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INTRClllUCCION 

L• velocidlld • le cual •e -rben loe ,,,.,,.,.,. tiene g..., i""°rtsi

cia d9bido a que afmcte l• duraci6n y la im:..idlld de la acc16n termpiiu

tica, (Mmyer •t •l, 1980). 

El procno de -orcl6n a partir de 1:8:1le1:B9 -ini•tr.- oralmente 

· Involucra dos proceeoe HCUBncialH: l• diaoluci6n del f6rn.co Hguido 

por el trsiaporte • travn de l• .-.t>r.,_ biol6gic• e la clrculaci6n 

•iatlmic•. La figura 1 mu .. tre la vf• por le cuml loe f6rmaca. fo,,,..ledoe 

., tml•tn ee vuelv., dl11ipDMlblet1 ., el eu11rpo, en donde ee obmerva que 

.r 111 proceBO de dlaoluci6n •• bl_..,¡o, la -rcl6n no ti- lugar. S( 

la velocidad de dleoluc16n 11• lent• o inconplete , el nivel de f6rmeco 11.! 

canzado en .sigre re11Ultar6 Insuficiente par11 lograr el efecto terepiiutlco 

-!Ido. 

Pera la mmyor(a dll l• tm:ll•t•, la prl .. ra etapa importante en la 

•cuancla H al ronplmlento a pequai'IM p•rtlcul•· P•r• corwegulr .. 1:11 

efecto •on utlllzedo9 la. de9lntegrwitn, los cual- en contacto con agua 

• hlnch.,, hldrlltS'I, c.Cl., de volutmn a poelclén per. contrarrntar 

1- fUl!rzas ffalcaa de le tableta comprlmidll, (Fomer et al, 1980). El 

ti- qum NiqUl•ra la tabletm para dHlntagrer ?Mde ... r medido por me

dio dll -- oficlalH. 

o.1Clo l• tabl•tm ronpen y formsi -- par1:lcul•, • ofrace 

una mucho mmyor 6raa 11UP9rflclal an el medio de dlaoluc16n y por lo tsitc 

podrfa Htar relacionedb a la biodlaponlbllldlld del f6rmaco. Sin -rgo, 

loe ensayoe de dHlntegraci6n ne ofrecen la aagurlded de que la fo,,,..la

c16n llberllMI 111 principio activo¡ et1 daclr, na debe esperarse Lr1B corre

lacl6n antre dealntagracl6n y dlaolucl6n. Paro, d9bido 11 que 111 dlaclu

cl6n proeigue dnpu6a dll que une tltbleta ha •ido fragnent-, • conside

ra a la dHlntegracl6n """"' una herramienta l""°rtsite para el fcrmullldor 



--··· ... 



TABLETA DESllTHIACIOI 
BllANIA.08 

D 

ABllEGADOB 

DEAllEIACIOI 
(Z) (l) 

FAllMACO EN BOLUCION 

(ln vltra a ln vlva) 

• o ~ 

" ! . .. ~ D .. ! • e 

F AllMACO EN SANBllE , DTllDS 

FLUIDOS Y TE.JIOOB 

PAllTICIJLAB 

FINAS 

F\g. l. Proceso tnvolucrado cuando una tableta es expuesta en un flufdo acuoso bajo 

cond1ctones tn vttro o 1n vho. 
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., el dn•rrollo d9...,. f6M11Ul• 6ptl-, •[ ccmo U'I control de prQCftQ P.! 

MI -s¡ur•r l• U'llforinlded lote • lote, (-, 1977 y F<l'Y>Br et el, 

1980). 

En Mllecl6n • llger'ltee dnlnt.grentll•, en lll'loe reol11n- he ocurrido 

UI .,,....,. •l111lflc.tlvo en •1 -rrollo d9 ,.....,,_ -rl•ln, y exl•te 

l• tenmncl• • ,._1.ur •1 -Integrante convenclonotl, .. decir el elm,!. 

d6n, por otro. prcxb:toe. l-1"*1te, ntotl -Jor•r[., 1• -lntegrecl6n 

y dl..,l1.1Cl6n; _. fLl"Cloner[en • nlvel98 """ bejoe - •l elmld6n evl

- probl.,_ """"' e-toe blendoe o con •levlldoe nlveln d9 -· e-. 1977 Y - •t .1, 1980>. 

L• ev•l--.16n de ....,.v.,. dnlntegrentes pctenclelee de.,,.rt6 mucho IJl 

te,..,. y án •l¡µs la investlgac16n eobre elloe p•r11 continuar en le ec

ta.wl dlreocl6n de -i¡ulr t18"'pQS d9 deelntegrecl6n y dleolucl6n m'9 r,!. 

pido•, e-. 1977¡. 

En nte t..-jo H pretende eveluer el efecto de le P""lcl6n de trn 

doelntegrentee c,,.........,te ualldow, en tabletas de tertreto de metoprolol 

obtenldee poro grww.olecl6n hlmadll. 
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1 FUNDAMENTACION TEORICA 

1.1 Oealnteqr•cl6n 

1 • 1 , 1 ANTECEDENTES 

~ le fllbric11Ci6n <'e tllblet- l!B - '-8 • de 100 lll'lcs, el 

eetu<'io •i•t-'tico de le <'eaintegreci6n e• tan a6lo de cerc• c!e 25 lll'lcs. 

ttocia el tercer cuarto del •iglo XX - ecapt6 el hecho de que l• de&ln~ 

graci6n H une e~ neceseria p•r• le llberaci6n del principio activo. 

l.e . nec .. ided de cuantificar le donlintegrecl6n de tllbletes por •únda
r• oflclelee no fu6 reconocida '-ta entes de le -gundli !J.19~r• llU1di•l, 

eparecie..- l• ._.,lflcecionee h•ta le cetorc•.ve edici6n en le l.19' 

que fui p<Jbllc- en 1950. l.• re•llzeci6n de ~ experi-.toe 

prcberon que le deeintegrecl6n e• _.ide lnevltllbl-.te por le dieolu

ci6n del principio activo, lo cual 111 corwltlte en ...,.. etepe inportonte 

en el proceeo de -crci6n de le nieyorle de loe f61"!Neos, (!twlg...,. et 

el, 19SO). 

Actualmente, le creciente inportancl• de le biodleponiblllded he 

oc-ionedo que l• tandenci• de loe fOMIUllldarn de tllbl•tes •• obtener 

ti.._ de -lnte¡¡racl6n y dleoluci6n • r'iJidoe. Par• - prq:,69ito 

• dlllf)Onen de nt.eV09 naterl•ln, tarb1"1 a1ráldaw reclentllll'B"tte, en r~ 

punte 11 le naonided de d89integrentes ""8 eficlent" que aptimlzen le 

-ic16n de pertlcul• de firmeco con loe flulcloa g6etrico • lnt .. tl

nel. 

1.1.2 IECANISMJS CE Aa:Ittl CE l.05 IESINTEGllANTe 



eccl6n deelntegr1S1te. Loe prlnclpaln -.: 

1.1.2.1 Hlnctwnlento 

1.1.2.2 Poraaldad y 8CCion e.pilar 

1.1.2.3 Oal'DNnllCl6n 

Ninguna de -tea teor[• he el<pliclldo c~lel:-*'te 1- prcpleda-

5 

des deslntegr1S1tes de todos loa egentes, y anµi 11e enll•ten loa ""'ce

ni...,. en forma aeper-, prabllbl-.te exiate lnterrelacl6n en c-1 -

l• farmul8Ci.,... de te> letea' e !ihwigr• et •l, 1980). 

1.1.2.1 Hlnctwnlenta. fil. Hlna-lento est6 doflnldo caro le -orc16n 

de Hquldoe par una -tencl• s6llde ~par"' lnc..-.to en pno 

y volunen, puede ser cepllar o molecular. En el primer c•o, el l{quido 

penetra loe paroa o ¡¡rletes; y el ae¡µido ocurre c:'8tldo el Uquldo pene

tra l .. molécul11e por salvetec16n, Ccer.,..11• et el, 1984). 

lk> modela •i"'Ple p11r11 le eval.-:16n del hlnc:lwnlenta consiste de llVll 

p11rt[cul11 dHlnte¡¡rante •férlca de val,_,_, Va, lnclu[de en une "8trlz 

leatr6pie11 lnaoltble de une poroaldad npac[flca. ~ el m¡µo 11lcsiz• 

l• p•rtlcula, etrte se hincha eventualnente 1!1le91ZWK::SD ..., ruevo tllnlBf'o 

~. El cllrblo de vol........, Vme>C - Vo, 1!!9teblece U'1ll tena16n en le vecin

dad de le pertlcule deslnte¡¡rante, que dependlando de l• el•tlclded de 

111 !Mtrlz, aari tr.,...ltlde • trevéa do la tlt>lete ti.eta •llJrlll exten

a16ii. y ea ecOll'IDdari loe•!- por c-*>loa en le confaNn11Cl6n de le "8-

trlz. La lnlldldll de presl6n tr.,...ltldio reaul- de le eccl6n deslnte

gr1S1te, a.rque ea de considerable lnterie, tiene une llmltecl6n dletlnte, 

ye que le matriz de 111 tobleta difiere en grada de el-tlcldad par lo que 

le p~l6n deaarroll- en el ll.lglli- de accl6n v11rleri p11r11 diferentes...,_ 

trices, (Fl.Jdnlc et 111, 191!2). 

Le megiltud de 111 fuarze proclJclde por loa dealntegrentes tiene obvie 

relevancia pera le ecci6n dealntegrmite, y la velocided e 111 cual se de- -

_,.rolle puede ser probablemente lit factor involucrado en el gobierno de 
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l• mcci6n de&integrS'tte. Si l• fuerza de•arrollllde eunenta lentamente, la 

..trlz de l• t'*>letot puede aer copez de •Juatarae 11 l• tensl6n •ln pérdl

dm de le lntegrld8d eetructural. Por otro lEo, a{ la ft..terza e• cte.arro-

11- rruy r6plctemante ne -ri poalble el mcar<Xlollll""tc de 111 n.triz y ccu

rrlr6 le deelntagrmc16n. 

El mcdelo propcne que l• velcclc.'11<! de hlnclianlentc de un dnlntegren

te -t6 releoloneda 11 la velocidad a la cuel •e de-rrolle la fuerza de

elntegrmnte, r!F/dt 

-~ = Velociead de hinclianlentc 

k = corwtwite pare uw metriz 

dada e 1.11 valor de poros! 

dad constante 

Sí le por09ided de le tableta e~ al te enton::es dV/dt all!!lrá gobernada por 

1- prcpiededea del dl!!laintegrante, tal- cano área s~erficial o núnll!!lro de 

gn..poe fU"'ICionales hidretllbles. En c1111tJio, sI la porosidad es baja, el va

lor d't//dt podr6 ser controlado prirnarisnente por la velocldeC e la cual el 

8gl.a puede alc.,zer el delllntegr.,te, (Rudnlc et al, 1982). 

Otro modelo propone U'1B ecuecicSn que involucra e la preai6n de tiinch,11 

miento, oceaioneda por la lnterecc16n entr"e solvente y mecromolécula&, re

lecicneda a el vol.:ínen específico V mediante la 11iEJ,Jiente ecuación 

k y e = cormtontee re leciC11"111des a 

111 canbineci6n rnater ial

ealvente 

La presi6n de hinchmniento ee deaerralla e Ln9 velocid.t mixima dJrante el 

eetlldo lnlcl11l de hinchanl""to, 111 flnel del fenáneno, ~o las mclécu

l• ya han sido 1W1teriormente relajadas se lncrementl!!I la velocidad de de

clinaci6n, Cllrmnella et al, 1984). 

La caracterización del hinchamiento de los desintegrantes en térmi

nos de le e>Ctensión y velocidad de hinchBniento, es decir, el máximo in-
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cremento de vol.....,, y l• velocidad • le a.ml ocurre el incremento, re.pe.E_ 

tlvarnente, eet"1 releclanedos 11 l• Ceelntegreción c'e l• tllbletcs, pero 

ningt.na ~ loe c.f09 eon respanellblea IÍ'licow per"e el proceeo efe de9integre

clcSn. Par atr• p•rte, le copecldec! de hlnclianlenta debe mpllcern • •ltu!_ 

clanett reale•: c'eblc'o • que lee tllbletm •on cmprlmlda• en uia c'lmenei6n, 

n lnjumtlflcmble definir la matriz cama IBDtréplca. También •11 h• enc:an

trac:.4o que le veloclc'ed Ce hlnchernlento pare el¡;uioa c'eslntegrentea c'epen

cfa del pH del medio de dettlntegrec16n, el cual es controlado por el pH en 

111 media de dl9Dluc:lcSn (Jugo g6strlca a lntewtlnal), a par 11lr;úi c~D!'1e!:! 

ta liiclc:!a a bihlca ~tra de 111 fartlLlleclán, (Ceranell11 et al, 1911" y Rue

nlc et al, 1982). Y por lo tanto, el énerrollo de le fuerza deelntegren

te en 1- tmbletee depenó!n§ ~l tipo c!e lnterecci6n entre meterleles y 

solventes, y no s6lo éel volunen alcanzado por 1- partlcules hinchec'es. 

&to e>Cpllca la falte de correlecl6n ob!lervedll con elQll'CJ9 meter-ieles en

tr11 l• extanmlcSn del hinchsnlenta y 111 m6xlme fU11rze de dealntegrecicSn; 

..-que es probmble Cl'-a!I le capeclded de hlnc:twnlento aee el proceso que 11.E. 

tiv• l• dnintegrmclcSn par arlginmr .., •'acta de ...tallanimnta. P11r11 ab~ 

rwr ...,. r6pldm de9lntegreci6n 1 •• neceurlo tener cierta v•lacldlld en el 

dltsarrollo de la fuarza. Eato coincide con 1- obeervaclonee que lll.Je9tren 

~ .., lmnta dft.,.rallo de pre.Ión permite • l• t.blete •llvl•~ l• t.,_ 

•lcSn gmner- •in r~r al mnl8C11, (Cllr-lle et el, 1984). 

Entra 1- tfcnlCB9 qa..a proveen uia carecterlz.:l6n eatlefm:torla de 

l• prapl•dedee de hlnct-.lanta de la. metari11ln, 88 llMCUllMt:ra .., m6tada 

-.trifuga, c-.:.1-r •t .1. 1984), que lntmnte •v•l .. r l• copecidmd di! 

hi-i.nta par media de l• r•lmclcSn 

V = ValL.llleM di! udimentecicSn c!e 

..,. cmntidmd de demlnt11gr"'!l 

te 9M nufda gmtrlca ainu

lmdo y 8Cllite dll pr•fine 

Lll dftventeJ• do - m6tada ea que na pravae ..,. detannlneclcSn di....,le11 

dltl fan6mena en aI mlama. 



Otra ~cnlca par• evaluar el vol'-n de hlnchMlento (F\Jdnlc et al, 

1982), involu::ra el ueo de 1.1'1 eperato especifico, el cual •e tJIJMltre en 

l• fleur• 2. 

~.,. 

1raduado 

AIUESTRA 
,,._, flllro 

,,.,. 

F\g. 2. Aparato para ev1luar el vol11111en de htnch11t•ento. 

B 

En el t4bo de ftl.Je•tre ee col~ 500 mg de ceda delllntegrl!l"1te y u 

mide el volúnen de polvo y de !["-'ido a intervalos predetermil'18doli. El vo

nen ele hlnehllnienta de los de•integrDntee v
0

, se eetlrna como ..., porcsrta

Je del volúnen odglnal usando 111 el~lente ecuacl6n 

h
0 

= alture oflginel 

ht = altura de la "'""" de pol

vo 11 tienpo t 

Pera eveluar le velocidad de hinc::haniento lntr(nseco el método con-

siete en le observeci6n Ce le hunectación e hlnchatniento de las pertlcu

les e través de lll microscopio, registraido el evento por nmdio ée ll'la el[ 
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..,r• de cine. Poaterlo,._,te; 1- l'otogral'l• de ldentll'lcen crcnol6glce

ownte y por medio do ...,. c~adara ea -11z11 dlchll Imagen. Por este mé

todc a. posible av•lU11r, de ..,.ra muy eproxlnwo<'a, la velocidwld de hincha

miento lntrlnt1eco dS/dt, medlmnte la •lguianta ecuaci6n 

A0 = área original de le part{

cula deslntegrWlte 

At = 'rea de la particula a 

ti-t 

üia c111ractll"llticac,ue influye de manera ift'30r-tente p11r11 promover le 

deaintegraci6n es el rúnero da pertfoulas desintegrantea. t..e <¡ontribuci6n 

de \..n gl"'an n:'lnero de perticulea a el denrrollo de la fuerza Cesintegrri

te no es l• t1Llnl!I de 1- partlcules indlvldmles, ee decir, no •l~re se 

rel8ciona linealMnt• 11 su concentreci6n; sobre todo pera "8terielea que 

hlnc::ti.i Fuertenmnte, debido 11 que el catrportanlento de eetes es marcada

mente influenciado por 1- partícul• cirCLl'1vecl,.,... Da eete modo 1 pare 

aleuio- materiales H mmntiene cone~te e partir de cler'tll concentrac16n 

y para otroa tiende 11 d!mni,....lr. Este .,_rtlrnlento parece indicar que 

ewlste t.na ccncentreci6n o rWtgD de concentr.c16n crltlca para ftWteriales 

que hlnc:hW11' .. rtMS1te, (C.r-11• et el, 1984), 

1.1.2.2 Poroa!dlld x acc16n capilar. El mecenl"""' de dHlntegracl6n 

por acc16n capilar Fuá mugerlda por los invntlgedor- para explicar el 

prOCHO de dealntagrac16n de materiales c¡ue hinchabWl muy poco. El ague 

puede aer canQJcide hacia le tableta cano raul- dll ceplleridmd 11 tre

váa da loa poros o por 110rei6n; Hte último es ec~ t'r~e 

por hinchamiento , pero en ambas C1tt10B, debe· estar presente suficiente ftll!l

terial pera for...r una rute contI,... pera - tenga lugar 111 eccl6n capi

lar, (Shangrew et 111, 19!!0). De .,.,.,re "-"' la capmcided de l• partlcul" 

pare conducir el 19J111 e tr11vés de 111 matriz de le tableta - eaenciel pa

r.. una deslntegraci6n el'iciente, (Kanlg y F\.1ct'llc, 1984). 

ta porosidad de le metriz de le teblete es una lnl'luencla i""°rt.-.te 

para le penetrecl6n del egua y por lo tanto pera l• ceaintegraci6n de i• 
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tableta, (9iangraw et al, 1980). Esto ha provocado que l• poromidad d9 

les tabletH haya elc!c estudllld11 ccn mayor frecuencia en llfloe reciente• 

uswido llle variedad de materiele• y ru:nerosos métoda•t1>c:perliftenteles. Vale 

l" perno menclcnar un mi!itodo ea,laticado pare 111 deten11iNCi6n del gr8Ck> 

y l• velocidad de penetración de un líquida por loe cfe•integrmntee, deu

rrollotda por Klllr4l et al en la lhlver•idad de Grcnil"gen. El diuflo del 

equipo ae nuet1tre en la Figura :?. 

l,fabl•t• 
Z.ffltrodt-.,drlo 
>. 0tp61tto 6t •i~• 
4,Vll•u11 
5. Vihuh 
6,Yua 
1. Vua .. d\dor 
s. Mlcrab1hnrt t-lttlrónlt1 
9, lntitrflH .--------~ 

,ro. CQ11J111tldora 
J1. Grtrtudor 

f1g. 3. Oiseilo del aparato para t01111 de lfqutdo 



El ..,.,..to determltw le velacl<*! y capeelded de le ~traclan da 

Uqulda de l• elgulent• _...,.., • trav'9 m...., flltro de vidrio(~), el 

99J8 .. t<llll9de por •l praóJcto baJo -yo (1). El •12'JB t~ .,_. uMll 

pfrdlc!e de """" del r-rvorio (7), el cual fftá coloc::Bc!o acbre ...,. 111lero• 

blll.,,,• •lectr6n1ca (8). El ,....,.1tt!da e<; colectec!c> en 1• "*""rl• de ...., C'l!!l. 

putll<lor (10), y puada ... ,. regi•tre<:!o por...., trllZe<!Or (11}, (FWinderB y 

At'Bnde·!letV>l te, AVEl!E}. 

S. tw ancantrll<'o que le velacidac! de penetración de !"luida tMOCl• l .. 

tat>let.,. •• proporcion•l e 1• media del diiímetro del poro o po.-awldac!· Y 

ta1t>l6n .. at'ectao<lo pcr 111 t..,.,..16n lnterfaclel, in{¡ulo de ccntei::to y gllO• 

..,trl• de la 84"1rflcle del eólldo; ..,¡ como por 111 viacOt1idad 'I l" c11r

IJllB •lectroatát1C"9, (1..owent.hel •t al, 197<?). 

aenerel.,,.,ntB ee .. ti de ..,.....rda que .,.,..- la por011lc!ec di ... lnu)le, 

lDll ti_..- de éeslnta¡¡r11Ci6n ocurren a través de ..., mlrilmo. A baJae flJflr• 

:o• e~re•l"""l .. , 1 .. tat>let .. ti_,, elev- poroa!r:!sd y el <lftlnte• 

Gf"8"ta ejerce muy poca presl6n contra los ~ea de 1• metrb de le 

tat>leta y l• -¡nte¡¡racl6n .,. lenta. A pr .. i"""" mec!l..,as, •In -rgo, 
loa _.,¡.,. ee re<U::en y ...., Hgero til~l.,,to del <!eelntegrente ejerce 

euFiclentB pr.,.16n en 109 gr......,loa .,¡yacente'& para c_.r uMll """ r6p1dll 

-lnta;rac16n. Elav..._ t'uen .. pracU::en tllbl•t• can b•J• pcroa!c!flc!, 

lo CIJfll di,..ll"IL.t)'B l• c11P11Cidac! éel t'luldo • entr•r e l• tel>l•t•, lncr......,,

ter>d<> nuevamente el 101....,o de de•lnt89'"""¡6n. El fen6menO de ...,. <:!1.,.lriu

c16n lnlci•l de lee tl~ de dffintegrac16n Cd1 un !ncr_,,to de le fue.t 

u de ""'°"r .. !6n, .. """ crltlc• per• dlluente9 1neolubl.,. dtt>ldo • - 111 

- cleten11l.-.te ff l• velocidad de pene1'rac!6n de egue con el .....,... 

cuente nlncn-lento dlll des integrante, CS.V""' et 111, 19eO). 

En eewdlos c!e por.,,,hled .. he ..,gerldo Cl"" l>B"" ....,. ecc:l6n c..,! ler 

et'lclentB _, ,..,.....rl- fibras n ........ de aetructura unlt'orme y ..... 1 .. ten

- a cot..,.ar. Y par• la ripl<:!s dHintegr.c16n de 199 t'*'letaa• el proce

eo dll penetrecl6n dll B!!1J11 r-1• la Ulblet•• ""9 - el pr°"""" de -•re

c16n de las partlc:uln, determine le velocidad de deelntegrac16n, {L°"""-

-1, 1ml. 
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1.1.2.J O!l'o.....,16n. &t• mec.,1""" l'uli •ugmrldo.,, b- • invntig•

oionn rHUz-. con •l •lmid6n. llJrsite nu:lio ti~o •• pen.6 qu. lot1 gr• 

not1 dor •lmld6n •r., •l'9t!C011, .. dorclr, cLalqul•r gr.,.. qum C.l'o,...r• 

por •l'•cto dor l• C""Prnl6n tmndl• • regr-•r • mu l'orm. y t.....rla orlgl

n.l c....ido •• r•tlr•r• l• pr••l6n. Sin -go, con myudm c'll l'otcmicrogr•

l'I• r11Clmnt••, •• tilo mncontriedo - lom grmnDll dor •lmlcl6n •• dorl'ormsi d•

bldo • l• C""Prn16n. &tom gr.,.,. regre•., • 11U l'orm. orlgln.l cusido l

t8bl•t• man •-t• • l• .,._C.d. Hll •Ido •ugmric'o - lom grmnoe de •l 

mld6n dorl'o..- •on rlcom.,, -rgI• - .. liberad• cumi<'o lom grmnDll 

man ••pum•tom •l """'; lo. gr...a• dor •lmicl6n rlcom en -rgI• hlnct..i r6-

pl-.,te en 11g1.111 • dll'ermnci• dor lo. no dorl'o..- - requl•rsi m6e c•

lar p•r• hinctwr, H por •lle que en elgLrtOm c•o. •• nmJor• l• C..lnt•

grec16n cu.ido loe gr.-.ce ean dmfornwdo9 •xten.iv.,.nte c\.ir.,te le carrpr•

•16n, (9-lgr- et •l, 1980 y Kmnlg •t el, 1994), 

1.1,J FACTOPEB Ql.E AFECTAN A LA CEBIN!nl'IACIIJI 

1.1,J.1El'mctode1'0M1Uh1cl6n, Be hB YU9lto -rente - loa -ri•

ln .... - .,, l• l'Dl"lllU1Bei6n d8 teblet• ti- ...., •l'eoto profundo BDbre l• 

do•lntegrBCi6n, 

El tipo de dllUWlte el'mctmr6 el ti- c'll <'nlntegr-16n dor l• t.

blet•, origi....io por l• CBr-terI•tlca di D""Prnlbill"'-d. Teblet• ti.

oha • p•rtlr dor -tBncl• pobramsite C""Prnlbl• <'Hintegr•r6n m6e l'a

cllm.nt•. El •lmid6n, por •J-lo, .. pobrmm...te c""Prnlbl• y c.blllt• l• 

•tructure del C""l>BetD, (L.,.,..,,thml, 1972). 

Le moh.t>llidlld del C""Pon.nte prlnclp•l, ye •• el 1'6.....,o o •l di-

1....,t•, •l'11ete •lgnll'icmtlv-.it• l• v•locidooc! y el -lamo c'll d8einte

gr11ei6n c'll le tllblet•. Lft tBblet .. c'""'1.111•~ prl.,.rl....,,te de 9UlltBnDI• 

BClo.bl• en ~ ti_.,• di•olver m6e r6pido qum • -lntegr•r, r•11Ul

- .,, tlmmpoB di -lntegrBCi6n m'9 l•r-. o..!do •l 1'6rm.co o el dl-

1"*1t. diauleva •abre l• cmp• extern. de 1• nmtr{z d8 la tllbleta, - re

terdor le v•locidBd dor dll'U916n del !'luido • l .. - •uc-lv•, particu

larmente ai aon fol"llmdee •oluclone• vi11CD9118 o altmnente ccnceitradell. En 
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contrnta 1 1- t8blatem ccnteniando corrpDnM'ltll• imiol&.t»l•• rrec..nt.mmnt• 

dnlnt911r.., m6to r"'ldo ar nt6 prnenta auflolente dnlntagr8"ta. Loa .. _ 

tarl•lH lm:ollbln tienden • optimizar •l efecto de loa daalnte;r..,tn 

eln i1Tportar au .. c..,1..., c!e ecc16n, (Etien;raw al et, 1980). 

De loa ntudloa rHlizKD9 con c!lferantH '6rnmooa pere <'•terminar 

•l efecto de verloa e;lutlnentn ecbr• le deelnte;recl6n .. ne encontreco 

que ntoe tienen Ln algnlflcetlvo efecto. El efecto c!epenc!e de le netur•

lez• del meterl•l -· dll le concantreci6n del e;lutlnente y dll l• pre

•16n. Loe reeultec!oa coinciden •n que •l lncr...nt•r•• l• concentrec16n 

de e;lutln8"te loa tl-oe de daalnte¡recl6n eunent...; el e;lutln8"te pue

de prodJolr ...,. berr•r• •-Jente • Ln gel, -l•l .. nt• el n dlll tipo 

de l• ganea, Inhibiendo le d••lntegreci6n. El pagado de l• tllblet• en 

perta• del epereto dll dealntegr11el6n H une lnc!lceoi6n de ••t• fen6nno, 

(Lowentn.l, 1972). 

Otroe -rleln que eon -11...nt• .. - an l• formuleclone• dll 

tabl•tea eon loe 11.t>rlcentn. Mlnlmlz.., le frlccl6n antr• pertfculn du

rante le c°""r•l6n y entre l .. e...,.rflcln .. t6licH durante le expul- ' 

e16n. No ob9tente, •l-re he hebldo pre~eci6n reapecto • loe nlveln 

de 11.t>rlcent• .., virtud dll eu netureleze hldrof6blce, pun centlc!-• ••

cealv• o prolongec!otl ti- de mncl- p.-den producir une .. trfz hi

drof6blce - retarde le dnlntegrecl6n y dleolucl6n, (Bllvltz y Silromenl, 

1986). Loa lt.brlcentn que h8" c...ado un lncr...nto en loa ti- de de

elntegreoi6n eon: Htaareto de -lo, nte•r•to dll celclo, 6cido .. te6 

rico y .. zol• de ntaereto de -lo m6to leuril aulfeto. Be he encentre 

do que •l dloxic!o dll eilic6n cololdlll hldroffUco dl.,lnuye loe tl-

d9 dnlntegrecl6n; mientra que, el dloxi<'o de eillc6n oololdel hidrof6bl 

ca lncramenta el tiempo de dealntegracl6n, (Lowenthel, 1972). Generelmen

t• el talco y otra. WTtledierente•, ti.,,.,, 1.11 ef'acto nucho menor 9Clbre 

loe ti-ca de dllelntegr8Ci6n que loe llbrlc8"tee verdedaroe. Actuelnmnte 

•• reconoce que el tipo de lt.brlc8"te •• uno da loe factor•• """ elgnlfl

cetlvoa eobre loe ti- de dnlntegrecl6n y v•loclded de dlaolucl6n de 

ln tllblete•, (!liengr• et el, 19SO). 

El efecto del 1Li::lrlC1111te puede ser descrito par-: •d9orc16n o edhe-
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ai6n e le S4lt'rficle de contacto, y c'elnminl!Ción o deaglomereci6n del 11-

gente ll.bricante para formar U"1B cepa de reclhrimiento sobre les perticu

les del s6lida 1 este reetbrlmlento esdiscontiruo generalmente. La conse

cuencia e• le formación de de U"lB cepa lneohble en egue que reterde le 

penetrecl6n de egue y la desintegración, (Bonert y St-.n, 1900; Oiowhan 

et al, 1986 y 9-igraw et al, 1980) . 

1.1.3.2 Efecto de _,.,fectu•e. Ho sido ...Pleledc que el ¡3'oceso de"!! 
nufec:tura afecte a le desintegracl6n, y eCemis que ne existe \.l"1 tnétodo a

plicable e todes las tllbletn. De hecho, variadas investigaciones han si

do encernihlldes e deteNniner cual es el proceeo de cbtenci6n de tabletas 

máa "P">pil!ldo, (Lowenthel, 1972). 

Los agentes deeintegrentes son ~icionec'os en las formulBClones tan

to intregrenuler como extrogranuhsnnente. Les tabletas preparadas por gre _ 

nulac:i6n hCm!da desintegrsi e gr6nJlos debido e el desintegrante e><tregr!. 

nular, los gfanulcs desintegren poetericrmente 11 pertícules fines ¿ebido 

a le porci6n intragrBN.Jlar del desintegrente, (9iangr11w et al, 1980). Las 

inve•tlgeciOhl!s reellzedae acerca de la edición de loe desintegrentes a 

la. polvoe anteu ¿e le gr..-..Jlación, y a los gr~los secos d~s de la 

granulaci6n rruestren resultados variados. La l!!ldlci6n de almidone• o dl6-

xic!c de aillc6n coloidal e lOB g•án.Jlos fué r-epo•tede cano """ efectiva. 

Le edición de almidón entes y deapuéa de le e.i•n.•leci6n fué "°'P"•tllde co

mo mis efectiva¡ la acficl6n ~ deslntegrantea .,tes y detlpué• de le gra

nuleci6n húnedll!!I o eeca FL.é dncrita sin efecto, (Lowenthal, 1972). 

En el proceso "elugglng", donde se involucra la formaci6n de lingo

tes baJo altas presiones seguido de su roq:>lmlento par11 obtener rnateri11l 

de fluJo libre, les deslntegrW1tee pueden ser l""UeVsnente adicion~os an

tes y deepuée de dicho proceeo. Al respecto se ha menclOhed::i qt.e no exis

te dife•encie en el modo de edici6n del cleeinte¡¡•ente, (Lowentnel, 1972). 

En foM!'l.Jlacianee pera ce1t7"resi6n directa, 111 mezcle de e)(cipientee y· 

de ing•edientes es C""3dmidll sin ni~e etapa de g•enuleci6n. Como •e

multlldo tienden e eer e lDB deslntegrl!ll'\tes ftll!is efectivos, llÚn 11 bajn CC!l 
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centreciones, (Siengraw et 111 1 1980). 

1.1.2.2 Efecto de fuel'"z• de cO!!f!res16n y dureza. La fuerza de cClll'f::Jr.!. 

si6n ea LnO de los factores m&s lnpcrtantes que influyen sobre le dureza 

de 1- tabletas. Loa eetudioa coinciden en que al 8'.lnl!ntar la fuerza de 

con.,r-l6n, ae lncranentll le resistencia de le tableta, (VeC.. et el, 

19M). 

El efecto de la f'uerze ée c~resl6n y la dureza de ·1es tabletas so

bre el tlenpo de deBlntegrac16n ha sido investigado nuch11S veces bajo va

riadas condiciones. En n.inerosoe estudios se ha coincidido que loa tiem

pos Ce deslnte9racl6n se incrementen al eunentar le fuerza de coq:Jreston. 

Tl!lf'bién se he reportado que con lll incremento en le dJreze, los ti""'206 

de deslntegraci6n se incrementan, (Lowenthel, 1972). En ui estudio reali

zec:lo con deuintegrl!!ll"1tes celulésicos, se mostró que lee tabletas tienen tS1 

c~ortemiento tfplco dependiente de la fuerza cCft1JresiDnl!ll, la dureza '"se 

incrementa C...,CO eunenta le fuerza COft1Jresional. Sin enbergo, para las 

tabletn conteniendo croscermelose sódice tipo A y B maetrarcn tltlft'1CS de 

dl!!laintegr11ción aproximedmnente iguales en los cuatro niveles de corrpre-

11ión ensayl!ldos, es decir, mostrer"on ll'1 caq::iortaniento independiente Ce 

la fuerza de C'"'!'rnl6n, (Vadee et el, 1984). 

1.1.3.4 Efecto Ce tWl'll!lfkJ de partícula. Lee cerecteristicBS fiaices 

de la• c!eslntesr11ntes, cana el Ulnl8i"la de part1cula, aby l-.ite tiene algu

na relaci6n de hinchsniento y acción cepilar. A e9te reapecto varios autg 

res han intentado relacionar el tarneRo de particule de los desintegrantes 

a su eficacia relativa. L• inveatigacicnes realizadas por 9nl!lllenbroek 

et al con grlll'lOB de almidón, ~traron que t~ de partícula relativa

mente graides son desintegrentes máe efectivos que los grados mis finos. 

Similares resultec!os. fueren obtenidos ccn crospovldonl!!I y almidón gllcola

to de sadia; mientrl!!llB qua para la gorrm gueir, el material de grado mi!ía fi

no Fué reportlldo cana lftltjor deslntegrante en carperecicSn 11 el grado más 

grueso, especialmente cuaid:I fueron uaedos niveles relativmente bajos Ce 

gema guer, (Kanlg y f\Jd'lic, 1984). 
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1.2 Oealntapr•nt•• 

"Dlalntegr.,t•" H L'1 drrnlno U9lldc para c::te.crlblr Ln mg9nt• lldlcio

rwdo • Lrl8 t.ttleta can el proposlto de c-...r eu raq:>lmlento ct..aido ••11 
ccloc- en 111 ..t>lente 11CUDt10, (Gllleel y Kenl¡¡, 1975). 

En l• iJltl.,. c!Wcedlo 1<>11 dnlnt.grentn '-1 reclblc.'a rn6e y rn6e eten

cl6n por le Il"dJmtri• Fe,,,.,iutlce. S. tie vuelto evidente le nec:..idlod de 

_,tee deelntegrentn m6e el'lclentn pera optimizar le exp011ici6n de 1-

pmrdcul• del 1'6rm.cc ccn loe l'lu{clae gátrico e inteetlnal. E.te pre""l:! 

paci6n por tierrp011 c.. dl110luci6n n1'e riipida. tia ntinuh1c!o 1- invnti¡¡e

clcnea h8cla .,.jor- Ítgente. dnlntegr_,t .. que al almld'6n, el et.mi hll ·~ 

do el agente desintegrante de elecci6n pare la mmyorte ~. 1- farnulecio

nn d. teblatn por m'8 ele 7S llflaoo, (Stien¡¡r• et el, 1980). 

LOll dnintegrantn '-1 eldo cl-ll'ICllc!oe en eeie cete¡¡or{-·bnlcn, 

En la tmbla I .e mue9tr., 1- categarl•, •I ~ t.-,16n, la. materia-

1- reprHent.tlva. en C.- ~ d9 ell•. 

Debe -r not- que nucliotl dnlntegrantn tembi6n p<>11een prcpledlldae 

aglutinentn o ectiawlv•. llabic!o • que le dnlnt.grec16n n le cpereci6n 

-ta • la aglutlneci6n. con le elbeec:uante l'ormeci6n de ~tOll l'uer

tn, eetOll da. l'....sm..r- - eer cui-te coneideredOll en el di"!t 

l'lo de l• tllblete, (Brker et el, 151111). 

Adem6e dio lOll dftintegrentn tredlclorwln -..:Ion- en l• tebl• 

I, actual-.te ee <!lapona da nuevot1 _.tn que '-1 eic!o preperedOll re

clantem.nte. Be trate dio trae grup<>11 principeln de c-tOll que tiln

ctwi e varl- vece. eu t....rk> orlgir.l ct..-ido aon coloe8do9 en ~' y al 

mlemo tiempo, proO.lctln 111'ect011 de vit1C011idmcl m{ni-, (9-lgrew et el, 

1!1BD). L011 nuevo. dnlntegrentee ee nuntran en le tebl• II, y-.h ee 

...-.::larw au l'1Cllt>rm canmrcial. 



17 

TABLA I. Cl•lflC8Cl6n de -lnt9gr8nt89 

CATEGl:JlIA MATERIAL.ES GEIEflM.IENTE EM'LEAtD5 

M..MIIXJl>EB Almld6n de .. Iz, •lmld6n de papa, almld6n m •rroz, t11plOC11 

•lmld6n m -- ck.olcm. 

NICILLAB v.._ Altm Vl•cc•lcllld y Bentcnlt11 

~OBAB Mootllmlulca, •tllcelulcm•, a.rbcxlmatllcelula.e "6dlem 

v c6lclcm C9luloea mlcrocrl•tal lna. 

olLGINATOB Acldo •lglnico, •lgirwto de eadlo, •lglneto de calcio, al-

glr.tc dio """'"le. 

ID4AB Gcnm mcacl•, _. _,., gara de tragac11ntc, ficldc 11rSolgc 

MI!llEl..ANEOB ~ta. dio •lllc6n, prctminm (99l•tln11), ,...l,,_ de l,!l 

tm...,_lc 16nlcc 

TABLA U. O..lnt11gr11nt ... mcderncm 

NMlRE QUIMIIXI MDDIFICACICJN ,.._ COMERCIAL. 

M..MIOCIN ILI!XLATO Almld6n gllcolatc de •cdlc 

IE BIJJIO o c•l"boxlmatll •lmld6n con 
PflIMO.El. 

entrecruzamlmito interno ElCl'l..OTAB 

CRlSCAFllELDBA C.t"bcxlmatllcmlulm• .cc:tl-

B!XlICA ca con entrecruzmnl.,to l,!l AC-OI-SCI.. 

tmmc 

CfllBPOVIOCJNA Pollvlnllplrrcll<!DIW con 8!l 

tracruzmmlento lnurno P!Lil'l.ASOIJE 
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1.2.1 ALMICDIES 

L09 •linldonee ecn loa "ll""te9 dnlntegrW1te• ""• FJOPl'l•r .. , loe in& 

c_,,_,te utlllzlldotl •en el elinld6n de ine{z y el elinlt'6n de p..,•, e pe

nr de - •dete une -11• v•rlel:!ad de alla.. 

1.2.1.1 F6rinul11 enplrlce. El elinl"'6n ne n Ln c~tc única, elno 

une •zcl• de pall .... raa do elta pesa mólecul•r. 9u l'6rinul11 -!rice puede 

•r ·COIWicfer- """"' 

donde n •• de 300 e 1 COJ. El pe•o malecular, por la t.,ta, ee v•rlable, 

1.2.1.2 F6rnul• ••tructur•l. Loe pallinerae que ccnmtltuyen •1 •linl

d6n ecn poU..mrldaa c"""letentn de unid- c!llO..glucoplr.noea caiecte

dall par mnlllCff 1-4. E•t09 pol1 .... r09, denalnlrwdae -uc .. y -uap.ctl1111, 

N -•trWI en l• l'llJ'f'• " y 5 r~lv-.te. 

Flg. 4. F6,..1a estructural de 11 ~11011 
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_,-{)-. 
H OH H OH 1 

-·V·4J-·-
" OH H OH 

f1g. 5. fól'lllUll estructural de 11 Alltlopect1na 

La .,,u.,.. ccr.tltuye del 20 al ~ por ciento del grano de almidón; 

- ..,., fraccl6n de cllden9 recte, lnaohble en 119"'1 y adem6ti hincha. Mlen

tr• que la .,,llopectlna ea .., cDll'pJ98to de -tructura r .. lflc- que 

ccr.tltuye del 70 al eo por ciento clal .erano ce almld6n y !'o.- r6pldame!:! 

te tl'MI •olucl6n coloidal vlscotn1 • ~ratura mt>l.,ta, (S'migrew el al, 

1980). 

1.2.1.3 Método eta mra.ifactura. El almlc!6n n obtenlc!o por Ln procno 

de 1uctr8Ccl6n 11 partir de f"*1te9 vegetele9. L• e~ lnvolucr•C• ecn: 

Ll18 etmp• de molido grueso aegi..1lda as l11v8Cfom Mcemlv09 con ag..m, uw et.!. 

pa de teizlldo túnedo y poaterlormente ..,., -aracl6n centrifuga para ob

tener el 11lmid6n libre de residuo!I de plentas y Ce mater-lales c'e otro or,! 

gom, El 11lmlc!6n túnedo n aecadc, molido y flnalrnonte ~o pera el 

nwrc11do. 

1,2,1.4 Dellcrieclón y prcple- tiple.a. El almidón 11• Ln polvo 

blsico, fino, inodoro e lnslpido, de gr6nulos ea1'6ricDll u °"aldea peque

"°9 cuyo tBrll'lfk> y forma es caracterlatice de CIK!a varied-=I botánica. 
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Cerncterístlc--.te, todas lDll •lml- absorben ráplc-ite le t-ú

medac! 11tmasFérica, el equilibrio de hunedK aproKimado 1 11 1.11 valor c!e SO 

por ciento de ~dad relativa, pera el almldSn de maíz es del 11 por 

ciente, pera el elmld6nde trigo ea del 14 pcr ciente y pare el elmldén de 

pepe ea del 18 pcr ciento. O.toa de lacte..,,. de acrc16n revelen - entre 

:?O y 80 por ciento de hUneded relativa el elmld6n de mefz ea le Fa..,,. me

nas hlgraec6plce, m!entree que el elmld6n de PllPll ee el más hlgrDBcapl-

ca. 

El elm!d6n ea .., meterlel verútll, - epllceclanes l'eMMIC6utlc• 

incluyen su usa cama dll'*'te pare la f'llbrlcec!6n de tabletea a cápeul11&. 

lnl paste de almld6n recientomente preparec!a (de 5 a<'S por ciento p/p) ea 

8111'11emente utlllz- cama eglutlnente pera le grenulecl6n de tabletee. 

Sin en'tlarso, el ueo rn6• cCllÚ't de loa elmidanea ea como deslntegrante, le 

selección de la c.,tidtld' requerida para un •i•teme dado puede aer determ! 

nado mediante eetud!Oll de aptlmlzec!6n. 

El elmldén • estlt>le durante el el-lente af ... protege de el,it 

v-. tuoe-. Sin -rga, 1 .. •oluclanes a peet11B san rápl_,te ~ 

cedlle par mlcrmreariiWftDll pmra fon.r t.na -.:>li• variedad de derivedoll de 

•lmld6n can prapledadu f'(•lc .. únlc•. 

El Natlanel Fannulery ... pecíf'ice que lÓtt elmldanee •an proó.lcldo9 

del maíz, triga a -; y le Brlt!t1h Phermecapoele, tent>ién permite que 

... an abten1Co8 del arroz. En par- traplceln y mbtrapical ... - no 

•an obtenidas f'écllmente otros alml-, la Brltlah Phermacopaela permi

te el usa del almld6n de teplaca, 9Ujetc a requerlmlentDll adiclaneln. 

Las almidones de dlFer- f'uentn varíen en tl§rmlnoa de Ja relaci6n -.! 
laaa/amilapectlne. Eet• varillblea mad!Flcen 1• praple- f'I•l.,_, da 

..,.re que ne pueden aer lntercent>ledOll pare une epllcec!6n f'aMMIC6utlce -· 
1.2.1.s Mecenlamo de acc!6n deslntesrente, L• teorí• del -i•

""' de acci6n del elmid6n Fueran propueeteB can incrementada Frecuencia en 

los diez años pasados. Y 8Ú"'1 existe gr!l"l controversia sobre qué constitu-
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ye el -can!..., de ección, (Lowenthal y Burruea, 1971). 

El ccnoclmiento de que loa granos de elmic!6n eólo incr..-ntan llger.! 

mente su t..-.f'lo medio en lllS'Mt e 37 ºC (de 5 e 10 por ciento) y la gran e• 

finided - tienen loe almidones por el agua, condujeron a les inveati¡¡a

doree a preponer que le deslntegrec16n es c-..ada, principalmente, por \ll 

procesa empilar, ae¡¡uldo por el desarrollo de prMi6n dentro de la teble

ta debido a el hinchamiento o .,.p.,.ión del agente dealntegrante. En re

lación a e.te mecaniamo, Curlln report6 que los granos da almidlin no hin· 

dwban, pero en cllftbic, 1.1"8 gota de aoluc16n colcrsite colocada •obre le 

tableta penetroba "'PI demente, (Shangraw et al, 1900). En un estudio rea

lizado por Nogami et al, se encontró que el por ciento de porosidad fU.S 

dependiente de la cancentraci6n del almld6n. Tent>ién pudieron observarse 

entre loa gránulos cadenas de elmid6n mercado con yodo, incluso en caneen 

traclonaa baJ•, (Lowenthal, 1972). 

Otr- inveatigacia.. efirmlS'I que la exlatencla de poros o caplleres 

no ee la rl!BpUl98te c'"1'Jlete al meceniamo de acción del almidón. En un es

tudio - encontró que el uaa de flulc!os polares y semlpoleres lo¡;r., pe

n11tr11r le teblate canteniS'ldo elmid6n pero aln c__,r el roq>lmianto de 

l• mi-. En otro experi-, la .... tituc16n de almldlin par caluloae mi

crocriatellna allqUB - • fécilmentehurnectoble y produce poroa igualea 

•1'J"el elmld6n, origina ti- de c!ealntegracl6n mayores, ya que aolemente 

permite la entrada de agua tranaportandoaa dentro de loa poraa¡ el almi

d6n por al contraria, _..absorbe egua. Tlllt>ién pudo concluiraa que, 

;r8ndea porcal- no ai....,re c......, rápidas ti- de deeintegreci6n, 

•I """"' t~ ~ dl-troe de poro lmplc!leran deaintegraclanaa 

ef'lciantea, (Lowenttial y &.rruaa, 1971). 

'' En un estudio utlllzS'ldo mlcroacopla de barrido no '""''"''" evidentes 
l• exlatencle de parca o CS'lltl- que ccnc<ujeran el egua dentro de le ta

bleta. Al -tudlar le estructura y locallzBC16n del gr{n,lo de almld6n en 

el coq>acta, fueron observ-. agl~radoe de almldlin en secclOM"9 "4"'

riarea y transversales. La ~tura por adicién de egue ocurri6 donde se 

encontraban aglomerados de almid6n. Se postul6 que le razón de loe 1191""!!!. 

rados es debido a q.>e el almidón es pobremente c"""reeible y al parecer 



22 

no •e _.,lenr e •Í mitanll ni e otros materiales eh le tableta, por lo que 

no es dletrlbulda <.nlfonnemente. Ccn la ac!lclán de a¡¡ue ocurra la hldr•~ 

cl&i de 109 9"'-""" tildrc><llos y l• -orcl6n de ~ pDdr[e e-ar el li

gero tilria-lento del almld6n, del 5 •l 10 por ciento, que podrl• resul

tar en un incremento de valunen de cerca dl!!ll 70 por ciento y tC1n11rl11 po

C09 seg<.ndas. Eetm. daa cant>lnecl.,,_, la -16n c!e molicul• de 19"" y 

el lncr..,to de volunen origiM la aliciaite fuarz• pare romper 111 t11-

blet•, {LOMntlwl y Naod, 1973). 

L• defo....,lón cano posible mecanismo c!e eccl6n deelntegrente, ·fué 

Htudlada Utlsido mlcroscop[e electr&ilce, llHpuéa c!e obioerveclonee cuida

-. ee encentré - el grano de elmld6n defol"l!lllC!o por la pre.len mos

tró cierto grado de restaurecl&i o.mido •e cantectó can 119J8, •in ent>ar

Co el r""'31mlento de la tableta fuá atrlbulde principalmente a el hincha

miento y no e l• defo....,16n, (Lowentnel y Naod, 197.l). Tarblén fuá repor. 

t.X. U'I e•tudlo que muntr6 que los granoa de almldlin c!efo,,_, debido a 

la prn16n, pero na pudo ebseirverse 111 r~Ntel6n c!e loa grm en pre· 

uncia del 11!1JB; en e-lo, fu!í obwarve<.'o clar_,,te U'I efecto de hincha

mi-o de loe granoa de elmld6n, [Lowenthal, 1972). 

Nlngu:ia de l• t,... teorr- logra e><pllcar por •! eol• el 111SCS1iwno 

de cclán del elmld6n en la de•lntegraclán. Ee posible que loe tr- con

tribuyan en menar o en lftll)'Or medida a el proceso total en el ~lmlento 

de la tableta. 

l.11 croec.,.,,.lDBll eódlcm •• canccidm tlM:iién can atroe nanbree na ca

nmrcl11les 1 elloe 11cru C.rboximetilcelulosl!!I e6dlca con entrecruzanlento l!!.., 

terno tipo A y - de celul""a MOc!lflcade. 

1.2.2.1 Fórmula '"Plrlca. Le c,.._.,,...loea ..sdlca • U'I pollmero ln

•olLble de elevada pno molecul•r. a.i f6rmula """!rica puede dallc:rlblrse 

""""'' 



1.2. 2 .2 F6rnul• e•tructurel. Le estructura bhica ele l• croecarmelo

- •6dic• H mumetn1 en la figura &. 

Fto. &. Estructura bbtca de la croscal'lltlosa s6dtca 

1.2.2.J Mitodo de -.ul'mctur•. Le croecmrmel""" •6dic• n ab~ide 

de le car-bmcin111tilcelulau •ádica • le cu.! • le c:ebi., uno11 pocom gru

- e11rbodrnmtil 116dico • el licido libra y •e con11igue la r•mcci6n de n

terificmci6n .,t,.. el 6cido libr• y •I g"""° hidroxilo de l•. U'lid8c! Mly•

C8nte da amidroglUCD911, can nt• prDCMO - abtlre l• c.rbod .. tilce

lulou 116dic• cai entrmcnawnh1nto Interno, (!tw1gnlw et al, 1!1BO). 

1.2.2.4 O..Cripci6n y prcple- tfplcaa. La cromcarmel098 •6dice 

n ..., polvo b!W1C0, inoc!oro de libra flujo, "" ~1111--.te tn8alLbl•-an 

- pero n •lt--.te abtlorbmnte, (FIC, SD-1). 

L- prcpl..- exactee de 111 crD11C11rmelou a6dica dependen del gra

do c:lll a.tituci6n, de poli..,riz11ei6n y del rúnero c:lll antrecruz811iento ln

tenio. Exieten, carmrclalmente disponibles, doll tipas de c11rboximetllcelu 



l011a •6dlca con mntrecruz.,,¡.,,to lnt•rno. AirqJa ti...,.., Htructurft qulm,!. 

c-ntm ld6ntlcn y llOl'I pr"P•rlldft por 1• mi- r•acc!.,.._ s-ralH, 

dlf'i•~ •n al!l-"M propl•d8da. La tE>laUI .... tr• 1• c!!l'•r11MC!• ..,_ 

t:,.. l• doe _..... .,.,..rcl•l••· 

TAILA II?, C.ractmrf•tlc• qu(mtc.• ea do8 ,..,..,.. c..,,.rclel" de cr011C•r"'!!, 

lo,.. '"6dlce. 

O.?C 0.63 - 0.95 

15.0" 

10.0" 10.0 5 

5 - ' a-e 

La cr_l..., 116dlca .. de naturaleza f'lbr....,, -Jmnte • cllln

dral. -- Mtuclloe i.. cclnoldldo.., que .. 111 onmtarlal que hl.,.,..,. 

l' .. r-te por la - prawe ••cal8Mtme dl110lucl""'"9 y -lnt11Qr11ClanH 

a nlvel• tan beJaa "'"'° 0.5 par ciente, (l'MC, Sl-1; car-lle et al, 

19114, llalhu1e •tal, 19112; l!IMc•l- et al, 19112 y MUiar et al, 1980). 

1.2.2.s Mocanl.,.. de -16n -lnt!A..-.. 1.a crml..., a&!lc• 

~ .. ,. cl•lf'lcadm ....., ..., -riel - hincha , .. ,.-. l• car~ 

rl•tic• de hl-lmntc ha eldo _t,,_ ., verl• ccaal.,._ par ll'UChOll 

-..torH. Div..-- t6cn1Cft, tal•• """"'mlcraecopla, ,,._ Coult.r Coun

t•r, ""tada centrll'ugo y d!f'r11CCl6n por rayoa X, i.. permitido -rmlnar 

le eKtanei6n del hl-l8Mt0 • lncl .. a, can •l uec de le dll'r11CC16n por 

rayos X, ••he parmlt:ldo le ot..rvecl6n éal hl-iW1to molecul•r, (C....!, 

.. u. •t el, 19114; Solhul et al, 19112 y Beú<•l•r et •1, 1984). 



V•riD9 eatudiDll hon pr-to q..- el hlnclwnlento n el ....,..,¡...., 
primario p•r• el procesa de de•lntegrac16n de la croeceMMtloaa s6dlce, n 

el fumrte ,hlnctwnlento el - oc-lone une r4"tura "" cadmna c:lll la matriz 

de l• Ublet•· Inclumo, l• gran -!a.d de hl-lento hm ._trlldo .. r 

lndllpendiante c:lll la pr...-.cla da eateerato de ~!o, tanto en perdQ.1-

1 .. indlvl<*Jal•""""' en l• teblatm. Eata ir.c:llpaidelcia .. atribuida a 

- el agua - penetrB " el deaintegrente • trav'9 de l""erfecclonea c:lll 

la capa hldrof6blca ea -lclant:e para que el fuerte hlncr-lanto r~" 

la capa da ltbrlcanta, (BolhLJla, 1962). 

l..• crowcannelo.11 e6dicm na pr...,tado Wl.4J•rlarld8d r•wpecto • atrae 

c:lllalntegrentea al proveer el 1118yor incremento an la valocldlld de detllnte

grac16n y dlaoluc16n de toblet .. , (!tlengr- et al, 1!!80 y Mlller et al, 

1980) • 

1.2.3 CRlSPOVIOONA 

l.a cr09p0Vidane es \1\ homopolfmero aintético can .,trecruzmniento !!:L 
tamo de N-vlnll-2-plrrolldone. La cr-vldone -1'" .. conoclde como 

pollvlnllplrrolldona con entrecruz11nlento lntemo o como PVP inaoltble. 

1.2.3.1 FcSnrule !!!f!Irlca. La 1'6rnula -Irice de le croapovldona llU!!. 

de dncriblrM como: 

HomopoU .. ro da 1-atanll-2-plrrolldona 

HomopoU .. ro da 1-vlnll-2-plrrolldona 

1.2.3.2 F6rm..ila ••tructural. La 89tructura qu!mlcm ~lea de l• cr08-

povldone .. ,,._tra en la l'lgura 7. 
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Flg. 7. Estrúctura qufmtca bhtca dt la cro1povtdon1 

1.2.3.3 Mitodo ele ..-...f'acture. L• N-vlnllplrrolldon• puede ur po!l

Nriz- p•r• ..-ir pollvlnllplrrolldon• (povldcrw), poll .. rom dll v•rlom 

~ lllDl•cul•rH •oll.bl• en 11QU11 y en llUchOB •olvent.. or¡¡Silcom. O t"!!! 
bl'" -de ur tr-farNdao • umi pollvlnllpirralldcrw can ent,...,,ruz.,,l"!! 

to interno por pollnwrizecl6n prallf•re, la CUBl r-.ul tll .., ..,, pallnwra 

irwall.bl• (c,..,..,avidanB) daoblda • llU •l•vllda pna molecul•r y • "" entr•

aruz.,,iento interno. 

1.2.3.4 0..Crlecl6n y prcpi.- tlplcm. L• crompavidcrw •..,, PDl 
vo blBMCa dll llbr• flujo, • •1- lnmall.bl• en~ y. en 6cida8 mi~ 

r•l•• ,~rte.. 

A -r - l• CrOBPDvldcrw .. inaall.bl• ..,., llgUll, .. •1- nidr,g_ 

Pillee. E><nlbm umi pre.!&. de ni_i.,to ••CBPCi,...1- •1.v-, la 

.,....¡ nt6 ... .,...,_ releclanBdo can •1 inc,,_,,,a dll l• -idlld dll 

nidretecl6n dlll poll .. ro. f'cr •• ru6n, l• cr-lclonB H FJ11rtlcul•f'1nB!! 

ta útil C0111D 11QW't11 demlntll¡¡rmnte .., formulecl,... P•~le89, (Korn

bl1.111 y Stoaplk, 1973 y 9*1gr• •t •lo 1!1111)), 

L• orOlflDvlctar. " ..,, -rl•l - .....ri. uw gren aentldlld dll ""'!!. 
dlld bBJa candlal,... imtll'llllcu y dll l-.-dlld r.letlv• COMtentH. ~ 

•l 811"8 .. -..l>ldll par l• r•d "tructurel, •l paU .. ra M •"l*'dm y l• 

FJllrt{cul• nlnc:n.i, c-1 ... y Btaapoik, 1973) •• n. r.portBda - ...... .!:. 
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be de 50 • 60 por ciento de ..., pno "" ego.J9. E• "' material de baja den

•idad - tlandol • di•tribuiru ,_,.,il'o....,.,nt• en la ,,.triz da l• tllbiete, 

incr..,,tendo el 6ru ....,..rl'lcl•l y loe •i tioe para que tenga !usar la 

dninta¡¡raci6n, (~et al, 191!5). 

La naturaleza irwrte de l• croepovidcna Juatll'ica au ._.o "" •I•~ 

l'•~luticoe. lk'I Htudio .,.rea de l• propi•- de •orc16n de la cr".!. 

povldolw ..,.tr6 qua de 32 -t.-.oi• de ••tructure qu[mlca diveru, e6le> 

•1 6oldo dnico y el reaorcincl exhlbl•ran tendllMci• de aoroi6n eignil'i

catlvH, (Fr0nming et al, 1981). 

1.2.3.5 Mec:llMI..., de 11eci6n dt1tdnte¡r.,ta. L• crD11povidona h• siclo 

cl•ll'lo- corno lll material qua hincha modor-.,,ta. S. crea qua el me

e.,¡..., da de91ntegracl6n primario da la cret1povlclone depende gr..-nttr 

d9 la 9Ccl6n e11pllar en prnencl• de agua, elendc el hlnchomlmnto el """'.! 

ni..,., •ClllcMrio. &ta accl6n capilar axpllcer!a al h9cho de que al ~ 

ter l• l'uara dll conpr•l6n, dlemlNJYa l• velocidlld de deelntegrac!6n y 

dleoluo16n, dmbido a la dl .. 1nuol6n de la pcroalded de la tllblata, (0-

hllM at al, 1995). Y -1"1 cuando u ,,.,.ele con lubric11nt• hidr61'cbo, 

corno el Hte•rato de ,,__10, ••he cbaerv- l• -•16n • l• pert[cu

l• ci. croepovldane, ratardsido i• daaintegreci6n debido • le l'o~l6n 

ci. une cape hldrol'6bica qua •ntcrpeca la ecci6n copilar del dnintagr.nta, 

cc.r-11. •t al, 1964 y °"""1an •t al, 1985) 

La craepovic:bw hll -trado prapl•- dnlntagrent• muy acapta

bl•. Hll -rlldc •r el'activa • --'1traclonm ~ b•J• corno D.5 • 

5 por ciento, ., perta ••te " debido, 11 la baja denoildlld del -riel 

- permita une -lla dlatrlbuoi6n an .l• matriz de l• tllblata, lncr-.-

- al IÚIBro de altloe pera la ecc16n capilar. Ha •ldo .-trado ., "' 

aatudio, qua el ,,... ....,.,.l'ici•I -!!'lea de la croepovldolw " nuchCI 

N)'cr a al valor -redo, a partir do la dlatrlbuci6n del t....rlo de par

t!oula y de l• l'o,.,,. de la mi_, -lbl-.te dllbido • l• .-._1dlld da 

l• l'ibr•, ceer-11. Bt al, 1984 y !lwlgr- •tal,. 1980). 



1.3 Tartrato de Metoprolol 

Las _.tes blocµiador .. beta lldrenérglcoa .,., wldo objete da gr"" 

intern en la últinm doi.,- po~ tlY l.ltllldad..., el trat1911lentc da t:r.,,,.to,i: 

ne. c•rdlo"890Ul•ree q.Je incluyen hipertenei6n, miglne pectcri• y lll'"rit

ml• cerd[llC89, (lle:ledftm'i y Gll,_,, 19!!0). 

El nmt:aprolol l'ornm parte del gn.po de _.,tes que blocµian a loe r,!!_ 

09ptor.,. beta adrdrgicoa. l.oe nmdi.,_,to. lnclu{doe en ... u cet:agoría 

~arten le caracter{•tica conún de .,tllgOMiZer tes eFectoe de 199 cate

col.rni,... en loe receptores beta ac:frenérglcce, ectuaido de n'llll"'el"'ll ~

t:ltlva racllclendo la poelbllldad de ocupacl6n dal receptor por las catec.5!, 

l""Jnas y por ctroa agonlstes beta, (Goodran y GllftB1, 19?5) 

El mafqlrolol ea 16' ant:egcnieta adr.,,..¡rglco beta
1 
ralatlv- se

lectivo dnprcvi•tc de actividad agonista. Eata relativa Nlact:lvldad bet:a1 
n la b- de eu vant:aja terapéutlce potencial sobra _,,t.,.. - aelec

tlvoa, (Goodnmi y Gil_.., 1980), 

1.3.1 PRIPIEDAtES FISI!XJQUillICAS !E.. F~ 

-re genér-ico: 

- ... químico: 

F6niule mp!rlce: 

,._., ""'leculr: 

0.Crlpc!6n: 

Matoprolol, Tartrato de 

2-pl"OpllMOl, 1-4-(2-meto><letll)l'enoxl-3-( 1-metiletll) 

-•lno-, (!)- ,R-(Fl,R)-2,3-dihldr-oxlbut8nodloet:c 

c2:1J c .. ii. 
(-'J-1-( iGpropllamlno)-3-p-(2-metcxletll )Feno><i-2-

pr_..,1 l.-C+l-•l de _.tr11tc (2:1) 

1-(lBCPropll-lno)-3-p-(2-tnBto><l•til)l'•1cud-2-pro

"'"'°l (2: 1)de1<tro, .. 1 dll trtrlltc. 

(C1s>';isNl3l2 'C41\¡05 

684.82 

Polvo crl•tellno bl11r1CD, pl'8Ctl- inodoro 
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Lib,...,.,,te 80ll.ble en IQ.lll, cloroformo y en cloruro 

de nmtileno; 11Dlli>le "" a!cotiol y prácti,,..,te in

aol&.mle en -=etcna.y en éter. 

1,3,2 PRCIPIEDAIES FAAMA!XLCGICAS t:a... F~ 

El metaprolol n Ll'1 .,tagonista bete1 selectivo con ligera actividad 

~iata bete2 • 5'.prine la tequicardfa inclJcide edrent!rgicanente e in

cr-.ta 111 re.ietancle del látldc del corazén y dl .. Inuye le actividad 

de renine ., plmma. Posee Lrll!I Ugere 1!!1Ccl6n agonista parcial llObre loe 

rec:eptoret1 de C:tul• gr•ae y por lo tanto causa 1.1111 elevaci6n de los 

6cldom gr"909 librea. (Hervey, 198 ) • 

El .. toprolol n ualldo eFic11Z...,te en el t...umlento de le hlperten

•lén de l• enFermecllld leve o moder-. Acerca de 111 relaclén eatructur•~ 

actlvldMI ha •ido NlpOrtado que le e-. lateral del nmtoprolol con un 

llU9ti tuyente 1.apropilo en 111 mnina perece fevorecer 111 interecc16n con 

la. racaptoree beta. Y le natureleza del -..tituyente del mnillo eromiti

co diltermine el eFacto de bloqueo, -r como -16n la c•rdiowlectlvldlld. 

El hidno>dlo ellf6tlco pwace ur -10111! para l• actlvided, de e 111 mo-

16cul• actlvidild 6ptlca. La. bloqueadorea da la Fo.,.. lav6glra tlOM """' P.!! 

tent .... que le Fo.,.. dextrógira. E•ta diF•rancl• n útil para dl•tlnf1Jlr 

la. •factom del bloqueo da beta rBCBptor• da la. dil otr• acclorw. l'•r

,,_,.,16glcaa, (Good!s1 y Gil_,, 19BCI). 
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2 PLANTEAMIENTO DEL PAOBl..EMA 

L.a tableta c"""rlmlde '"' l• Fama de daelflcecl6n mh -ll'""""tll 

utlllzllda, pera al mlama ti-a pr....,ta lea prabl- mh dlflcllet1 ccn 

respecta a l• bladlapanlbllldad de Ll'1 1'6N1111Ca pare su abaarcl6n. El pra

bl- principal u la tr.,.ferencia de '6,,,_,a •6llda e f'6NllllCD "" aalu

ci6n en los 11".Jidoll e•trolntestlnales, ye que exi•te una er., resuccl6n 

., el 6re11 ·~rflcl11l efectiva de f6nrac:o carne: ccrwecuencle de su proce

aa de l'llbricacl6n. 

En la última dlicede, loe materiales &aadoe pare c-..ar el r°""imlt!!!, 

to de 111 tableta, loe dealntegr.,tee, ..._, recibiéo incrementada 11tencl6n 

par le lndua!'rla flll'llme6utlc11. Se Ni vuslta svldllMte la neeet1ldlld a. ccn

-lr deelnte¡¡reclanea relatlvernente r6pldaa y .. [ cumplir ccn el prerr.!!. 

CJ..ll•lta de optimizar 111 e><pa11icl6n de pertlculas de f'6rmaca ccn las l'lu[

dae gútrica a lntutlnal par• abtllner dlaaluclanee m6e r6pldaa. 

Le tllndencl• de obtener ti- de dlaalucl6n mh cartea 1..,..1 .. rcn, 

., aAo9 recientn, ..., av.-.::e elgnlfie11tlvo ., el c:htallrrollo ~e ,...V09 de

alntegran-; la cual Ni resulteda en -"tlHI m6e eflclentlHI que lDB que 

• l'lllb[an vanlda utlllzonda tredlclcnalmante. 

""'-<:ta a la l'abrlcacl6n de tabletee, existe Ll'1 praceeo - - utl

llzllda camo..nMnte, la gMr1Ulacl6n .......,., 111rante .. te pracna, un daaln

tagrante an particular puede aer al'ectada en •U l'L11Clarmllc!lld debida • 

- auf'r• tuwctaci6n y nceda durante .. te tipa de granulacl6n; prav"""'!l 

daee el datllriara an la •f'lclenci• de dnintegrac16n y da- dlaalucl6n de 

l• tebl•- y par la tanta an l• llbllrac16n del f'6rMca. 

La av•l.-16n !!al efecto - ti- •l p~ da granulacl6n túftada 

aabra 109 daaintegrantn, .. ti- lDll ti- de dnlnta;racl6n y les 

af'lclanci- da dlaalucl6n, parmltlr6 datermlnar al di~ prDCHD _ pravaca

r6 prabl- de bladl..,.,..lbllldad patenclal en Ll'1 •I- c.<a tebletm. 
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3 08JETIYDB 

1) Y•lldar •l mitado anaUtlco pare le determlneci6n de T•rtreto de Meto

prolol durw>te •l -.yo de v•loraci6n y dlmolucl6n. 

2) Ev•l .. r l• eol<billdlld y el voluien de eadl....,taci6n de lom dealnte

grentea -1mcc1..-. 

3) Pr11Perer U'lll fontLJlec16n b-e para tabletas de Tartrato de Metoprolol 

•in dnlntegrente 11 fin de utillZllrlo CanD ccntrol. 

4) ea.parar el efecto de le grmnulacl6n túNodll eobre loe cfeslntegrentes 

coloclldoa intr9gf"9'.Jla,,,_,,te centre loa colocadoa eJCtregr8"1Lflarrnente, 

re11pecto • l• prople- de l• tobletM obtenldn. 

5) Eval .. r el efecto del Uquldo de gr.nulecl6n aobre •l de•lntegrente 

lntregrmnul•r con ..._,,to • l• propl- de l• tllbl•t• obten!--· 
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4 Hlf'DTElllB 

Clllda •1 ....,.,1..., de eccl6n dll loe deelntegrmitff, •• -r• -
~-toe_., col.,.,_ ••treg...,...le,._,te, u al>_., meya,... •~l

al.,..l• de dlealual6n '1 tl_.,. dll -lntegreal6n ,,,.,. aartoe - loe de

•lntear~ colaced09 lntr'8gr.,..l•~•· 



5 MATEftlALEB Y IETllOOB 

5.1 M•t•rl•l•• 

5.1.1 EQUIPO 

lllll••H -Utlcm _.e• S~IOS Mad. ~200, c11peclmd 200 g, 

·-lbllldod 0.1 ""' 

lllllsin grswtmrl• ,..re• CIHAUS, c11pmcldod 600 g 

Agl-r d9 ultr1111CMlt!c m•rct1 ASTAASON Mad 9'IT 

OU.Clldar ccn veclo mmrc• GCA/l'fl¡ClSICN SCIENTIFlC 

Aqu-t•r K•rl-Fl..,.r mmrc• BEO<MAN Mod KF <lfl 

E""9Ctrol'ot6mmtro mrc• PVE LNICAM Mad SPS-5 

Tllbl•tm-r• ,..rCll OEIWIY-!IUftl.l. Mad 2D<I 

Ourhtro _..,. S1RHl ccee Al'FIER Mod e 310 

FrllblllHdl>r......,. EQUIPHOS 

0.lntegr- _..,. l!lECSA Mad OC E30 

Olmolutor MrCll M-MINN'IIK VISI TAO! 

-.it...-r outclll6tlco -re• IEDIX TEOHJ..0011!9 Mad OS 500 l.P 

s. 1. 2 MAT!l'!l~ DE VIClllIO y OTl'UI 

-rl•l dll vldl"lo dll llbormtorlo - PYRD: 

....,_l 'lltrc --. Ne>. 5 

Mmll• di -re 1.-l-l• 

O.rol• dll -re lncd-1• 
.,.,.. ~tlCll di 5.0 om 

Plmc• pttr• crommto;r•fr•., e- ,l,. d9 •lllc• g11l l<I' 60 254 

Flltro -r- o.45 mlcr• 

T•rtrmto dll Miltcprolol (Dl,,.,. Llmlted Corp. J 



Cr09Carmela.a •6cllca N' (Ac-01•-Sol, FK: Corp.) 

Cr-ldcne N' (Palipl•dcne, GN' Corp.) 

Almldlin de .. 1z (Prod.Jctoa de malz 5. A.) 

5. 1. :!! AEACTIVOS 

Acido clorhldrlco A. A. BAKER J, T. 

BrCll'&Jro de pol:a91o A.A. BAl<ER J.T. 

Cloroformo A.A. BN<Efl J, T. 

Cloruro de •odio A.A. TECNICA QUIMICA 

Etenol OO• A. A. 

Hldr6xldo de ll!IDnlD cene. A.A. TEOIICA QUIMICA 

Hldr6ddo de modio A.A. BAl<ER J,T, 

Sulfato de modio l!l"lhldro A.A.BAKER J; T. 

Per6xido de hldr6geno 3llX A.A. IERO< 

34 
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5.2 M•todologf• 

5.2.1 f'llEPNIACIDll !E LAS TAB..ETAS 

5.2.1.1 Fcrmul11ei6n. Fueren preperedctl !etas de 500 tabletea ccnte

nlmido T•rtrmto ele Metoprolol cerno principio activo. LClll exclplent" de 

1• tllbletn f.,.ron ic:MntlC09 para todos la. lotee preparedo9, unlcanente 

fuá modificada el dnllntegr.,te • doll conc.,trm:lone.; donc:!a se vari6 l• 

cancentraci6n, • aJt.mtó la cantlded de diluente parl!i mantener el mi~ 

pese final de le tobl.,te. 

L .. fornulaclcnee se rrueatren en la tabla IV . 

TAa..A I:V • Fcrmulecicnea de tabletea? 

IIGEDIENTE CXNTACl.. II III IV 

Tartrato de Matoprolol 1CD.0 1[1).0 1[1).0 1[1).0 1Cll.O 

Diluente 202.07 198.83 195.79 186.87 170.67 

Aglutinante 8.79 8.79 8.79 8.79 8.79 

OeelntegrW\te 3.14 6.28 15.2 :!1.4 

Llbric.,te 3.14 3.14 3.14 3.14 3.14 

~ y II: Para lcm de9lntegr.,te• croec11nnelOU1 96dlca y crowpovidanll 

III y IV : Para el dlnlintegr.-.te almid6n 

• mll igr...,. de lngrec!iaite por tobletll 

Lcedloeintegrentea fuorcn p .. adcll • trav'8 de .. 11. SO - de -. i!! 

corporBCi6n en iDB •i•- de tobletee. 

5.2.1.2 Pr!p!r11ei6n del latll control. L• Cllrtl:i- ,.....ri- de 

''"'*'º• dl!uonte y llbric.-.te t'uorcn ~ y tmmiz.- • trav6s de ...,. 

.. 11. so. El f6rnmca y •1 dll...,te r .. rcn mncladcll por 119iteci6n vigoro

• mn ...,. bal .. de plhtico ctJrante 3.5 minutce. L• Cllrtl:idBd requerido de 
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mglutlMnt. fuf ~ y di-Ita .,; 18 ml m 811'A· l.• mncl• fuf gr1nJl_e 

di! ccn Ht• 8ClUCi6n y cle9pui• fuf _..,,. _...!mente por .. u. 8. l.• .. _ 

- hÚll8d8 '"' cclocsm .,, cherol• .. p11p41l .,, "" l'lomo .. •8CCo • so•c 
dand9 ruf -.nlds - •lc•nnr uns hl.ln8ded m 3.0 • 3.5 por ci.,,to. El 

gl'lnJlllClo •800 fuf -- ---1- y d8 ..,.r. suct1•lv• por ... 11. e, 

12 y 16. Pmtllrlo.,,.,t• lom grhlo. cbtenldos fueron .. zcl- ccn el l.!:! 

brlcsnt• dursnte 1 minuto. El lcte fuf c°""rlmldc uesndo I• tabletelldore 

llC!tlptedll con ptl!Zon89 c6ncevom dll 10 mlU .. troe dll dl..,.tro • ...., pno de 

3141 mlllgr...,. por t8blete. 

5,2.1,3 P!"Bf!!recl6' de tebl•t• con -lnte;r8"tll lntrsr1nJl•r. l.H 

tabl•tff con deelntegrsni:. lntregr.....,ler fueron obtenido utll lz.,,do el 

mlemo procedlml8"to que el control, l• csntlded r.querlde dll dolntegrsn

ta fui PH•da y lldlclon8de J...,to con •l prll'IClplo Etlvo y el dll-. 

5.2,1.41 P!'!!f)!rElm ds table- cm dll81nteqrsnte e><trsrruler. !.

table- con deelntaQrsnta •><tr119r...Ul•r fueron obtenl- utlllzW>do el 

mlemo proclldlmlmnto que el control. t.s csntldlld raquerlde dll -lnt9gr.,_ 

ta fui PB•- y lldlclorwclll • loe g'*1uloe S8C09 dllspufs dll - fueron tll

ml- por msll• 16yM mncleron drsnta 1.5 minutom. 

L• duren ruf dlltermlrwde .,, 10 tlll:lletae utlllzendo el dur6oretro 

STRlNG coes NW!ER y •l resultada .. r-rt6 """"' •l promedio de l• cb

•rv801-. 

20 tabl•- previ_,te -- fueron colcicscMoi en •l fr18b1U-, 

el cuel fuf rotado G.irsnta 5 mlnut:oe pre -ter 1 .. tabl•tff • 100 cs{

dll8. !.e teletn l'ueron ~ -tarlcrn.nte, y l• pirdldll ele pno fuf 



5.2.4 PNJEeA DE CJESINTEGl!ACION 

El ti-o de de•int.gr11Ci6n p•r• lH tllbl•tn fui r••llzlldo uaando 

•l mp•r•to USP, •in dimcom, ...,1e.-.do •lilUI' .,.,tenlde • 37°C, dlltermlnmndo 

•l tl~o r11qU9rldo p•r• - todoe loa gr"1uloe pnaren • travú de l• ~ 

11• 10 de l• cenemtllla. La. tle~om de de•lntegrecl6n H reparteron cCllllD 

•l pr..,,.dlo de l• -i• tllbletn. 

5.2.5 f'AlEBA DE OIBCLUCION 

Fu6 ...,l•edo •l rn41toclo I p•r• datermlnar l• di•olucl6n in vi tro U9"!l 

do el mpereto U5P d9 cenemtllle rottotoria operado e 100 rpm. El medio de 

dleoluci6n coneletl6 de 900 ml de rlu[do gntrlco elmuledo •In enzimm , 

-lllbrmdo e :T.'~C 0.5•C, Fuaron ~e muntrH • lnt•rv•lom de 3, 6, 

10, 15, 20 y 30 minuta. ccn ayude de un mueetr•lldotl eutCllll6tlco. Se deter

mln6 le cancentrmci6n de Trtreto d9 Mlltcprclcl dl-1 to en l• pcrclonn 

flltr- c:lll l• mcluclonee en pru.b• en un -trofctdmetrc UV • un m6-

ximc de ebmcrbtrlcl• de 274 nm, •n ccmpar11Cl6n con une eolucl6n fftenc:lllr 

c:lll Tertrmtc m mmtcprolol de concmntracl6n conoclc:lll. 

Lm rnultmdc9 cbtenldoe fumrcn expr•emdo•ccmc eflclencle de dlmolu

cl6n. Le eflclencl• c:lll dlacluci6n H mflnldm come el 6re• b•Jo l• curv• 

c:lll dieolucl6n e un cl•rto tiempo, -.prnedo come un porcentaje c:lll el •rm• 

c:llll reo~lo -rlt• por •l 100 por cl.ntc d9 dleolucl6n en •l mlemc 

tiempo. 

5.2,B VM.ONCION 

a. ,....,..., 20 tmbl•tee y • celoul6 •l peea p...,...dlo. S. mcllerllM 

- polvo flno y H pH6 el polvo -lv•lente • 100 mi¡ d9 Tertreto de 

Mlotoprolol. 5e t.._f!rlercn •un matraz vol~rlco de 100 ml, • mgrq 
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ron 75 ml de 11Dluci6n 0, 1 N de iicido clorhídrico y •" agito con ultr•on! 

de dur.,tll 15 minuta., Se .,,.or6 11 l• m.ra. con eoluci6n O .1 N de 6cido 

clorhídrico y - m..zcl6. Se 1'1ltr6 ...,. porción de la •oluci6n 11 tr11Vé• di! 

-1 l'Utro -tnw> No. 5, •11 dl!llC8rt.ron loe prim..roa milllltroe, y .., 

tom6 un. •Hcuct• de 10 ml, •11 tr-l'iri6 11 111 netrl!Z volun6trico de 100 

ml, - d1luy6 l• mue•tr• con •oluci6n 0.1 N di! 6cido clorhídrico a 111 vo-

1.:...n y .. mazcl6, (conc:. 100 mcg/ml) 

S. detllrmin6 l• CllDl"bm'lci• di! l• •oluci6n de l• ,.._tra ., U'1 -

pactrol'ot6mlltro UV " 274 mi contr11 111 blln:O di! 11Dluci6n 0.1 N di! 6cido 

clorhídrico. 

Se c•lculá la caicentr11ei6n de Tartrato de Metcprolal, e>etrapolmido 

el v•lar de .ttaorbancia de 1• curva de ce1Jbr.cl6n 1 y - celculó la c.,

tidad de principio 8Ctivo 11n la porci6n de polvo util1z11de, Se r11l..aion6 

•ti! valor 111 pHO promedio di! l .. taibletme obtenidc al principio di! l• 

dat11rmiM11Ci6n. 

5.2. 7 SCLLeILIDAO IE LOS OESINTEGRANTES 

5.2.7.1 CrOBC8rm8laa. "6dic•. 5e _.ron 10 g de ,.._tra y• di-!. 

.ron .., 500 ml dB agua, Se agit6 por 1 minuto .,_. 10 minuto8 dunntll 

loa primara. 30 minutoe. Se pmrmiti6 rap.,..,. por ...,. her• 8dicionBl, •• 

dilcmnt8ron c•rce de 200 ml de 11"-'idc .., .., -1 ..,,.,_, Ne 4 adllptBdo 11 

111 ~ de 1'1ltrmci6n • vEio y • r11eol8Ct11ron cerc• da 150 ml di! l'il 

tr8do. El l'Utr- obtmnido l'u6 v•rtido .., 111 vmeo da pr8Cipi- da 250 

mUUitroa, p,..,,i_ tar8do, u pn6 y • a.loul6 el pl!90 .., gramoe de 

•l l'Utradc por dil'11rencia. S. concentr6 l• -r• • 111 peq.Jel'lo vol~ 

por madio dll .,... prrill• di! c•l-i.,,to, ami • •9"'11dod, -tari""""'!! 

ta.., 8eCO en 11111 11Stul'• a 105 °C ctir'~ 4 her., M puo ,.,,.v_ y 

• c•lcul6 el F'Hº ""er..._ da 111 r..iduo (w1J, por dil'•r.ncia. 5e celcu-

1& l• mollbllidlld del -ri•l por· l• •igui....W 1'6rmul• 
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dende w2 , - el peec en grll!I08 de le nue.tre tonmda, w3 , - el pe9D en 

gr.moti del l'iltredo y b ee el porcentaje de pérdida 111 eeclldo de le muea-

tre -. 

5.2.7.2 Cro!p<>vidorw. Se tr..,.l'irierm 25 9r8111DB de cra.povldonll 11 

.., veeo m precipi- de 500 ml y ... lldiciormrm 200 nml de egue y ...,. 

brra n.gn6tica de 5 an. Se agl t6 clJrS1t11 1 tiara y poaterlormente •11 p...S 

• .., Ntrez voluni!itrico dot 250 ml cm ayudoo dot 25 ml de egue, .. ediclon6 

19a • •l vol1.11111n y •• mezcl6. Fuli permitldoo le eedl-.tecl6n del vol......, 

m ..Slldoe y dnpuie .. flltrarm c11rce doo 100 ml de el •cbrenadwite, • 

trev6• di! .., l'lltro """'*'r..,. de 0.45 mlcr•· Se tr-firl11rm 50 ml de 111 

flltr.cto a Ll'1 v•o de preclpltadoa de 100 ml, previanente tarado, we eve

por6 "-t• ceel seqt.mded, y posterionnente, se eec6 en 1.11a. estufe a 110°C 

-.,te 3 her• y l'inalnsite • ., p•6 el reeiciJo. L• eolo.blllc:t.d dlll mate

ri•l H expree6 como u:i porcentaj11 e partir del -o del rniciJo obtaildo, 

., relaci6n e la .._tr• - iniciel"*1te. 

5.2.7.3 ~· La determinaci6n de l• eohbillded "'91 almid6n H 

reellz6 de le mi.,. ~re que pare crospavldcna, ee ~learan 25 gr8'1:>8 

de .._tre. 

L• eohbilided de loe deeintegrwitee l'uli rnllz- tembi"1 en etanol 

unndC> la mi- dcnicm dncrit• ..mriormonte, unicemente ... cemb16 

el dieolvent:e egue por atenol. 

5.2.9 VO..IM:N CE SEDIIENTACION 

El vol.-. de mdi"'8ntaci6n pera cam meintegr.,te l'u6 mterminado 

., egue y en 11tenol U8IWido l• •ieuiante tmiica. 

Se -m 1.5 gramoe m -.tre y - edicionar6n poco• poco•..,. 



pl'Clbete gr~ de SO ml que cantenl• 25 ml de "°lvente, .. aglt6 vl

gar~te dHp<"9 de - edlcl6n, H MQre96 ~ hat• hacer SO ml, y 

.. aglt6 ...... v-.te he9te que el pclvo fu6 dl•trlbufdo licmogino-1te. Se 

permltl6 r-r cin'IS1te 4 liar• y • anot6 el vol..,.,, de l• - udl""'!l -· 
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6 OESARRllLLD EXPERIMENTAL 

En l• flgur-11 e ee muntra le •ecuencle dB tr-eb11Jo pr-opueetll, 

Para nt. e•tudlo es nece•arlo conter con 1.1'1 nétodo enelttica ed~ 

<'o pere le C<Mntiflcacl6n as "'""""'º' 
Pare conocer cano •• ven aFectadow- loe d .. lnte9rante11 por le erenu-

1eci6ri t'ÚNde ae requiere evaluar les ceractaristlcaa que etttén relecio

- dlr-ec-te: le eficiencia de di•oluc16n y loe ti"""°" de r:!esinte

graci6n ee las teblet-. Etit• doe determlnacionn •on In de -or 1""º.C 

ts1cle pera poder c~rar entre formulaciones obtenlc'ae con el de•inte

gr..,te colocado ante y datrpu6• c!a realizar la grBnJlacl6n. 

En la i;;r11nJl11el6n túnede la pr-oduecl6n "'9 loe grénuloe ••~ beeede 

.., el nwzcledo de los polvoe con un Uquldo opropledo, (,\ppel¡¡r-en, 1985), 

O.. -te lllOdo, exi•tll la po.tbilidad de reducir ·1,. el'ectllcl6n <'e loe de•IJ:! 

tegrentn el usar- un líquido de ¡¡r.,,.,laci6n diferente al .._ (por l• 

cual los deeinte¡¡rentn ,,._tr11n ¡¡rart aflnlded y donde abeo,..,..,, e hinctien) 

tel cano el etanol y .. r obtener mejol'f!tl eflciencl• d9 dl•olucl6n y '"'8 

corte• ti- de de9!nte¡;rac16n - al ,..r eg..., 

E•t• eetuc!io permltlri c!a'1nir- .,._¡ es la poe1c!6n del enlntegrante 

.- -.:.- para coneeguir la l!Mixl,,. eflclencia de dlaoluc16n y el ftWICr

tilllf)c de deeintegracl6n <!e 1 .. tllblet• de Ter-trato de 14etcprolol. 
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7 RESULTADOS Y DISCUSION 

7.1 E•p•clflc•cione• d• Principio ectlvo y De•integr•nt•• 

7. 1. 1 ESPECIFICACIQIES CE PRIM:IPIO ACTIVO 

l'llra que al' principio activo puede eer .-ado en la alllboraci6n de t,!! 

bletaa, - rl!U'llr 189 -il'ic11eiones marcadlla en la USP XXI. En la tll 

bla V aa anliaten loa remul tadoa obtanldoa para Tartrato de Metoprolol. 

TAS.A V. "-"iflC11Clonea de Tartrato de Metoprolol cano materia 
pri,,., 

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADOS 

IdentifiC11Cl6n I .R. Carp.r·• con -..tmicla ~a 
de referencia 

Rotaci6n-lfica Da +6.S a +10.5 +S,52 

pH Entra 6.0 y 7.0 6.3 

P6rdldlo al Meado No .. de o.s" o.oos " 
Rniduo a la ignlcl6n No""" de 0.1" 0.09" 

Metal-- -da0.001" - da 0.001" 
M6todo I 

Pureza Cl'CNtogrilif lea - de 1.°" de P ... la Prueba 
ltopur11z• 

Valoraci6n Entre 99.0 y 101.0 " 99,7 " 

1111 acu11rdo a loa.....,¡- p~adoa., la Tibia V, El Trtrato 

da Matoprolol ..-.. la -iflcaclonm raquerl- por la USP XXI por lo 

- pumda •r utlliz- ., la •llboraci6n da tlblataa. 



7 .1.2 ESPECIFICACICIES CE LOS CESINTEGIWITES AC-DI-sa.., f'D..IPLASCIJE Y 

~IIDI 
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LDll detllntegrmite9 Mlecclc::r\8do9 pair• el ntudlo deben encantra,.._ 

dllntro dll l• -lflcaclcnee que prepone l• U!I' XXI. Loe reaJltados pa

re Cro8Carmeloaa s6dlca (Ac-01-Sol), Croapovldona (Pollpl99dcne) y Almi

d6n - llUl•tran en l• tK>l,.. VI, VJJ y VIJJ, .._tiv-.i. 

TAB.A VI. "-clfiCB\>i°""" dll Cr08C8rmeloaa s6dlca ceno matarla pri-. 

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADOS 

Idllntlflcacl6n A, e, c Poeltive Poeltiva 

pH Entre s.o y 7.0 6.0 

Nrdida al secado Ne """ dll 10.0 " 2.2" 

Ccntenldo dll matarlel Entra 1.0 y 10.0 " 5.66" 
aol\ble 

Matel••- - dll 0.001" -da0.001" 
m6todo JI 

Grado dll -tituci6n Entra o.6 y o.es 0.69 

Cloruro dll sodio y La ..,,. dll loa por- 0.16" 
gllcolato dll aodio conteJ- no - m6a 

dll 1.0 
Vol._, dll 1141dl.-.te- Entre 10.0y 30.0 ml 18.0 rnl 
cl6n 
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DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTAOOS 

ldantifiC8C16n A, B, Pcwltiva Pcwitlv• 

pH Entre s.o y a.o 6.7 

"-· Mkado l No .... des.o" 3.0" 

S...t.-.cl• aolú:>les No .... de 1.5" 1.43" 
Molt•I.,. __ 

Menos c!e 0.001 " -da0.001" 
"'6todo II 

Vinil plrrolidore No .... de 0.1" 0.0<1 " 
Contenido dlt nl trogeno Oe 11.0 a 12.B" 11.9" 

TMl.A VIII. Eapecil'lcaci"""a de Al111ld6n cano 119teria prime. 

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESUl.TAOOS 

Identlficecii!.n "· e, Poaitlva Pollltiva 

pH Entre 4.5 y 7.0 3.9 

Po!irdldeal ....- No """ de 14 .o " 7.8" 

Aotllduo • le 1gnicl6n No """ de o.s " 0.12" 

Hierro No - dio 0.002 " - dio 0.002" 
S...tenci• oddlbln No """ dio 0.002 " -de0.002" 

Oi6xldo de llZul're No """ c1a o.ooe" -de0.0081' 

De acuerdo. loa ...... 1- p......-.., l• tllt>l• VI, VII y viI 
loa dea1¡1tegr.ntee reúnen 1• eepeciflcaci.,,.. -lecl- .., l• U!P )()(I 

y l'F XVI, por lo _ _,_,_,. utlll-.., l• elllbof"11Ci6n de t'*>letms. 



7.2 V•lld•c16n d•I m'toda •n•lltlca p•r• l• d•t•rmln•c16n d• 

T•rtr•rto de Metopralol 

L• F•rm.ccpee de lom Est- tt1ldaol d9 Narta ... rlc• .., ., edlc16n 

XXI ( 1965), .. tmbl809 daol m6toda• pare le cumitll'lC11Ci6n de T-reto de 

Motaprolal .,, tmbl•-· tt1 ""todo por crDlnlltogr•fÍ• d9 ltqul- • •Ita 

pr .. l6n p•r• el -.ya de velar8Cl6n y un ""toda npectrofotanitrico pmre 

l• a.w1tlfiC8Ci6n d9 pri'1Cipia 8Ctiva ., l• p...- de dleolucl6n. 

Dlobldo • que el m6todo cranmtagr6flco requiere de 9""ipo, •olvontn 

y r98Ctlvom camt0909 .-., de neceelter m6m tlenpo y m.yor "°"'lejld8d 

., la prep•rmc16n de l• R&..9atras, se procedL6 e validar el Ñtodc npec

trafotan6tr ica, que n m68 Hn9lllo, rjpldo y de bojo coeto, pre 1• vel,e 

r8Cl6n y dlmolucl6n de teblet .. de T•rtr•to de metQprolol. L• l""°rta'1Cle 

de le v•lld8c16n radie• 8" -sur•r l• confhbllldmd y le uttlldec:f de loe 

re...1-, (Gullrre y Fl'*•l.an, 191!6). Le metodalogfe utillz- u ..,_ 

.....,tre r9P0r- en I• p6ginm 37. 

7. 2. 1 ESPECIFICIDAD 

P•r• evelumr l• -lficld8d del ""toda .. caloc6 el tartrato de "'!! 
taprolal .., condlcianme NYer- de degred8cl6n: 

e) Dlgrlldec16n .n mmdla 6clda. Se dleclvleron 2 9 de t.rtreto de .. tcpro

lal .,, 50 mi de 6cldo clamfdrlco '3 N. 

b) Dlgrlldeci6n en media bhlca. S. dl80lvleran 2 9 de tllrtreto d9 ..,top".!! 
lal "" 100 mi de hldr6>ddo de eodla 2 N. 

e) O><idecl6n. S. dleolvl•ran 2 g de tartreto de Ntcpralal 8n 25 mi clll 

11(119 y .. edlcl.,,,.,.on 25 ml de pmr6xldo de hlr:lrllgmna el 30 par c18"to. 

La ealuclann - •l-an • 6D"C y f,.ran -11- par cr~ 

gr""f• mn C8PB fine • lntarvelom clll 4 df•· L9 mumetre -!de., candi-
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el.,._ bhi~- no p.....,,t6 dllgr-16n •l u;..,.1no dll 32 d[-. En el .,¡..., 
l_.,, l• ,,...tr• .., icldD clorh[drlcc .,.,1rnt6 llgere dllgr8dllcl6n, por 

lo qum l'u6 !ne-- l• t~rlltUI'• • 105 •e dJr...te 48 hor-, cbHr

"*- •l u;..,.1no, nmyor ~tldmd dll pracU:tom dll dllgr-16n. 1.11 ,,.,.._ 

tr8.,, preHMCl• dll "'211! p..._,t6 dllgrmdecl6n en 4 d[•. A l• •oluclanuo 

- -treron dllgrmdllcl6n • ln r .. 1lz6 el .._tivo rill•l• -ctro

l'otom6trlco. Loe .....,ltmdoe obtenldoe dll nte .-.61lel• H ,,...tr.,"" l• 

tebl• IX y en 1- flSJJr• 9, 10 y 11. 

1111 loe ,.....ltmdDe obtenldoll ecbre l• -cll'lcidmd del m6todo -

trol'otom6trlco p•r• tertreto dll metcprolol, - -ele decir - .. te no 

- l• c~ldmd -lltlce p•r• determin11r prodJctos de degr8deci6n1 

por lo - no podr[• eer ...,1e8do en..., ntudio de nt8bllid8d. 



TABLA IX. Af de prod.lctoe abt_,l_ .., dlferentN ccncllclanee de 
de;......,li!n • pertlr de Tertretc da NtGprolol. 

l'RXIUCTO ~CEL OISTNCIA CE ,., 
OIBa.WNTE LA IW01A 

r.t6nder da 15an 8.? ... o.580 
Tertretc da 
metoprolol 

Dlgredacl6n 15""' 1.9 ... 0.126 
ccncllclorwe ?,8 ... o.520 
6cldee e.e ... 0.586 

Dlgredecli!n 15""' e.? cm o.sao 
ccncllclcrw. 
*le• 

Dllgredacl6n 15""' o.e""' o.OS3 
por ol<ldecli!n 1.0 ... o.ce& 

8.5""' 0.56 

SU lee 11111 G 1'254 

F•• m6vll1 Cloroformo (Atur- con vlpOr" de ~) 

Sl-re1 0.4 m; 

-•1-: IN 254 "" 
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PUNTO DE APLICACIDN 

PARA MUESTRA 

.f\g, 9. Cromato~rarfa en capa nna de Tartrato de metoprolol y sus productos 

de degradación. 
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7 ,2,2 ~Al.UACIQN l!BTADISTICA CEL METall 

1.2.2.1 LlNarldold del •l•t-. Par• ccnocttr l• llN•rldold del •l•

• ¡:;,._r•ron 110IUC1larw. • p•rtlr de .. t....:t •.. de r•f•r11nel• de t.rtr•

to dol Mtopralal ., 6clda clarh(drlaa 0.1 N • 5 dlferem:n c«1DW!trecla

.... L• c«1DW!trmclarw. •v•l- y loe v•larn de c110rb11nCl• cbtenl

• l• lon;ltud de ondol dol """l,,. .,...rcl.S... (274 1'111), H -.tr9 en l• t•

bl• X y ., l• flfiJ.11'9 12. 

TAB.A X. L.lNerldold del •I•- p.,.• tertreta de 
.. taprclal. 

maHTl'IACICtl AllBOIHIANCIA 
-1.,1 lf 

25 0.105 

50 o.204 
100 0.402 

125 0.506 

150 0.614 

~ •l ar(gen1 0.0013 
l'mN!l- 0.00405 
Callflcl.nte de aa-
rl'9 lmcl&> 0.!19!1115 

• 
0.0014 

o.ooss 
0.0045 

0,0010 

0.00111 

X 1 l'ra..dla dol 
cuetra deeer
ml'-la.-9 

• 1 °""' ........ 

Y : 0,00405 X + 0.0013 
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PENDIENTE: 0.00103 

JNTEílC(PTO: 0.0013 

connELACION: o.99983 

CUR'.'A: y 2 0.00109• t 0.001~ 

~ H IM 121 

C O N C E N T R A C ! O N (mcg/ml) 

110 

F'lg. 12. ltneartdad del método espectrofotométrtco para cuanttftcar tartrato de metoprolol. 
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En l• l'igur• 12, • -rv• ..... curv• dm cmllbr11ei6n tfpicm .., •l 

intoorv•la dm cancentrmoi.,._ dll principia 11etlva dm 25 • 150 mc¡¡/ml. MD

dimnte •I -11•1• dm r.gl'fti6n lln.•l •• obtuvo ..,, caml'lch1nt:• dm 0.999!15 

•l c:uml indlcm ..,,. lln.•rldmd •ignll'lcm:lva .., nt• lntoorv•h> do ccncmn

tr11e1..,..., p.,.• tllrtrmtc do .. toprolal • 

S. ntlm6 •l llmltll do dlltecc16n¡ coma l• concmntr11el6n """ bmJ• -
~ •r do-, pmra na nmce•rl-....te cumntll'lc-, OLlltlpllcmnda 

por 3 l• dftvl11el6n -- dll I• .._untllll -lftlc• dm la. blmncam. 

El Hmlt• dm dllt9cc16n corrnpondlmnte, •xp,,_.., u:"lldlldmm dm conc....

trmc16n,• c•lcul6 dm l• curv• dll cmllbr11el6n, abt..,l•nda.,.: 

L.. o.= 0.0012 " 3 = o.0036/0.00405 = o.ea mcg/ml 

T...,1"1 M "t1m6 •l lfmltll dm cumnt11'1CllC!6n, coma l• conc..,trmc16n 

• bmJ• - pumdm "r dlltennl- can -.p-1• pr.c1•16n y •xmctltud¡ 

OL1ltll1cmndo por 10 l• -1mcl6n "dnd.r dm l• rmmpue•tm dll la. blmn-

009, El lfmltll dll cumnti1'1CllC16n corrmmpandl.ntm,•xpr..- en t4inn1ncm dll 

oancmntrmc16n, • c•lcul6 dm l• curva da c•llbrmc16n, abtmnUlnda11111 

L.. c.= 0.0012 " 10 = 0.012/0.00405 = 2.963 mc¡¡/ml 

1:111 "tll "tudlo pueclm dllClrm• - •xl•te ..,,. rmlmc16n linm•l mntrm l• ª"!2 
omntrmci6n y l• ..,..,_1• p•r• l• cumnt11'10llC16n dm tertrmtc dm .. topr~ 

lol. Con ..,, lfmltll dll mt11ocl6n d9 o,ea mc¡¡/ml y ..,, lfmltll m a.s.tl1'1C9-

c16n dll 2, !IS mc¡¡/ml • 
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7.2.2.2 Li,..ridold. Pllr• conocer l• u.-ridlld ml ""-· .. 8dici,!! 

nrcn C8ntl- ccncclclm m patr6n de rel'eranci• de tartr•tc de .. tcpr,!! 

lol • placllbc da l• l'ol"ftUlaci6n. i... ,,,..•tr•, prep.r-. por quintupli

cmdo, • leyerDt'I en el M1p9Ctrorot6mettro y •e c•lcul•ron l• esttldade• 

rec<."8-· L• ubl• XI -•tr• 1.,. r•ul- cbtenldo9. 

TAB..A XI. Llnnridlld dll m6todo -trcl'otom6trlcc. 

mg ADICIONADOS m" RECUPERADOS 

x 
25 25.31 

50 SO.SS 

100 98.69 

125 12'1.81 

150 150.89 

X Promedio d• cinca 
determln•cion•• 

S Oeaviec16n ••t•nd•r 

s 

0.32 

0.21 

0.32 

0.20 

0.21 

P•r• conccer l• linaridlld dal mltodo • eplic6 l• pruelle "t da •tu

dlnt" • loe - pr.;..,_ an 1• tlbl• XI • Loa rnul-. obtanldoa 

P8r• 1• inl'•ranci• da 1• pendianta y de 1• ordllnadll •1 crlQllt'I, • pr•

..ntan •n la ubl• XII. 

FUENTE DE HIPOTESI9 
VARIACION 

A Ha: 
Hl: 

B Ha: 
Hi: 

A : Dr.-.- •1 orlgon 
B: Pancli-

t c ss" 

A 
A 

B 
B 

= o .,. o 

= 1 .,. 1 

ESTAOIGRAFO DE CONTRASTE 
~ .. 

o "t 

0.'167 2.77 

-0.296 2.77 



O. cuerdo • l.,. - repor- ., l• tllbl• XII, u pueda afirmar 

que el mlitodo ti- una ardan- al arlgen i-1 • cera y una pendiente 

i-1 • uno, par la que n lineal, 
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7.2.2.3 Preci•lan y exactltud.PBre determinar la preci•i6n y la mcag 

titud del m6t.odo 81!1 prep11raron nueve ll'UB•tr- 1 con placebo de 111 fornulm

ci6n, • una .al• cancritreci6n de trtrato de metq:::1rolol y - leyeron en 

el -trafat6metra. L• eb9arb..cl .. -.cant:radlle fueran lnterpaladllll en 

la curva dll callbracl6n y f lnalmente fuli c•lcul- le cantidad """"""r

dll f6rmaca. L• tllbl• "latI preeanta loe reaultlldae abtanldo•. 

TAELA XIIt Par ci..W de r-raci6n de tartrato da metapralal en 
tabletea. 

ma ADICIONADOS ma RECUPERADOS 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 
Madi•: 66.!IB 

O..viac16n ntBndBr 1.0S 

c.v." 1.08 

101.65 

100.67 

100.17 

100.42 

100.67 

100.17 

99.1S 

98.44 

98.44 

" DE RECUPERACIDN 

101.65 

100.67 

100.17 

100.42 

100.67 

100.17 

99.1S 

98.44 

98.44 

Para evaluar l• praci•l6n dal .. toda • utlliz6 l• p...- D1I-aJ~ 

DA Cx2), y p11r11 1• -actitud l• prueba "t dll ~ ... El ..-.ltada dlll 

rili•I• •tadl•tlca de loa dBtoB dll l• tabl• XIII, • -ran .., I• ta

bl• XlV. 
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TAll.A XIV • Ev•lU11Ci6n ntmc!l•tlca de la prec1•16n y ••mctltud del m6todo 
-trofataÑtrlco par• tartrato de -toprolol. 

PNWETRO HtPOlESIS 

Precl•l6n Ho :11'2 ~ 1 

Hl .r,.1 

E>cctl tucf Ho : .. = 100 
Hl : ,.. " 100 

~ X~ C.lcul-

~ ~de ut>ln 

1.c. : 95" 

ESTAOlllfW'O O:: CONTRASTE MEA CE 
Clll.. N:XJ .. 
X = 9.37 e 

t = o.oss 
e 

TAA &,. ACE.OTAClet-1 

'1 
~ < .. 

xt =17.53 xt 

tt = 2.305 -tt (tc(tt 

t : t calcul
e 

tt : t de Ubl• 

1.c. : 95" 

En b- • 109 rnultmcl09 obtenidos, se puede decir que el ""todo -
pectrofotanftrlco H precl.a y ••acto a un nlv•l de ccnflmriz• del 95 "· 

~ dlll rili•I• dio loa pilriretra. nted!•ticOB, n mnctantra 

- el ""tado -trofotanitrico dio tertreto de -toprolol curpla con 

lDll r_,laltOll p•rm podoor •r utilizado en l• .,._,,,lficacl6n de rutlrw y 

,,.... la c:lata.,,,lnacl6n dio f""'-'o Ubmrado .., la prueba de dlaolucl6n. 
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7.3 Volumen da ••dlmentecl6n y eolublllded de dealntaqrantea 

Es bien •lbldo - ciJ!".,ta •l f'W16nano de hl-lento ocur-re uw ln, 

tareccl6n entre el solventa y ln ...,,.ClllCl.&cul• que pr-o<U:en ..,, lncrernen, 

to en •l pesa y vol.-. de loe dnlntegrmntn, (C.remell• et •l, 1984). 

eu..do en le grenulecl6n húmeda .. utlllz- ll¡¡l.l9 cano eolvente de 

grenu1ecl6n, loa dnlnteg,...,tn ebttorben 19a • hlnchen, .. _,.. -

•te p,.oceao ae revl•rta durmnte le etepe da eecedo de..,.,.. que 1-

part[cul- -Jen el -rl•l lnlclel. Sln embargo, ae he r-rtedo que 

el •acedo de l• part!culn hlnc- no ea revereible y que ocurre une 

modlf'1cecl6n pe,._te • lo• grenoa de dulntegrente, reducléndotle le •

flclenci• de duintegrcl6n en l• teblet•, (l<lwl y Ftiodee, 1975; Mltre

veJ y Hollenbeck, 1982). 

Este .. tudlo f'u6 ....,.,,lnedo • determinar que dlf'erenci• e><lete entre 

l• 1nterecc16n de loa dulntegrant .. ccn ~ y etmiol rnpectlv-te, 

doe l!quldae de grenulecl6n c""""""""te undoe, utlllHndc une ~le• de 

vol.._, de .. di-16n y eclc.bllided. 

7.3.1 Ya.IHN CE BEDIMENT~ICH 

En Hte Htudia - •><aminaren • loa dmlntagrentn croece.-la.. to6-

dlce, craepovlctan. y •lmld6n • .mpt_..ic doe eolventee dll grorulecl6n co

..,_,te utUI-, 1111-'8 y atenol. El hinchamiento l'u6 determinmo cano 

vol<-. de aedl"*1teci6n utilizando....,.. iKnlc• dffcrlte en l• U!IP XXI. 

La metodolog[a - detall• en l• "'9lne 39. l.OOI r_,1_ abtenidoa • 

-tren en l• tobl• XV. 

Da llCU9rdo • loe reaultadoe -ldoa, • ~ decir - loa vol.:'11\!. 
,,.. da Hd1-16n para croacermeloae ..sdice y croapovldone mn ..,.,,... 

en etanol - en 9Q'a• El afecte miie _._ l'u6 pera cr-lou to6dl

m, p.ra al elmld6n, eln .mergo, no - obaarv6 dlfer11ncla por •r "',,._ 

terlal qua hlnchlt ligioremente. 



aESINfEGIWITE NJ.JA 1 El'NO.. 

era.c. ..... 1-· 16 1 4.0 
e6dlct1 

crc:.povldanw 9.0 e.o 

Allftld5n 2.s 2.5 

v ... hble de rnpueet•• .. 1 de .. dlns1tecl6n 

Pronwc:llo de do9 determlneol.,.,.. por trmt .. lento 

7'.3,2 9Cl.UllILIOAO 
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Le pl"U9bll de eohbllldad '"' utlllz-""""'...,. _,,.ra de determlner 

el ;redo de 1ntereco16n de lee dnlntegr- ccn los •Dlventee 11g1J11 y 

lltln>l. Le determl.-16n de le •ol&bllldecl pere - dHlntegrente .. r•!. 
Uz6 Ca!ID .. dncrlbe.., l•.,..todolog[e. Y loe r ... 1- • muntran en 

1• t11bl• llVI. 

Oe ecuerdo • loe doltoe de l• t11bl• l<VI, • abearv• - p•re loe trae 

-lntegrantH l• eol&bllldllct H - en eunol que en egue; .. decir, 

edete una ..,.,r lnteracclcSn de .loe m.lnte;rentn can el etwiol, en cClll

permc16n con el egue. 



TAll..A XV?. SolU>lUdmd dio dlo•lnte¡¡r_,t ... 

DES?NrEGIWITE llGUA ETANl.. 

era.c. .... 1 ... 5.6'5 0.3? 
m6d!Cll 

Crotopov ldcna 1.43 0.56 

Almld6n 0.34 0.14 

Varllbl• da .._..,.ta: Par ciento do material •olU>le 

PrCllll9dlo da dos dlltermlnaclonH por trllt.mlanto 
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C. _.rdo • 108 rHUl- obtenldoa con •l vol....., da Rdlmam:e

cl6n 'I aolU>llldlld, • ·prcpane -llzar • 11>11 dlttllnte¡¡rantn .,, al•

dll tebl•tH UHndo 11QL1B y etmnol par• avaluar •l la "*"'r lnteracci6n an-

1-ria.....te -rv- ccn etmnol • raflaJri t'avaral:JlM9>ta .,, la dnln

tagracl6n y dlaalucl6' da l• tml-. 



7.4 E•tudlo del co~partamlanto de craac•rmala•• •6dlca, 

cro•povldon• x •lmld6n •n r•l•c16n • •l llsuido d• 

pr•nulec16n eobre la• propiedad•• da l•• tebl•t••· 
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L• granulaci6n tÚll9dll para l• cbt.nci6n de tllbl•t• •• l• """ .ntl

- y la m'9 911pliam.nte U89de; pennite _....r una bu9n9 di•tribucl6n y 

..,l!'onnidad de cont.nido pr• !'6,.,,,.,.,. eoltJ:>l" .., taJ• doel• y ..SltlvOll 

dio calar •1 Htoe eon ..Sici,,,_• .., l• aolucl6n grenulent•, -Jor• l• C,2 

hHlvldlld y """"r..lbllldlld de lOll polv<>11, .. el proc .. o de elaccl6n en 

!'orinulsionn - contienen •l t• doel• de f""1wcc con P"\'re c""".....,ibll! 

dlld y 'lujo, prevl.n9n le wgregacl6n de loa """""'*1t .. de una -zcle de 

polvo homog6nmo durante eu proc:a..,,i..,ta, tr-l'arenci• y msiejo. L• -

vent•J• - el CDllta, y• - • un prccHO caro debido • l• libar, equipo, 

-rg{a y ~riml.ntOll de •81'>11elo. L• gr.nulac16n de -t•rleln 98Ml

bl• • l• hl.ned9d f".9de •r euperlldÍi por el 1ao de eolventn ...,ldroe con 

eglutinw>tH •olcblH.., dicho eolvanta, (9wt •t el, 1981). 

T""*"*> .., conelderacl6n que el l• al'11etacl6n de loe dnlnteg..-.. 

durante l• grenul-16n con -- .. - • 1• mtlvacl6n por nte, .. t'ec

tlbl• ....,.,,,.r - l• utillzacl6n de •tenol, un .al- - l.,. $eln1:!, 

gron- pr.....ten una _..,r 1nter-=c16n, _,.¡ una candlc16n """ , .. ortlble 

pare l• dnlntegr.cl6n de l• tebl-. 

El prop6alta de "te ntudlo t'u6 •• .. lnr •l el .- de •t<n>l P"""!l 

te v..,C.J• en .,..,.,...,16n •l llgUll, .-..pecta • l• e!'lci-i• de dlaolucl6n, 

ti...,., de dninte;...,l6n y t'rlmllld9d de l• t:ml•tae obt:W\i- por gre

nulac16n túnede. 

En Hte estudio • •v•lumran conc...traclona de 1 y 2 par cl..,t;o pa

re loa deelntegrentn croacannelou e6dl011 y cr001Povldon9, y de 5 y 10 

par ciento pare •lmld6n .., una t'orftUleci6n b- de tebl•- de t•rt:rat:a 

de n.t:cprolol. la elma...,16n da l• tml•tae .. deacrlb9 en l• .. t:adolo

gla. L• variabl- de r...,._c. fumron e'1clencl• da d1aolua16n, tl8'1'pD 

de dnlntegrec16n y 'rlebUldlld da 1• tebl-. 
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7 ,4.1 EFICI9CIA CE DilllLLCICIN 

Lae parcenteJ- de l• •fiel-la de dlealucl6n • lOll 30 mlnutca de 

l• tabl•taa de metcpralal preperadOll con lOll dlfa.....,t• -lntagr.nta9 

...m cama u.,..1da de g ........ lecl6n 911"" y •tlnal .. l!Ufttr.., .., la tllbl• 

XVII y en la figure 13. 

Da la figura 13 • -rv• .,... para l• cr011Carmel011• e6dlce u cbtl,!. 

..., ~ar .. eflcl-l• de dlaalucl6n ~ • gr.,..l• can atonol .,... 

.....m - gr.,..l• can 911""• Eata •fllCta pueda atribuir.e • .,... el at...al 

afecta - - el 911"" • lOll grm de craecarmel011• a6dlca ctJranta la. 

~lecl6n. 

Para l• craepavldanll pueda apreclaru "'8 1- fa.....,lecl.._ can eta

nol ~ -yar. •flcl-l• de dlealucl6n en campararecl6n el 911""· Pare 

-16n puede apreciar• de l• gNiflce, - para cedm Uqulda de 11.......,1 ... 

cl6n •xl•t• pace dlfarencl• .., 1- •flclencl- de dlealucl6n el ..-ntar 

l• cmw:entrecl,._ de 1 • 2 par cl...ta. l.11 craapcvldanll •• una metarial 

•l~• hl-lllca.,... •J•rce •-lame de accl6n prlnclpal....,ta "!!. 
dienta l• earcl6n de u.,..1da • trevih de lm parce de l• tllbl•ta, ecci6n 

capilar, y poetar!~ •l pallmerc • •xpll'ldlo c.......ic l• dmelntagra

cl6n de la tabl•ta, (aia.lw> •tal, 1985). l.- abMrvecl.,,.. eugl•ren, 

- pera 1- candlcl.,,.. del Htudla, l• parmlded canetltuy• l• etapa l.!. 

mit...ta en •l pr- de dmelntegracl6n. Del>e canalderaru .,... l• gr....,_ 

lecl6n can atanal prepare lana ....,. eatructuracl6n di f•r..,ta de lm grfinu

laa de 1- tabl-.., camparaci6n • l• cbt...lde can al ag&Jll, dllblda • 

l• propia caractariatlca del aglutlrwita. El •t...cl fcrme grhlae -

.......,. y por tanto .- parceae .,... ~ cama ......,ltada - •l dmelntagran

ta r•lice '""' f6cil- •l praceec de dmelntagrecl6n al valv•ru .- f! 

vareclda la perwtracl6n del fluida hecl• l• matriz de l• tllblata. 

Para •l •lmld6n - -rv• .,... 1- farmulecl.,,_ con at...al dl-lnu

yen 1- eflclencl- de dlealucl6n. Al per-r, al incr.....,ta.., l• parca.!, 

dad debida • •l atanal, prcvac• .,... •l hl-ienta de lea granae de alm.!, 

d6n •Jerz.., muy pac11 p~i6n cantr• loe atrae ~t. de l• matriz de 



TAILA XVII, El'ecto ml Uquldo d9 ¡¡...,..l.cl6n acbre l• el'lcl9"Cl• 
d9 dleclucl6n de tllbl- de tmM:reta de •tcprolol 

EFICIENCIAS DE DISDLUCIDN 
DESINTEG,.ANTE A O U A E T A N D L 

" • " • 
CDNT,.OL 68.2 4.68 65.2 4.28 

1 " CJllOBCAIMlLQ 68.2 3,28 77.3 2.83 
BA l!ICllJCA 

2 " CH1151CNM!L.Q. 75.0 2.70 ?B.O 1.91 
BA l!ICllICA 

1 ll IJllSPOVIDDNA 75.7 1,80 77.7 1.94 

2 ll IJllSPOVIDDNA 16.2 2.07 ?S.1 2.09 

5 ll ,_._MJml 81.S 2.1 ?B.O 2.6 

10 ll ofU4Iml 84.6 1.3 16.3 2.45 

• : Medl• d9 6 tmbl•tme 

• 1 Dnvl.cl6n ~ 

Verlllbl• d9 ~· El'lclenc:l• d9 dleclucl6n • loe 311 lftll"Utall 

., por el~ 
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Ftg. 13. Eftctenctas de dtsoluctc5n a los 30 mtnutos (1) de tabletu de tutrato de 1Mtoprolol 

cont1nt1ndo diferentes dtstnttgrantts uttltzando agua y etlnol COlllO Hqutdo de granulactón·, 



l• t.i:ilata arlgl- ...,. llmr11Cl6n ml '"'"-" • l.,ta, 

Ea l"""rtanta hcar notar - l• granulaal..,,.. abtanlma can atanal, 

dan apradmaci.i.nta 1• ml- arlclw.cl• da dlt10lucl6n p•r• 109 tr• 

-lnt.gr-. Eato -l•ra nuev-.nte qua la poroelct.d dlJ l• hbl•t• 

• ..., factor llmltante en •1 pr....- et. dlt10luc16n. 

O. Hta Htudlo .. ct.aprande qua ~ u ut111a.. dlialntegr.,,tea 

CClllO craao-la. a6d1ca y craepovl- .., 111 pl'OOallO de ;ronulaa16n 1-ú

-· el UtlO da atanol H ... favarabl• debida • qua loa ;Ñnul"9 da a•-

- -lntegrent• •on - •f•ctadae que con ague, y •dllnlk, al lncra-

- da paroeldad ayuda • al procae da -lnt.;rac16n. P•r• •1 c•c dal 

almld6n l• granulacl6n con a;ue pr....,tll • vantaJ• que l• granulac16n 

con etanol. 

? ,4,2 Tll!M'D DE DE!llNTEOIW:IQN 

Loa ti- ~ daalntegracl6n da 1• hbl- da tartrato de ,,.t:ap~ 

lol obt:w.ldoe can - y atanol como Uquldaa da granulacl6n .. mueat:ren 

an 1• fl~ 14. 

Loe r-.1- abt:w.ldoe dlJ loe t:l- de ct.a1nt:a;rao16n de l• ta

bl- con loa doe Uquldaa et. gronulaol6n probadoe, mueat:ren "' af..,t:a 

almUer • la anoontr- can l• •flclanol• da dlt10luc16n. 

El -ltlO da llt:tlnal ., l• gronulaa16n .. • favarml• qua al ~ 

par• loe -lnt:a;r-.t:a• craecer...loaa .sdlca y croepovldaw. Pera •1 •lm1 

d6n •1 ueo et. etanol .. dnfavarmla. La _det:a,.,.1nacl6n da l• p......,. da <IS 
•1ntegraa16n •In dl"""" cmo H mugerlda por el~ ..n:orH, {.__._l, 

1972¡ -· 1977, 8tlct:t:on y L.-rd, 1976, KcrnblUlt y Bt:ocpllc, 1973) P".!:. 
mlt:16 ra•llz•r Clb•rvaclonn p•r..,lclaa • 1• da l• eficiencia da d1eolu

cl6n, _. M ef'lr... que loa dlaooa provocan lbr•l6n et. 1• hbl•- y 

t911b1'" oc•l.,,.., gran t:urbulanal• dal medla la cual darla -- t:l

da dH1ntegrac16n, paro -l"1 ...,_,ere dlfaranal• et. ,..,_laolonn. 
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Ftg. 14. Tiempos de destntegractón de tabletas de tartrato de metoprolol conteniendo dife
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7 ,4 .3 l'FtIAllILIOAD 

L• frlllbllldlld n urw nwdldm dll 1• rH1•tenc1• dll l• t:llbl•te, Ht• 

dllterml1WC16n H l""°rtwitm -· •• requl•r• qia 1- tllbletee ~ 
llU lnte¡¡rici.d d.lr..U el ,,.,.Jo, ~. _,._ y ~ por al coneunl

dor, Ce.nc•r y Andllraon, 1986). 
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L• tmi• XVIII -.tre loe re-..ltedoe dll frlllbllldlld dé l• tél•t• 

contenlando dlferantee -lnte¡¡r.,,_ y obtenl- por ¡¡r.,..lec16n t'llllnedll 

con ~ y etrcl. 

TAILA XVIII. Efecto dlll Uquldo da ¡¡r.,..lec16n •cbr• l• frl• 
bllldlld dll tllblet• dll tertreto dll ,,.toprolol.-

DESINTEGAANTE 
,. A I A 1! I L I D A O 

AGUA l!TANOL 

1 ll CPUICNM!l..OBA D,34 0.39 
SIXIICA 

2 ll CADBCNMLOBA D.36 0.36 
SIXIICA 

1 ll CID!PDVI~ D.32 0.34 

2 ll CKl!IPOVI~ 0.30 o.32 

5 " Al..MI!DI 0.36 0.38 

10 "Al..Mitol 0.38 0.38 

V•rlllbl• dll, rnpia•te: FrlllbUldlld .., por ciento .... un
dll.., 20 tllblBtM. 

1..8 tllbl• XVIII .,....tr• - l• frlllbllldlld no • v• •fect.dm por el 

tipo dll dll•lnte;..-e y •l Uquldo de ¡¡,.....lec16n. 



68 

El ....., dlt dnlnt8gronte• sn t.t>l•t89 mejora 1• c;tnlntegraol6n y dl

.alucl6n dlt 1- t.t>letms dlt t•rtrmto dlt .. toprolol, .,, compmr11el6n • 1• 

1'6rmul• •ln dnlntegr-e. ~o • •1 -leo de eunol .,, vez de egue 

!*'ti l• gr.,...l11Cl6n, .. obtl.,_ meyo,... el'lclsncl• de dlsolucl6n 1>11r• 

lom •l•tmam con let11 ll..-:lo9 "-..rm.lntegrsttee" 1 cr09CaMMlD119 e6dlc• 

y croepovldonm¡ pero _,.,,... p•r• el elmld6n. 

El tlpo dlt dnlntegr-• y el -leo de etsnol no •l'ect. l• frlmlll 

ddltd dlt l• tmblet99. Alllpecto •1 eunol, eete . tl- l• vsnteJ• - dl•

mlnuy• loe tl- de 99C8do por ur m6e volitll - el llQUll, pero eln 

-rgo, •• m6e coeto90 y exletsn dll'lcul- en el menejo. El ueo de dl 

.alventm vo16tu .. • lnl'l-1 .. cree un probl- de •gurldltd, d9be 

exletlr une · ·ventll11el6n edltcuede per• reducir efectoe t6xlcoe y pilre 

~r l• concentr11Cl6n dlt vepor -Jo dlt loe Hmltee dlt exploel6n. 

Adml69, •l equipa d9be •atr conect8do ~ • tl•rr• pera pr.va

nlr .chlep .. que podrlen lnlcl•r une exploel6n, (Bericer y Andmrson, 191!6). 

Ee mh canvenlente utll lar l• gr.,...l11Cl6n con egue -l•endo elml

d6n •110" puem con el • obtl.,_ 1- meyor .. eflclsncl- dlt dl90lucl6n 

p- 1- tmbletms dlt tertrata de metoprolal. 
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7.5 Eetudlo del comport•ml•nto d• oro•c•rmalo•• •6dlca, ero~ 

povldon• y •lmld6n en r9lacl6n • l• poelcl6n lntr•Rr•nu

lar y axtraaranular •obre laa prapladadaa da laa tableta• 

Hll •ldo _,..l_ - ct..rmnt• l• fllbrlc11el6n de t9blet•, •l dnlnte

gr.m:. coloc8do lntr11gr..,..l•""*'te pueda ffr •fectedo ct..r9"tlt l• gl'W1Ule

cl6n nc...de, debldo • - ct..rWlte l• hunect11el6n loa dll9lntegr9nta• llb•cr. 

ben ._. a hlnc:tw'1; .,., al eec9do poeterior, la raveral6n de ntB partlC!:! 

l• hl,..,.,.,._ na H conplate lo CU91 pro•OC9 urw modlflc11Cl6n pa,._,te 

da loa gr._ d9 dnlnteg,..,te, r•d.lclandoN la eflclencl• dll de•lntegre

cl6n .,, l• tllbl•t-, (SlwigrllW at al, 19112¡ ~y Ftiodon, 1975; Mltr•

••J y Holl-' 1982). 

Con el fln d9 ••tobl.a.r •l •feto de l• l'UMct11Cl6n an loa de9lnte• 

Q1"W'te9, H prcpu.o •llborr tllbl•- por gr91Ulcl6n húmeda lnccrpcrando 

loa dnlnt11gr- lntregr.,...l•r y e><tNgr11nUl•""**•• •••1'*1dc l• •fl

clancl• d9 dlaolucl6n, •l tl-c d9 dnlntegrecl6n y l• frlllblllded dll 

l• tobl•tea· 

En •te .. tuc1lo .. •••l .. ron conc...trclonft de 1 y 2 por clanto pe

ra loe dealntegrentee croaca,,..lOH INSdlc• y croepo•ldcntl y d9 5 y 10 por 

ol..to p•r• •lmld6n. L• •llborecl6n d9 1- tllbl•tea ff .-.Crlbe en la me

-logl•. 

1, S. 1 EFICISCIA !E OiaJ..UCICN 

L9 •flclencl• de dleclucl6n • loa 30 mlrutoe, fui dsternil..- an ln 

tllbl- conteniendo loa daelntegr9"tlte mn doe poelclonm, lntre;r.,...l•r 

y extr119r..,..l•r. Eete ••rleble d9 _..te parmlte •><amlner l• •fecthl

dlld del dnlntegrente en l• tllbl•t•, de urw _..r• mM eprcpl- que el 

_,._lento de dnlntegnecl6n dlll CCll'f'rlmldo (Bordan et ,•l, 1997), Loe 

.....,ltedo9 obtenldoe ff .._tren mn l• tllble XIX'! an l• flgur• 15. 



TA!!LA XIX. Efectc dlt l• pQ9lcl6n lntragnnul•r y ••trag....,...l•r 
90bre l• •flclmncl• dlt dlo10lu:l6n de tml•- de 
tllrtretc dlt metcprclol. 

EFICIENCIAS 
DES INTEGRANTE 

INTRAGRANULAR 

" • 
CONTRL 68.D 4.68 

1 ll CRll9CNM1DSA 69.2 3.28 
S!XJICA 

2 ll CRDSCNM;l..DSA 
75.D 2.70 

SCDICA 

1 ll !JID!l'OVIIXl'IA 75.? 1.90 

2 ll !JID!l'OVIIXl'IA 76.2 2.07 

5 ll ALMIIXIN 81.9 2.10 

10 ll Al.MIIXIN 84.6 1.3 

" ' Madl• de 6 tml

• : O..Vlecl6n •tindllr 

DE DISDLUCIDN 

EXTRAGRANULAR 

" • 

76.3 2.10 

86.4 1.35 

83.8 o.s 

81.9 2.03 

83.D 3.9 

87.2 1.44 

V•rlllbl• dlt -te• Eflclmncl• dlt dlmlucl6n • 1,.. 3D mlnutae 

.n P"" cl.ntc 
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fl¡. 15. Eflcltnclu dt dlso1ucl6n a los JO •lnutos (1) de ta~lttas dt tartreto dt .. top;o. 

1o1 con dtf1rtnt11 dutntegrantts colocados tn po1tctón tntragranular y ettra~ranutar. 
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En l• fi¡µ-a 1'1 H cb9erv• que la croec:annalDA .6dlca en l• poai

ci6n ••tragrBAller mueet:r• mayor- eficienci• de di•oluci6n que cus1do 

• encuentra en l• p011ici6n intragrBAllar. E•tm heclio apoya l• hip6tBBi• 

do •l- mutorn •l decir que el hincl.-iento que se produce durante el 

proceaa: de grrul-=16n provoca ..,.. deterioro qi.Jl!!t ee "*"iflnta ccma U"lll 

dl.,,lnucl6n do la eflcienci• de deaintegraci6n. lki emtudio moatr6 que la 

crmc""""lC198 a6dlce fui moJ- con ..,. cantidad apropiada de egua y paa

terionnente -.ceda. Emite mmterial ae incorpor6 de mmiera extregranJlar a 

.., •i•temll .. dndar de tot>lete9 encontrandoae un11 raduccl6n an la efici"!l 

el• da de•int.grecl6n, en can'fl•reci6n • ui control que contenía 111 desin

tegr.,te eatilndsr. LOB aitor1111 señel1!n··cn en ASte estudio, que se doblo 

p....,.ibl.,,.,ta •el reeul tmdo de ..,. raver•i6n -tructur•l incaiplete del 

deaintegrente, (Gould y Ten, 1985). 

Pare •1 cmo de la Cl"'OllpOVidanll 1 en la po8ici6n 1nctregrn.Jl11r • ob

tianen mayorH eficienci• de diaolucl6n que "" l• p011lci6n intragr.,...lar 

Lll crmpovidona ee .., materi•l que actúa prinari_,,te por acci6n capilar 

•gÜido por .., efacto de hincl'laniento. CtJWido el ~e B!I absorbida por le 

rad •tructur•l, el poUnmro ee expende y l• part!cul• hinchan, (Kom

blun y Stoopak, 1973). 

Lll expl1caci6n de l• mayorH el'icienci• de dlaoiuci6n en l• paai

ei6n pueda Hr debida • l• fema en que • di•tribuy• el material. En l• 

inccrparacl6n ••tragranuler debe adet:ir una mayor cantidad de crQ9PDvld_!! 

na r- • loa grhloa, exiet:iando """ aitioa par• le acoi6n capll•r 

an -reci6n •l deaintagrwite intre¡¡renular. Cuenda 111 tl!blete entre en 

contecto con el egua '9te de9integr• r¡pi- • gr......,la11 y •tOll por 

•r aalubl• dl-lven en •l -dio. Cuenda el de9intmgrentm .. hall• in

tragrenularnante .. ll•v• • cabo """ len- l• acci6n capilar - l• 

aalubilided de la11 conatituyentee de le tableta fe~ una berrara vi11CO

- durentm l• !'- de penet:reci6n ratmrdendo con ello le d..integraci6n. 

Lll •xpl1cac16n anterior nt6 -- en lo - raportm l• literatura, la 

cual _,.,iona que debido e le beJ• denaided del materi•l, pennite una"!!! 

pll• di•tribuci6n en le nmt:riz de l• tl!bletm, _,.el 6r• npec[fice 

de l• cr011poVidona ee """*"' mayor • el valor -r- • partir de l• di•

tribuci6ion del ~ de part[cula y de 111 fo~ de l• mi-, debido po-



· •lbl_,,,. • l• rugooatclmd m l• l'lbr•, (Car-11• •t al, 1984¡ 9-igrllW 

at .1. 19llCI) • 

L• f'armulac1cnMI canun19"do almld6n .,, l• -lal6n ••trag,...,.,l•r 

,,...tran •1'1cl9MC!l• de dl11C1lucl6n 1!119r_,ta mayor .. an c~acl6n • 
l• lntr11Qr....,1 .... E•ta r-.1- calncldll con 111 .. tuctlo r .. uz- ccn el.!. 
•lnta;r.,tft, •l cual 1"9POrt• - •l almlcli!n ••tra;r....,lr dHlntegr• ""9 

"8fllclom9nt• ~ el lntr11Qr.,..lar pero - Hta \jltlmc f'c,.,,,. ~ dl-r

•16n ""9 f'lna clll part{cul•, (!tiotton y L•.,,.,.,.d, 1979). 

S. h• _,..l_ - ...- •• edlcl""" el almld6n ..,,,.. dll-1• gr....,

lacl6n l'l6Mtda, Ht• f'111Clcne ª"""' a;lutlnwat• y dHlnt1111renta; y ..-

• adlclcna.,, .. - HCC actúa e'""" melntagr9Mta, (°""""""atal, 19113) 

1. 5. 2 Tll!MPQ O! D!!IINTEOllACION 

L"" tl- dll dH1nta;rac16n dll l• tabl- da tartrato cllt metopr_e 

lal cont.,,lendD loa dHlnta;r..tae en dotl poelclcnn, lntregr.,..lar y ••· 

tr~l•r • lftUfttrel'I ., la f'lQUl'9 11. 

~ r ... ltedotl abtenldae de lC19 tl- cllt dHlnte;rac16n ,,...tr., 

..., •f'ecto •lmller • lo encantredc con l• •f'lalS1C1l• da dlealuc16n. L.aa 

f'armulaclanae ntreg.....,1- dHlntag,.., ... repl-• - le lntra;r,! 

"'1 ...... 

L• cr-lcee -5<11.,. y el almld6n •l 2 y 10 par al9"ta, raepactl

v-.it• en 1• -lcl6n extragr1nUlr ccnellJ.*1 loe - tl- daatn
t:llQrac16n 
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1eslntegrantes colocados en postcton lntra3ranular y e~tra-;ranular. 
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7 .!I. 3 l'PIIA!tLICAD 

L• c19te""l"""16n dio frlllbil ldlld n ..,. .. dldlo l~rtmnte dio l• re•I,! 

tenol• cl9 l• tlbl•te, y• - •I ntem ti.,..,, • p11rc!llr polvo o • fr~

t81' m.rmnte &1 ..,.Jo • _ .. arlglrwr l.INI dloflelent11 pr11HMt9Cl6n -

...,,.rcutlr6 .,, l• licep.,_,16n par •l CDn91.111ldar, lldllmú puedlo cr .. r pre

- .,.onlv- polvOllOll en ln dlverRll 6ren de fllbrleec16n y tem

bl.,, -den .._r v•rleclorw. de pno o prcbl- de unlfe,..,ldlld de ccn

tenlda, (e.ricer y -recn, 1986). 

En nte Htudlo H ev•lu6 l• frlllbllldlld p•r• peder dmt11rml,,.r el 

lom dnlntegr- en doe ,,.,.1clcnn •feet.,, l• rHl•tencl• dio In tllbl11-

tee. Lom r11&1l- cbtmnl- u encuentr.,, .,, l• tllbl• )()(, 

TAl!LA XX • Efecto de l• poele16n lntrmgr....,l•r y •><trmgr....,
l11r dio lom dHlntegr.,,t .. ecbr• l• frlllbllldlld de 
tllbl- de tertreta de .. topralal • 

DESINTEGl'IANTE 
F l'I I A B I L I D A D 

INTl'IAGl'IANULAl'I EXTl'IAGl'IANULAl'I 

1 " ablCAPMLOBA D.34 D.32 
SDDICA 

2 " D'IJlllWtELDBA D.311 D.'IO 
SDDICA 

1 " CRlBPDVIDDNA D.32 D.32 

2 " IKllP'DVIDDNA D.30 D.32 

5 "N.MIIDI D.36 D.39 

10 ". N.MIIDI D.38 D.54 

V11rlllbl11 cl9 -t111 Frlllbllldlld .,, por clmnto, r1111llz
.,, 2D tlbl•-· 

L 11 tllbl• )()( .......,tre - p11r11 l• croee11rmela1111 e6dle11 y p11r11 111 craa

povldanll 111 frlllbillded no u v11 111'- por 111 poele16n. Al ,._to, 

• reporte en 111 lltereture que l• craepavldorw n dlrec- empre•!-



bl• .., l'o,._ purm, y fftc - r•l11Clan11 t-Hn a b•Jom porcentajes de 

l'rlmbllldmd ""l'armul11Clcr99 dtl ttlbl•-· (Karnbluo y StODpllk, 19?3). 
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P•r• al •lmld6n H cbtuvleran l• f'rlC.lll- • •11:89, .., p•rt.!. 

cul•r en l• paelcl6n •xtra¡¡ranular. Ellto as •lmilar a Htudlct1 ra.lizlldoe 

•l r-cto, qo..e lndlCW1 - l• l'rlmbllldlid:" de táll•taa c"""rlmldm can 

•lmld6n en el pracna de g.......,lac16n hCmedm • m b•J• ª"""ª"- can ta

blet• can~landc •lmld6n en le f'arma un16n UCll, (OlowNn et al, 1983). 

Elltc pueda ur atr-lbuldo • - el •lmld6n en 111 pomlcl6n lntr-agr.,.,ler 

lldom6e de actuar come dftlntagrente f"1Clana tlll'bloln cano 99lutlnente, la 

qo..e ,.....,lt• en...,. .,.jor unl6n del "°'"'*'te• 

'-• •l'lcl8"Cl• de dlaolucl6n de l• tmblet• de tmrtr-•tc de matoprg 

lal man mmycrn Cl..-.:lc la. dftlnta;r- aan colocadCll fuar-• dlll g,.....la 

qo..e CUS1do aan calooma. dontr-a, en tn prOCHD • gr-enulec16n i.Nde. 

'-- mayar-- el'lclencl• de dleolucl6n •• cbtlenen can croec-lDUI 

e6dlce •l i! " y •lmld6n •l 10 1' .., pmlcl6n extragr-.....,l•r. Sln embllrgo, 

el •lmld6n tl..., la dftventmJ• de p,....,tar l• l'rllllblllded llllh •lt• • dl

l'erencla, l• cl"08COIMft8lOM •6dlc• tl- l• l'rllllblllded m6e baje. 

'-• lncorporac16n de lDll deelntegrentee • loe grolnule11 ucoe elgnll'l

ce urw .,.Jorfe en le dlaolucl6n y por la tanto en l• bladl9P0"lbl lided 

de 1- tclataa de tartrato de mmtopr-alol. Par-o• r11q1.1lar• de una •v•l<!! 

cl6n dll nta P"""""" pare detarml..- l• candlclorwm - ~n le can

•let8"Cl• del prcá.lcto, pare - no• preeanten prabl- por l'elta de 

unlfor-mldad del dhlntegrentm .., l• tc.leta par cama d9 aagregacl6n e 

pcr un ftWZCl.., del'lclenta. 
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CONCLUSIONES 

* En l• v•l1c:fmci6n del m6toda npectrafatan6trlca p•r• tertrmta de 

rnetcprolal • encantr6 que hte reúne ••tadletlCllMnte l• c•r11e't;!_ 

d•tiC88 de linHridmd, pl'9Ci•i6n.• ••mctitud y -ificidlod ~ 

ri- pr• •l .,¡¡ll•i• da rutine da l• v•la1'9Ci6n y dimoluci6n dal 

f•,,,_.,.., l• ttlblet•· 

* L• -.ar intermcci6n fi•ic""-'(mic• .ntr• •l •tmnal y lm dnintm

grantn •alm, abnrv-.., •l •tudia da mollbilldmd y val...,,., da 

88dimmntmci6n, p11rmiti6 ••lmcciDnlr •l 8t8nal cama el ,..Jar media 

de gr.,.,lmcl6n pere l• tllblatme. En relacl6n • le eficienol• da 

dlmoluci6n, ti~ de daeintmgrmcl6n y frillbllided, - obtuvo -

l• crmcermelm• -6dic• y crmpavidana en el •i•- de ttlbl•-· 

man ""8 efici.,t• CUW1da - grmnul• con •tsiol - a.w1da - grW'!:! 

l• con ~· f'llre el •lmld6n, •l -lac de etmnal •fect8 8dv•re•

,..,te l• propi~ da 1 .. tolbl•tm. 

* ""-to • l• •ficiancl• de dlmolucl6n, ti_., de dnintegrac16n y 

frlllbll ldmd da l• tolblet-, • obtuvo "°"' l• adlci6n eJ<trmgr..,.._ 

lar de loe dnlntegrantee ntudiada8 aon """ •fici.ntR - .,.._ 

• calDC8" intragrmnul•,...,te. Lm ,..Jorn dealntegrant• fueron 

cr08C•rmelon •6dicm •l 2 " y •lmid6n •l 10 "• -. an l• pomi

cl6n extr99rWL1l•r· 

El ntudia de lm -integrmntlnl cr-10 .. a6dlcm, cr-lctcn., 

y •lmld6n cuipll6 con lm objetlvm •toiblmcidm •l dllterml,,... l• capaci

dad del m6todo -Uticc poir• •u apl1cmcl6n • •te .. tudlc, •I efecto de 

~ y •tmnol 8abre lm dnlntegr- ., l• tllbl•t• y el el'acto de l• 

-icl6n intr• y e•tregrlnJlar de 1- tolblet88. 



CCln loe ,._,1_ de ••t• ••tudio.., pudo -l"ftliner-· lapaslcl6n 

extra¡¡r.,..lar " la ccndicl6n m6• f'avoraaldio pra c:oiw.gulr 1 .. mayorea 

ef'lclancl .. de dlacluol6n para l• 'tllblat.. de tartrato da ""'taprolol ob

tanldea por ..., proca.o c.........,,t11 utilizado: la gr....,lacl6n túreda. -•-ta ntudlo pannlta t9Wr l'ormulaclarw9 altarnatlv- para cb-r 

- ,._,l_ de dlaoluci6n, -inta;raci6n y f'rhibllidlld dlt 'tllbl~ 

-· an caac da aacHeZ de material ... o por conaldaraciones de coste. 
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