién e los 30 mirutow
en por ciento
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la tableta originendc une llberscism del firmaco més lants.

Es importants hacer notsr que les graruiacionss obtenides con etarol,
dan sproximedements lss mismes sficlenciss de disolucién pars los tres
daaintsgrantes. Esto suglera nuavamsnts qus ls porosided de las tabletes
a8 un factor limitants en el proceso de disolucisn.

Os sste astudio se desprenda gue cuendo sa utilicen desintegrantss
como croscattmelosa sfdice y crospovidons en un proceso de grenulecidn -
made, el uso de stuncl es més Favorsble debldo a qus los grénulos de es-
tos desintegrentes son menos sfectedos que con sgue, y ademés, el incre-
manto de porosided syuda e sl procesc de desintegrscién., Para el ceso del

almidén la grenulecién con sgue pressnts més ventaje qus ls granulecién
oon etanol .

7.4.2 TIEMPD DE DESINTEGRACION

Los tismpos de desintegracién de lee teblates de tartrato de metopro

1ol chtenidoms con sgue y stencl como 1{quidos de granulecién sa muestran
on la figurs 44.

Los resultados cbhtenidos de los tiempos da demintsgracién de lee te-
bletea con los dos liquidos de granulmcién probedos, muestran un efscto
mimilsr & 1o encontredo con la eficiencia de disolucién.

El emplea cs stancl en la grenulacién es mis favorsble qus el ague
pura los desintagrantes croscarmelosa sédica y crospovidona. Pera el elmi
din el uso de etanol en desfavoreble. Le detarminecién de le prusbe de da
sintegracién sin discos como ss sugerido par slgunos sutorss, (Lowsnthel,
1972; Maden, 1977, Shotton y Leonerd, 1976, Kormblum y Stoopsk, 1973) per
mitiS realizar obeervaciones parscicdes a las de le eficiencis de disolu-
oldﬁ. puss se afirma que los discos provocan sbreeifn de les tabletse y
tarbidn ocesioran gran turbulencie del madio 1o cusl derfs menores tiempos
ds desintegrecién, pero tembién ermescara difersncies de formulacionss.
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7.4.3 FRIABILIOAD

La frisbllided es uw medicde de le resistencim ce la tablate, este
determinecién es importants puas se requisrs qus les tabletas mentengen
su integrided durents sl menejo, smpaqus, emberqus y usc por sl consumi-
dor, (Baricer y Anderson, 1986).

Le é.-bu_xvrn musstra los resultados ce frisbilided de lae tebletas
comteniencio difsrentss desintsgrantas y obtenides por grarulesisn himede
con ague y etmwal.

TABLA XVIII. Efecto del 1fquico ds granuleciSn socbre la fria
bilided de tabletess de tartrato cde metoprolol.

FATABILTIOALOD
DESINTEGRANTE — AGUA_ ETANOL
1 % CROSCAPMELOEA 0.3 0.39
SODICA
2 X CROSCAAMELDSA 0.3 0.3
80DICA
1 X CROSPOVIDONA 0.32 0.3
2 % CROSPOVIUONA 0.30 0.3
5 % ALMIOON 0.3 0.3
10 % ALMIOON 0.3a 0.38

Varisble de respussta: Frisbilided en por‘ clento realiza-
da en 20 teblates.

La table XVIII muestras que la fFrisbilided no se va afectads por el
tipo de desintagrente y el liquido de granulacisn.



El uso de desintegrantss en tabletas mejora la «'bulnugmién y di=
solucién de les tabletss de tartreto de metoprolol, en comparacién = la
férmule ain desintegrante. Respscto a sl emplec de stancl en vaz de agus
pera la granuleclén, se cbtisnen meyorss sficiencims de disolucién para
los sistemas con los llamados "superdssintegrantss”, croscarmaloss sédica
y crospovidona; paro mencres para el almidén.

El tipo da desintegrante y e! emplec de etsrol ro afects le Frisbill
dead de les tebletss. Asspecto ul etarcl, este ' tiene lu ventajs gus die-
miruye los tiempos de secado por ssr més volétil que sl egum, pero sin
ub-rgé, o8 mbe costoso y existen dificultades en =] menejo. E! uso de di
solventes voléitiles s influnebles cres un problema de sagurided, debe
axistir una ‘ventilaciSén adecusda para reducir efectos tSxicos y para
mantensr la concentracién de vapor sbajc de los limites de explosisn.
Ademés, sl equipo debe estar conectado adecusdements e tierrs para preve-
nir.chispes que podrfen inicimr una explosién, (Berker y Anderson, 1986).

Es més conveniente utilizer la granulacién con ague emplesndo mlmi-
dén 8] 10% puss con sl ss obtisnen les maycrass eficienciss de disolucibn
pera les tsbletas da tertreto de metoprolol.



povidons y almidén en ralecién s 1 posicifn intragranu-

lar sxtragranular sobre lss propiededes de lass tsbletss

Ha sido sefislado que durants le febricecisn de tablates, sl desinte-
granta colocado intragranularments puede ssr afectado durante ls granula-
cibn himade, debido s qua durente ls humactecisn loa desintsgrantas shsor
ben agua & hinchan; en al secado postsrior, le reversiénm de sstas particu
lea hinchades Ho es completa 1o vual provoca una modificecisn permenents
ds lom grencs de desintasgrente, rediciendose la aficlsncia de desintegra-
clén an les tabletss, {Shangrew et sl, 1562; Khan y Phodes, 1975; Mitre-
va] y Hollenbedk, 1882).

Con el fin de estsblecer el efecta de le humectacién en los desinta-
grantes, s propusc elsborsr tabletes por grtuh:iéﬁ tmade incorporanda
low desintegrantss intregrenular y extragranulermente, svaluandc e efi-
clencia de disolucién, el tismpo de desintagrecién y la frisbilided de
les tablatse.

En este entudio se avaluwron concentraciores de 1 y 2 por clento pa-
ra los desintegrantes croscarmeloss sScice y crospovidona y de 5y 10 por
ciento pars almidén. Le elsborecién de las tebletes se describe en la me-
todologia.

7.5.1 EFICIENCIA DE OISLUCION

Le sficiencie de disoclucién e los 30 mirutos, fud detarmineda en law
tabletes conteniendo los desintagrantas en dos posiciones, intragrenulsr
y extragrarulsr. Ests varisble de respussts permits examiner la efectivi-
ded del desintegrants en la teblsts, cea une maners mils apropiede gQue ol
comportamisnto de desintegrecisn del comprimido (Gordom st @), 19687). Los
resultados ocbtenidos se musstran sn le tabla XIX y en le figurs 15,



TABLA XIX. Efecto de la posicién intregremuler y extregrenuler -
scbre la aficiencia de disolucidn de tsbletes de
tsrtrato de metoprolel. '

EFICIENCIAS OE DISOLUGION
DESINTEGRANTE INTRAGRANULAR EXTAAGRANUL AR
o L ] k.3 2
CONTROL 68.0 a.68
1 % CROSCARMELOSA €69.2 3.28 76.3 2.10
SODICA
2 % CADSCARMELOSA .
SODTOA 75.0 2.70 a5.4 1.35
1 X CROSPOVIDONA 7.7 1.80 e3.8 0.5
2 % CROSPOVIDONA 78.2 . 2.07 81.9 2.03
S % ALMIOON e1.s 2.10 83.0 3.9
10 % ALMIOON 84.6 1.3 87.2 1.48

X ¢ Madia de 6 tebletas

¢ Desviscién seténdar

Varisble de respussta: Eficisncis de disslucién a los 30 mirutos
sty por clento
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€n la figura 14 se cbserva que la croscarmalosa sddica en 1a poai-
cibn extragranular muestra mayores eficiencies de disolucin que cuendo
s8 encuentra sn la posicién intragranular. Este hecho spoys 1la hipStesis
ds ulgunos sutores al decir que el hinchamiento que ss produce durante el
proceso= de grsnulecin provoca un detarioro que se menifiesta como una
disminucién de la eficiencia de desintegracién. Un astudio mostrd cque le
croscarmelosa sSdica Ful mojeda con una cantidad epropisda de agua y pos-
tariormante ssceda. Este matariml se incorpor$ de meners extregranular a
un sistema esténdar de tebletas encontrandose unm recuccién en la eficien
cim de desintagrecién, en compareciSn a un control que contenfa un desin-
tagrante esténdar. Los autores cefisleron sh este estudio, que se debfs
presumiblements s el resultads de una reversién estructural incomplets del
desintegrante, (Gould y Tan, 1385).

Pars e} ceso de la crospavidona, en la posicién extragrrular se ob-
tienan mayores eficisncias de disolucién que en la posicisn intragranuler
La crospovidons es un materisl qus actie primerismente por sccién capilar
seguido por un afecto de hinchamiento, Cusndo el agua es absorbide por la
red estructursl, el polimero se expande y las perticules hinchan, (Korn-
blum y Stoopsk, 1973).

Le explicacifn de las meyores eficisncias de disolucién en la posi-
cién pusdte ser debicdas a 1la forma en que sa distribuys el meteriel. En la
incorporacin extragranular debe existir une meyor cantided de crospovido
ra rodesndo a los griémulos, existisndo méis sitiocs para la ecclén cepiler
en comparacién sl desintegrents intragranular. Cuando la tebleta entra en
cantacto con sl agun &sts desintegra ripidements a granulos y estos por
ser solubles disuslven sn el medio. Cusndo el desintegrante se halla in-
tragranularmente ss llava 8 cabo miés lentamente la sccién capilar pues ls
solubilided de los comstituysntes de la tsbleta formen unm barrera visco-
o8 durante lo fesa de penetrecién retardendo con ello le .dninugr.cién.
La explicacién enterior esté bassds en 10 que reports le literstura, la
cunl mencions que debico a la baja dereided del materisl, permite une am
plia distribucién en la matriz de la tableta, ademés el éres especifica
ds la crospovidonm es mucho mayor e el velor esperado a partir de la dis-
tribucifion del tamefio de particula y de la forme de la misma, debido po-



" siblements = la rugosicded de iss Flbres, (Caramells et &), 1944; Shangraw
ot wl, 1960).

Les formulacionss contanisndo alm{dén en ls pomicién extregrarulen
muestran aficienciee de disolucién ligersmenta mayores en comparscién s
le intragrerular. Este resultads coincide com un estudio reslizedo con da
sintegrantes, el cusl reporta qua el elmidén extragrenulsr desintegra mis
repidements qus sl intrsgranuler psro qua esta Ultimo Forme une dispar-
eién mbs Fine de part{oules, {Shotton y Leonerd, 1976},

Se ha esfinlado que cuando se adiciona al almidén entes oe. le gramu-
incién himeda, éste funcions como aglutinents y desintegranta; y cusnds
o sdiciona sn sstada seco sctim como desimtegrante, (Chowhen et wl, 1983)

7.5.2 TIEMPO DE OESINTEGRACION

Los tiempos de desintagracién de les tabletes de tartrato de metopro
lol contenienda los desintagrentss en dos posiciones, intragranuler y sx-
tragranular se musetrsn en la Figurs 16.

Low resultsdos cbtenidos de los tlempos de desintegracién muestran
un sfecto mimiler & lo sncontrade con la eficisncie de disclucién. Lee

formuleciones extragrenularss desintegren mis rapicements oue 1w intregre
rulsras.

Le croscermeloss efdice y sl almicdsn sl 2 y 10 por clento, respecti-

vamante on Im posiclén sxtragranuier consiguen los mencres tiempos desine
tegrecitn
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7.5.3 FAIABILIOAD '

Le determinecisn de Frisbilided es une medida impcrtents de ls resis
tercis de la tableta, ys que sl estes tienden a perder polvo o e fragnen-
tar durente su manejo se pusde originer una deflclente prasentscién que
reparcutird en le scepstacién por el consumidor, sdemés pusde creer pro-
ocesos excesivaments polvosos en les diversas éress de fabricecién y tem-
bien pusden heber verisciones de peso o problemes de uniformided de con-
tanido, (Berker y Anderson, 1986).

En ests sstudio se evalus la frisbllided para poder determinrer si
los desintegrantess en dos posiciones afecten ls resistencie de les table-
tas. Loe resultedos cbtenicos se encuentran en la table XX.

TABLA XX . Efecto de la powicién intragrsnular y sxtregrenu-
lar de los desintsgrantes scbre le frisbilided ce
tsbletes ce tartrsto de metoprolol.

FAIAB I LTI ORD
DESINTEGRANTE 1 TRAGRANULAR | EXTRAGRANULAR
1 % CAOBCARMELOSA 0:34 0.32
sa0IcA
2 % CROBCAPWELOEA 0.38 0.40
S00ICA
1 % CADSPOVIDONA 0.3 0.3
2 % CROSPOVIOONA 0.3 0.32
5 % ALMIDON 0.3% 0.3
10 % ALMIOON 0.38 0.54
Varisble de respusste: Frisbilided sn por clento, reslizede

an 20 tebletss.

L @ table XX muestra que para la croscarmslosa sédica y pera la cros-
povidone la frisbilided mo ma ve afectsda por la posioién. Al respecto,
®e reporta en la literaturs que la crospovidonm es directaments compresi-



. bl en Fforme purs, y esto se relscions tambidén a bajos porcentejes de
frisbilided en farmileciones de tebletas, (Kornblum y Stoopmic, 1973).

Pers el slmidén ss obtuvieron lme frisbilidedes mée ultes, sn parti
cular sn la posicién extragranuler. Esto es similar a sstudios reslizedos
&) respucta, que indicen que la Frisbilided: de tabletes comprimides con
aimidén en e] procesc dea granulacidn himede ss més beje compsrade con ta-
bletes conteniendo almidin en le Forme unidn seca, (Chowhen at sl, 1983},
Esto pueds ser mtribuido s que al almiddn en la posicitn (ntrsgrenuler
sdeméis de sctusr como desintsgrants funcions temblidn como sglutinents, lo
que resulte en une major unidn del compacto.

Les aficlenciss da disclucisn de les tsbletss de tertrsto de metopro
1ol son meyores cuando los desintsgrentes son colocedas Fuera del grérule
que cuendo son colocsdom dentro, sf un procesa & granulecidn Wimeda,

Les meyores sficiencies de disolucién se cbtisnen con croscsrmeloss
sédica sl 2 % y almidn el 10 %X en posicién extragranular. Sin embarga,
ol slmidsn tisme 1m desventajs de presenter la frisbilided mis mlte s di-
ferenciu, la croscurmeloss sSdica tiens la frimbilided més beja.

Le incorporscién de lom desintegrantes s los grénulos sscos signifi-
cs une mejorfs en la disolucién y por lo tanto en la biodisponibilided
de lse tmbletes de tartrato de metoprolol. Pero se requisre de une svalua
cifn de ests process para detarminer les condicionss gus ssegursn la con-
sistencis del producto, psre qus no sa presenten problemes por falts de
unifarmicad del desintsgrante en le tablete por causa de ssgregecién o
por un mezclado deficients.



CONCLUSIONES

* En la validecién del método espectrofotométrico para tartrato de
metoprolo] se encontrd que &ste redre astad{sticemsnte las carscts
risticas de linearided, precisién, exectitud y espscificided recus
rides pars sl anélisis de rutine de la valorscién y disolucién del
farmaco en les tabletes.

# Lu menor- interwceién Fisicoquimics entre el stenol y los desinte-
grantes solos, cheservada en el estudio de solubilided y volumen de
wedimentacisn, parmitis seleccionsr al etanol como el mejor medio
de granulecién pera les tsblatss. En relsciSn a la eficiencis de
disolucién, tiempo da dewintsgraciSn y frisbilided, se obtuve que
la croscarmelosa sédice y crospovidors en el sistema de tsbletas,
son més eficientes cusndo se granule con etancl que cuendo se grenu
la con agua. Para o] almidén, el emplec de stancl afects adverss-
mente les propiededes de les tabletss.

% Respecto a la eficiencie de disolucidn, tismpo de desintegrecisn y
frisbilided de lss tabletes, we obtuvo que la adicién extragresw-
lar de los desintegrantes sstudiados son més sficisntes cgue cuerio
®e colocen intregranuierments. Los mejores desintegrantes fuaron
cromscarmalosa sédica al 2 % y almidén sl 10 X, ambos sn 1w posi-
cién extragrarulaer.

£l sstudio de los demintsgrantes croscermeloss sédics; crospovidona,

y mlmidén curplis con los objetivos astablecidos sl determiner la capaci-
ded del método anelftico para su splicecién = este estudic, el efecto de
egum y etanol scbre loe dasintegrantes on les tabletes y #l sfecto de lm
posicién intra y extragranular de las tabletus.



Con los resultacos de este estudic se pudo datarminer que ls posicién
sxtragraruler es la condicidn ms fevorecide para corsepguir lws mayores
sficisncias de disolucién pars les tabletes de tartreto de metoprolol ob-
tanides por un process comurmente utilizado: le granulecién himads, Ade-
mbs sste sstudio permite tener Formulacionss slterratives para cbtener
ndecusdos resultados de disolucisn, desintsgrecitn y frisbilided de table
tas, sn caso de sscessz ce materisles o por corsideracionss de comto.
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