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INTRODUCCION

Los féArmacos se administran con mayor frecuencla por via oral
mediante formas farmacéuticas s6lidas como tabletas y cépsulas. Los
métodos de preparacién requieren la presencia de otros materiales,
adenas de los componentes activos. También se pueden incluir en la
formulacion aditivos para mejorar el aspecto fisico y la estabilidad
y contribuir a la desintegracidén después de la administracidn. Estos
componentes presuntamente inertes, asi cono los nétodos de
produccidn enpleados, influyen en algunos casos sobre la liberacidn
del farmaco. Esto obliga a proceder con cuidado en la selecciodn ¥y
evaluacien de exipientes y métodes de preparacien ([ 1 ). Dichos
métodos, deben tener como finalidad tanto la reduccién de tiempo en
el proceso de fabricacidn, como una disminucién del numero de
equipos utilizados.

Estas consideraciones son muy importantes en la actualidad para
la noderna industria farmacéutica; ya gue no séle se busca la mayor
productividad, sino que tambieén una mejor calidad de los productos
que se elaboran. Este aspecto de fabricacidn-costo debe evaluarse

muchas veces, en terminos de los mnétodes de fabricacion vya
existentes para determinado medicanmento, dado gue en alguinos casos
se involucran etapas frecuentenente no “necesarias", pudiendo

reecplazarse o eliminarse; lo cudl reduce en gran nedida costos de
produccidn,

En éste trabaje, se desarrolld un estudio para la optimizaciodn
del proceso de fabricacion de una formulacién de capsulas de
gelatina dura, la cual contiene un antiinflamatorio como principie
activo. Se wutilizo de la forpulacidn original el porcentaje del
principio activo y el tamafic de la capsula. El proceso para la
optimizacidn, fué el de elejir los excipientes necesaries para la
nueva formulacidén vy hacer pruebas, utilizando el método de
compresién directa que comparado con el proceso de granulacién
que se utiliza normalmente para la fabricacién de este producto;
resulta ser =mads rerunerable, pués en éste proceso se utiliza menos
magquinaria, menos personal y por légica menos tiempo para el
proceso, sin encarbio con la granulacidén via humeda, se incrementan
los costes de produccidén por ser un proceso gue invelucra pas
etapas, mas personal, mis paguinaria y aunado a esto, factores ruy
importantes como son el riesgo de influir en la estabilidad del
producte. El procese de encapsulado se efectud en una mdquina
encapsuladora automatica marca Zanazi modelo BZ-74.



1. FUNDAMENTACION TEORICA

1.1 Establecimiento de la técnica de fabricacion

La importancia de los estudios del tipo de este trabajo, son de
gran utilidad en el desarrollo de la técnica de fabricacién nas
adecuada para la manufactura comercial de un producto, asi como
tapbién para la evaluacién de equipo utilizado en produccidn.

El establecimiento del proceso adecuado de fabricacidén, incluye
varios objetivos, como s¢én a) 1la evaluacion de la formula, b)la
evaluacidén de la estabilidad y uniformidad del producto, c)la
evaluacién de las mnaterias primas en cuanto a sus propiedades de
estabilidad y efectos negativos en el proceso de fabricacién,
destacando de estos, para los fines especificos de éste estudio, la
estimacion de capacidades de produccién, costos de produccidn y mano
de obra’ requerida; gue a pesar de gue no se trata de un lanzamiento
conmercial de un producto nuevo, es el punto mas importante para
poder dictar un cambio del proceso de fabricacidn.



1.2 Encapsuladoras automdticas

1.2.1 FUNDAMENTO

Con la instrupentacion actual, se tiene mejor control de las
variables durante el proceso de tableteadeo, 1o cual permite el
monitoreo de las fuerzas dQesarrolladas durante la formacidn y
expulsidn de las tabletas. Este desarrollo no solamente permite un
estudio mds detallado de el proceso de compactacion y facilidad en
el desarrolio del producte, sino gque también permite el continus
monjitoreo y control de la wvariacién de peso en la produccidn, esto
ne sorprende, por lo tanto, que nuevas investigaciones Dbusguen la
aplicacién similar de las técnicas de instrumentacién actual para
las modernas wmdquinas encapsuladoras autonaticas., De las cuales,
Ssegun la marca y el modelo, se pueden obtener velocidades de 9000 a
15000 unidades por hora {1,4].

A diferencia de la compresidn de tabletas ~ la cual, se basa en
el principio de 1la compresién de un volumen medido de un polvo o
granulado entre punzones = las naquinas encapsuladoras automaticas
varjan mucho en el principle por el <cual ellas operan. Estos
principios incluyen per instancia, el principio del disco
desificador (Hofliger Karg: Bosch Packaging Machinery, Piscataway,
New Jersey), el principio de llenads por vibracidn (0saka; Pennwalt
Corp., <Clark, New Jersey), El principio del llenado a vacio
(Accofil; Perry Industries, Inc., Hicksville, New York), ¢y el
principioc del dosificador ({Zanasi; 2 Packaging Systems, Inc.,
Nanutet, New York; and Martelli MG-2; Supermatic Package Machinery,
Fairfield, Hew Jersey). A la fecha todos los reportes scbre la
instrumentacién para el llenade de cépsulas involucran maquinas tipo
dosificador.

Tanto en el proceso de tableteado, como en el principio
del dosificader involucran un evento de counpresidn y une &e
expulsién. E} dosificador consiste de un tubo desificador cilindrico
con un pistén wmovible {Figura 1). El final del tubo es abierto y el
pistdén estd presente para definir un voltmen el cual contiene la
désis deseada de polvo.



En operacidén, el dosificador es empujado hacia abajo dentro de
una cama de polvo gque es mantenida a una predeterminada altura por
agitadores y espatulas. La altura de la cama de polvo es mayor gue
la altura del pistén, de mnodo que, el polvo entre en el final
abierto del tubo, este es ligeramente copprinido por el pistén
estacionario (precompresién). El dosificador golpea el fondo, y el
piston es bajade para golpear y comprimir mas el polvo. Esta accion
sirve para dar forma a 1la désis del polvo en una “bala" gue
asemeja una tableta blanda. Después de la compresién, el dosificador
sostiene la "bala" sacandola de la cama de polvo Yy posicionandose
sobre el cuerpo desocupado de la capsula. El pistdn es entonces
bajado una vez mads para expulsar la "bala" dentro de la capsula y
finalmente se clerra [5].
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1.3 Compresidn directa

Hasta la decada de los 50's, el proceso de granulacidn anterior
a la compresidn de polvos, fué el mis usado en la produccidén de
comprimidos. El1 desarrollo de nuevos excipientes, permitieron la
compresién de polvos por el simple procedimiento de la compresién
directa. Siendo este procedimiento por el cual, nezclas de polvos de
los ingredientes actives y exciplentes apropiades son directamente
conprimidos no siendo necesario un pretrataniento de polves
mezclados por una granulacidn humeda o seca (Tabla 1).

E]l proceso es simple, sin embargo, esta simplicidad aparente
puede causar muchas fallas iniciales en el carcbio de formulacién de
granulacidén via humeda a compresién directa, esta no se consive como
una simple modificacion del proceso de granulacién pues se requiere
una nueva ¥y critica wvia para la seleccidn de paterias priras,
propiedades de flujo de =nezclas de polves y las variables en la
formulacién sobre la cormpresibilidad.

El éxito de las formulaciones por compresion directa dependen
de cuidadosas consideraciones de propiedades de 1los principioes
activos y excipientes para la optimiracion de la compresibilidagd,
fluidez y lubricacidn de la mezcla de polvos.En la formulacion puede
optimizarse la dureza de los comprimjdos aplicands excesiva fuerza
de compresion, mientras que al mnisnc tiempo asegurar su rapida
desintegracién y disolucién [ 6 }. En los casos cuando el farmaco
conforma la menor parte del peso de la forma farmacéutica esto no es
usualpente un problera, mientras que en los cascs cuando el farmaco
conforma la mayor parte de el peso de la formulacion, las
propiedades funcionales de el ingrediente active, tipo vy
concentracion de excipientes dominan y determinan el problema ([8].

En general para el principio active es importante considerar,
el efecto del tamafo de particula, forma (cristalina o amorfa) y la
posible granulacién para mejorar la compresibilidad e increzentar 1a
densidad (6,7]).

La fluidez de excipientes es importante no solazente en los
efectos directos sobre la uniformidad de 1llenado y pesc, sino que
tarbién en el mezclado y homogeneidad de los polves {6,7).



La lubricacidn de mezclas de polvos para compresisén directa es
mds complicada gque para la clasica granulacisn. En general los
problemas asociados coen  lubricacién de mezclas para compresion
directa pueden ser de dos clases 1) el tipo y cantidad necesaria
para producir adecuada lubricacien 2) los efectos de ablandaziento,
les cuyales resultan de la lubricacioen [8,41]. Por lo eneral, el
promedioc de tamano de particula de mezclas para compresisén directa
es wenor que las de mezclas por granulacidn, por lo cual altas
concentraciones de lubricantes son algunas veces necesarias [61.

Por lo tanto la seleccion de excipientes para formulacianes
farracduticas debe involucrar un procediniento ue euidadesamnente
corbine cada excipiente sus concentraciones optimas con los
requerinientos de el ingrediente activo.

{Tabla 1l.) Operaciones unitarias de los tres diferentes procesos de

comprasién.
VIA HUMEDA VvIa SECA COMPRESION DIRECTA
1. Molienda del far~ |1. Molienda del far- !l. Molienda del far-
=aco y excipien- zaso y excipien- mace y excipien-
tes tes tes (ne necesaria)
2. Mezclado de polvos{2. Mezclado de polvosiZ. Mezclado de in-
molidos zelidos gredientes
3. Preparacion de la |3. Conpresidn para |3. Compresidn
solucien agluti- fabricar slugs
npante

S

Mezclado de solu~ (4. Tamizado de los
cidén aglutinante slugs

c/polveos molidos
para formaxr ‘=masa

humeda

5. Tacmizar la masa i5. Mezclade ¢/lubri-
humeda por malla cante y desinte-
No. 6 o 12 grante

6. Secado de los gra-~|6. compresién
nulos

7. Tamizado de granu-
los secos por ma-
1la No. 14 o 20

8. Mexzclado ¢/lubri-
cante y desinte-
grante

o

Cexpresicén




1.3.1 VENTAJAS

Las ventajas de la compresién directa con respecto al proceso
de granulacién son: eliminacién del humectado { el posterior secado
de “los cooponentes de las fornoulaciones, o cual favorece su
estabilidad; probablemente una de las ventajas menos reconocidas de
la compresién directa es la optimizacion de la desintegracién de
comprimidos, en 1la cual cada particula primaria del farmaco es
liberada de la masa del conprimido para estar disponible para la
disolucién; uniformidad de tamafio de particula Yy scbre todo la
ventaja mds obvia es la economia del proceso pues con éste meétodo
se reduce el tiempo en el proceso de fabricacién asi como también
una reduccion de equipos utilizados {11,12,6}.

1.3.2 EXCIPIENTES

La seleccién de excipientes para formulaciones farmacéuticas
debe, en teoria, involucrar un procedimiento cientificarente
designado que armonize culdadosanente cada excipiente y su
concentracion 4ptima con los requerimientos de el ingrediente active

con las necesidades generadas por otros exclpientes en 1a
formulacidn [16].

1a 1llave para el éxito en las formulaciones para coopresidén
directa estda mAs estrechamente asociado con el corxportanmiento
funcicnal de los excipientes, particularmente de los diluentes-
aglutinantes {10}. Kaning 1lista 14 propiedades que un excipiente
para compresién directa debe poseer [ 6 ],

. El material debe tener alta fluidez.

. Debe ser altanente cowpresible,

. Debe ser fisioldégicanente inerte.

. Debe ser cowmpatible con todos los tipos de ingredientes activos.

. Mo debe sufrir ningun cambio fisico o quirico’y debe ser estakle

al aire, a la humedad y al calor.

Debe tener alta capacidad, la cual es definida como la cantidad

de ingrediente active el cual el diluente puede adecuadamente

transportar en la técnica de compresién directa.

7. Debe ser incoloro e inodoro.

8. Debe aceptar colorantes uniformemente.

9. Debe ser relativarmente barato.

0. Debe poseer propiedades agradables al gusto.

1. Ko debe interferir con la bilodisponibilidad de ingredientes
activos.

12. Debe oseer tamafic de particula en un rango el cual sea
equivalente a el de el ingrediente activo.

13. Debe ser capaz de reprocesarse, sin perdida de flujoc o
compresibilidad.

14. Debe tener un buen perfil de presién-dureza.

En adicion a estos requerimientos, 1la densidad de 1los
excipientes para conmpresién directa es critica [6].



En una formulacién por compresién directa, 1los diluentes son
los responsables de proveer adecuadas caracteristicas de flujo y
buenas propiedades de compresién y a menudo actuar como agentes
desintegrantes., La desintegracidn de formas farmaceuticas sdélidas
tales como tabletas y capsulas, es dependiente de un nimero de
factores, ademds de los desintegrantes (13,14,41), por ejemplo la
solubilidad de el mpayor copponente (farmaco o diluente), la
presencia de antiadherentes ([42), el mpedio en el cual se esta
desintegrando y los factores del procesc tales cone el equipe
utilizado para granular (mezclador) y el métedo de llenado.
A pesar de 1las relativas limitaciones de 1los farmacos con
extrenadamente altos o extremadanente bajos niveles de dosificaciodn,
la compresion directa parece ser el proceso de cambiec
cuando la concentracidn del fdrmaco en una formulacidén fluctua entre
el 10 % y 30 %. El usc del proceso fuera de éste rango as
grandenente dependiente de las caracteristicas de flujo Yy
compresibilidad del farmaco [16).

En la actualidad se han hecho estudics comparativos de
excipientes para compresion directa [17,18], evaluandese para ellos
factores tales como propiedades de flujo, compresibilidad ({6),
lubricacidén en wmezclas preparadas; Y ya en comprimidos se evalua
variacién de peso, tlempo de desintegracién, velocidad de disoclucien
y estabilidad. Los excipientes mas conmunmente usados en la Industria
Parzacéutica son los siguientes:

1. Lactosa Spray-dried

2. Lactosa Fast-flo

3. Lactosa anhidra

4. Emdex {dextrosa)

5. Di-Pac (sucrosa y dextrinas modificadas)

5. Nu Tab (azucar invertide, alnidén de paiz y estearate de
ragnesio)

6., Celulosa nicrocristalina (Avicel pH 101 o hAvicel pH 102)

7. Fosfato dicalcico dihidratado

8. Manitol

9. Sorbitol

10. Almidén Sta-Rx 1500
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1,4 Caracterizacién de polvos

Es de gran importancia conocer las caracteristicasg
macroscépicas tanto del farmaco como de los excipientes tales
como: apariencia, color, textura, forma y tamafio de particula,
dengidsd aparente, densidad real, densidad verdadera vy flujo, para
establecer bases de comparacion de futuros lotes y conocer los
posibles factores que pueden ser determinantes al escoger 1la
formulacién adecuada. Adenmds de que estos factores pueden afectar
las propiedades finales de 1los conprimidos, como velocidad de
disolucidn, tiempo de desintegracidn y dureza entre otras.

1.4.1 TAMARO DE PARTICULA

Es izportante conocer la distribucidén de tamafo de particula,
Ya gue puede influlr en el pess promedic y variacién del pesc de la
forma farmacéutica, velocidad de flujo, tienpo de desintegracién,
velocidad de disolucidén y homegeneidad de las mezc¢las entre otras
propiedades [19,20,7].

Existen diferentes métodes para determinar el tamafic de
particula los cuales son:

Tamizado
Microscopia
Sedimentacion
Contador Coulter
Permeabilidad
Adsorcidén

LR 2 R I Y

El método de tamizado comprende la seleccidn y accmodo de una
serie de mallas, en orden tal gque 1la malla mas abierta quede
arriba y la nds cerrada gquede abajo, se coloca la muestra y se agilta
para gque por Ssu tamafio se separen selectivamente todas las
particulas.



13

El resultado de la prueba de tamizado depende de varios
factores, entre los que se pueden mencionar:

El movimiento de los tamices

Los auxiliares del proceso (perlas de vidrio o goma)
La selecclén de la abertura de las nallas

Tiempo de tamrizado

12 naturaleza del material por separar

La forma, densidad y humedad de las particulas

LR 2R 2% 2% % 4

Existen diferentes tipos de distribucionas para el andlisis y
representacién de polvos [19]), entre los que se pueden sencionar:

1. Distribucidén de potencias (Gates~Gaudin~Schumann)

D(X) = (X/Xmax)m

xmax = tamafic de particula maxinmo
m = valor reciproco que representa la amplitud de la
distribucién
X = valores determinados del tanmafoc de particula

Se grafica el logaritmo natural de la frecuencla, ya sea del
nizero de particulas o del peso de las particulas en porciento de
manera acumulativa (D{X))}, contra el logaritmo patural del diametro
de las particulas, obteniendose con ésto una recta si es gue la
distribucién de las particulas del polvo corresponde a una
distribucidn de potencia o doble logaritmica,

2. Igualdad de Waibull
-(x/xn”
R{(X) = e

X'= tamatio de particula en la cual es retenido el 36.8 %t en la
malla, o pasa el 63.2 %.

n = medida reciproca para la dispersidn de la distribucioén

X = diametro de las particulas

Se grafica el doble logaritmo de la frecuencia acunulativa dada
en porciento, ln (ln R{X)), contra el loegaritme natural del tamano
de particula., 51 el polvo correspande con esta distribucisn se
obtendrd una linea recta.



1z

3. Distribucién normal o de Gauss

2
1 f ~tix=x 2?7 207
N(X) = --—-- T . ax

xso = didmetro que divide en dos partes la distribucién, o
sea el didmetro correspondiente al 50 § de la frecuencia
acumulativa (N({X)).
o = medida directa de dispersidn de la distribucién

Se grafican directamente la frecuencia acumulativa (N(X))

contra el diidmetro de las particulas sobre una escala de
probabilidad.

4. Distribucién normal-logaritmica

La diferencia con la distribucién anterior es gue se grafica en
escalas de probabilidad contra logaritmo.

1o -ranx - %)
H(X) % ===== ?it J—m Y . din(x)
olin(rx)

oln = desviacién estéandar logaritmica, que es una medida de 1la
dispersidén de 1la distribuclién y que corresponde con
el 1in x84 / Xso‘
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1.4.2 FLUJO

1as caracteristicas de flujo sen impertantes, pues sea cual
fuese la forma farmacéutica que se va a elaborar con el fdrmaco,
siempre se maneja el polvoe en algunos pasos de la produccidn, y
conociendo el flujo, se pueden preveer las dificultades en la
produccidn de las formas farmacéuticas, ya que si un polvo fluye
bién no dara problemas durante el mezclado y fluird bién en
cualquier tipo de tolva, por lo gque ser& mas facil su manejo [20].

Una panera de observar la facilidad de flujo de un polvo o su
cohesividad, es midiendo su &ngulo de reposo [21,22], si se vacia el
polvo a través de un embude, éste al caer formard un conho de polvo y
el angulo de reposo serd la pendiente de este cono [23].

Para conocer el angulo de reposo se sabe que:

tan 8 =h / r

donde: h = altura r = radie

Otra forma de nedir el Aangulo de reposo es poniendo un plato vy
sobre &1 un tubo de vidrio, se llena el tubo con el polvo y se
levanta el tubo con cuidado.

Angulos de reposo menores de 25° indican que el polve fluye
libremente, de 25* a 55° el flujo es libre, de S5  a 60’ flujo
moderade y dngulos mayores de  60° indican que el polve es cohesive
[19j. .

£l angulo de reposo se ve afectado por las fuerzas de friccidn
entre las particulas, el tamafio y la forma de éstas, la huredad y el
uso de lubricantes. En estudios sobre estos factores, se ha visto
que, por lo general, el adngulo de reposo aurenta cuando el tarnanc de
particula se reduce [24], aungue en algunas ocaciones se ha
observado que al graficar el 4ngulo de reposo contra tazmafno de
particula existe un valor minimo {21,24): ademds se ha encontrado
gue a medida gue aumenta el coeficlente de esfericidad (haciendose
las particulas mads irrequlares), el angulo de reposo aumenta.

En lo que se refiere al efecto de los lubricantes y % de finos,
se tiene (ue el angqulo de reposo llega a un valor miniro y luego
aurenta cuando 1la concentracisn del lubricante o finos aumenta
{26,261. La humedad que contenga el polve también influye en el
angulo de reposo, y por consiguiente en la velocidad de flujo, pues
al aurcentar la hunedad los polvos se vuoelven cohesives,diszinuyendo
el angulo de reposo {23,27}.

Otra =manera de conocer el flujo es haciendo medidas directas de
el polve en un tubo de vidrie con un orificio y midiendo la
velocidad de flujo en g/min.
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1.4.3 DENSIDAD [7,22]

Se conoce como densidad verdadera a la masa de las particulas
dividida por el volumen de éstas, excluyendo los poros abiertos y
cerrados; al formular, sirve para escoger excipientes con densidad
parecida a la del farmaco, y evitar problemas de segregacidén, tanto
en el mezclado comc en la tolva.

La densidad aparente se define como la masa del polvo dividida
por el volumen total ocupado por el mismo, incluyendo los poros
abjertos y cerrados: depende de la distribucién de tamahfo de
particula, la tendencia de adherirse wunas con otras y de su forma.
Las particulas pueden empaquetarse de tal manera gue dejen grandes
espacies vacios entre sus superficies formando asi un polve ligero
de pequeia densidad aparente. Por el contrario, también las
particulas mids peguefas pueden Iintroducirse entre los espacios que
dejan las mds grandes, formando un polvo pesado de gran densidad
aparente.

La densidad real se conoce como la masa de las particulas
dividida por el volumen total empaguetado, a partir de esta medida
se puede conocer el % de compactabilidad, pardmetro que indica el
grado de fluidez de un polvo, entre mds compresible sea el material,
nenos fluido sera, se calcula de la siguiente manera:

$C=[ (D -D) /D ] *2100

Dr = densidad real

Db = densidad aparente
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La relacisén entre compactabilidad y fluidez se indica en la
siquiente tabla {22,28}:

T ¥ 2]
| % compactabilidad | Grado de fluidez |
1. i ]
I { 4
| 5 -~ 15 i excelente {
i 1 ]
I 1 ~
| 12 - 16 | bueno |
1. uy ]
I T -
[ 18 - 2% 1 regular [
t 2 i
11 T Rl
f 23 -~ 23S | pobre |
3. 1 3
t t 4
1 33 - 38 | muy pobre |
t i )
1 ] i
| 40 | demasiade pobre |
[ -1 1
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1.5 optimizacién de fermulaciones

En la Industria Farmacéutica, el término "optinizacién" se usa
con respecto a la formulacién y al proceso de fabricacidn y se
define come las actividades para realizar algo tan perfecto o

funcicnal como sea posible.

Cuando se efectua una optimizacidén, por lo general se realiza
de la siguiente manera: primero se debe tener una formulacidn base y
dependiendo de los resultados obtenidos se efectuan las
modificaciones necesarias [29].

Desde la formulacidn wmds sinple hasta la =m4s corpleja existen
cantidades de excipientes y etapas del proceso de fabricacién que
pueden ser variados y cualquier informacién que resulte de esta
variacidn, podra ser utilizada por el formulador como una base para

seleccionar la mejor formulacidn.
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1.6 Monografias

1.6.1 ANTIINFLAMATORIO [30,31,32,33]

1. Propiedades fisicas:
Estado fisico: Polvo cristalino o cristales blancos crezmosos
Punto de fusidn: 255 °C con desconposicidn
Espectro ultravioleta: longitud de onda mdxipa = 272 nn
Coeficiente de absortividad porcentual
215.7 en solucion 1 en 5000 de hidro-
xido de sodio 0.1 N en metanol.

2. Solubilidad: Libremente soluble en agua Yy metanol, poco
soluble en etanol, muy poco soluble en acetona y practicamente
insoluble en clereoforme, tolueno y bencenc.

Disolvente Solubilidad {(g/l) a 25 °C
Agua 250

Metanol 200

Etanol 14

Acetona 0.102
Claroforne 0.040

Tolueno 0.014

Bencenc 0.001

3. Indicaciocnes bicldgicas: Antiinflamatorio, analgésico

4. Constantes de disociacidn:
pRa: 4.39 con fuerza isonica de 0.01 a 25 °C
pKa: 4.50 con fuerza idnica de 0.10 a 25 °C

5. Estabilidad: Térmicamente estable, poco sensible a la luz,
pere muy sensible en cloroformo. En condiciones icidas sufre
dexetilacidn y oxidacidn.
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1.6.2 EXCIPIENTES

1.6.2.1 Lactosa Fast-fle. Este producte consiste de agregacdos
microcristalinos esféricos, estos microcristales son a-lactesa
monochidratada, coler blance, presenta un peso molecular de 342.30
g/mol, densidad aparente de 0.5158 g/ml, densidad real 0.7565 g/nl,
es un material poco denso, de libre fluidez y particulas mas finas
{34,35,36,6].

1.6.2.2 Elcema. Es a-celulosa natural, consistente en D-
glucosa,cuyas noleculas forman glucdsidos, polvo fino o granulado
(existen 4 tipos, cuya diferencia estriba en su granulometria),
inodoro e insipido, insoluble en agua. Como norma Elcexa G-250
mejora la fluidez de las mezclas en pclvo y la desintegracién del
comprimido; Elcema P-100 y F-150 aumentan la dureza del conprinmido
[37,6].

1.6.2.3 Ludipress. Es una preparacién compuesta de lactosa
como excipiente soporte, Kollidon 30 (polivinilpirrolidona pura)
como aglutinante y Xolidon CL como desintegrante, polvo blanco, de
alta fluidez, insipido e inodero, no es higroscépico [38].

1.6.2.4 Celulosa nicrocristalina, Es un derivade de la a-
celulosa obtenicdo de una severa hidrdlisis acida para remover la
celulosa amorfa, tiene 1las propiedades funclonales de ser a la
misma vez aglutinante y desintegrante, Este producto se presenta en
dos grados: pH 101, el cual es 2] producto original, Yy el pH 102 el
cual es una aglormerade parcial del producto con una grande
distribucion de tamano de particula {6,36].

1.6.2.5 Estearato de magnesic. Es el lubricante que con mayer
frecuencia es ezpleado en la elaboracién de comprimideos, no
importa cual via sea utilizada, debido a las propiedades que posee
[3%,30,40]3.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la Industria Farmacéutica se trabaja actualmente en el
desarrollo de formulaciones, medlante procedimientos de fabricacién
por los cuales la estabilidad de 1los mpedicamentos no se vea
afectada, 1la desintegracidn de las formas farwracéuticas y la
liberacidn del fdrmaco sean optimizadas, se reduzca espacio,
maquinaria, personal y tiempo, pero que a 1la vez la produccién se
incremente.

la compresion directa, en el caso de las formas farmaceuticas
solidas, es de gran ayuda para leograr estos propositos ya que en
éste proceso no se involucra la humectacion de los polves, la cual
juega un papel nuy Irpportante en la estabilldad del farrmaco, el
nupero de etapas del proceso se ve reducido considerablemente
comparado con los tradicionales rétodos de compresidn por via huneda
y via seca.

Para la realizacion de éste estudio en particular, se tomnara
cono base la formulacién original de el antiinflapatorio, para la
cual el procedimiento de manufactura censiste en una granulacién via
humeda y para efectuar el procesoc de encapsulado se utiliza wuna
maquina encapsuladora marca Zanasi modelo BZ-72; cuyo funcionamiento
se basa en el proceso de compresidén de un volumen medido de polvo o
tapbién llamade el principioc del deosificador.

Com¢ s¢ menclona, la produccidén de capculas se efectla mediante
una granulacién via humeda del principio activo y excipientes,
seguida de una conmpresién del granulade en la encapsuladora, la cual
después de haber formado "balas"(slugs) los depesita en el cuerpo de
la capsula y por Qltimo las clerra. El preoblema gue se presenta es
el tiempo que se consume en la granulacion de ésta formulacién, pues
actualmente su produccidn involucra las etapas marcadas en diagrama
No. 1 para las cuales el tiempo de procesoc para un lote de 153.25 Kg
de granulado es de 8.08 hrs., sin contar el tiempo de encapsulado,
mientras que con la optimizacién por compresidn directa, el tienpo
total de procesoc estimado para un lote de la nisma cantidad es de
2.00 hrs., pues el numerc de etapas eS menor cComo se ve en el
diagrama No. 2.
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Por lo tanto se trabajé en la optimizacién de dicha formulacién
y asi selecclionar los exciplentes y por 1lo tante la formulacidn
especifica para este antiinflamatorio, 1la cual se pueda comprimir
directamente en este tipo de encapsuladoras, tomande como base la
concentracion de principio activo por cApsula (89.72 %) y el volumen
de la céapsula utilizada es del numero 2.

DIAGRAMA No, 1

Preparacisén de
sel. aglutinan- » Humectar Secar » Triturar

te ‘ I L¥

Mezclar I
c/antiadherente I

Encapsular <

DIAGRAMA Ko, 2

T f
Triturar }————7 Mezclar F————:rﬁncapsular
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3. OBJETIVOS

Realizar matrices de experimentacién necesarias para la
seleccién da exciplentes que conformarin la formulacicdn para
compresidn directa.

Comparar las caracteristicas fisicas de el granulado por via
humeda, tales como distribucidén del tamano de particula, angulo
de reposo, densidad aparente y densidad real etc., con las de
las mezclas de prueba, seleccionar las que wmas se asemejen al
primero para asi asegurar que el volumen de la capsula no se vea
rebazado por la cantidad de polvo y ademds que el funcionamiento
de la encapsuladora sea el adecuado.

Realizar pruebas de escalamiento en produccién para comprobar
que la formulacion seleccionada es la meijor.

Realizar las pruebas para cdapsulas, marcadas por la Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos, a la nueva formulacién.
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4. HIPOTESIS

Al hacer la seleccidn adecuada de 1los excipientes para
compresién directa, tomando en cuenta sus caracteristicas fisicas,
se espera que la optimizacién de el proceso de fabricacidn del
antiinflamatorio, se lograra y el tiempo de produccion disminuira
considerablemente obteniendose con ésto una reduccién del costo por
unidad producida.



T v - No
[:}——————I Se puede conprimir }——————

5. DISERO EXPERIMENTAL

5.1 Plan de trabajo

Toma de muestras de 3 lotes
de granulado por via humeda
en produccldén

T

Caracterizacién de los 3
granulados de producclidn

]

Realizar grAficas de fuerza
de conpresidn vs dureza de
slugs de granulados de

produccién

\s
MATRIZ 1: Compresidn del
p.2. vs un diluente mante-
niendo el % de p.a original
Y Aajustar peso total a
3106.5 mg. por cépsula

[

[Compactar y/o

:noler el p.a.

| si

l
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v
[Caructerizar la mezcla del
»principio activo-excipien-
te

l

v
MATRIZ 2: Mejor formulacidn
de matriz 1 ve antiadheren-
tes, iniciando con % de 1la
formulacion original (3 %)

|
B

MATRIZ 3: Compresidn

ciones de matriz 1

del

p.a. compactado y/o molido
manteniendo mismas condi-

L
2]




si
[E}————{ise puede comprimir

No

MATRIZ 4: Compresidén del p.a.
compactado y/o molido hasta
con tres diluentes, mante-
niendo el % de p.a y el pesoc
final por cépsula

v
[¢]

Con tres diluentes no
resulta

r CONCLUSIONES ]
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[ Realizar pruebas de

disolucién compara-

E)—» tiva con 1a formu-
lacién actual del
antiinflamatorio

l

Se comporta igual
al de produccidn

o Lo A~

Realizar pruebas de encapsu- Seleccidn del agente
lacidén en produccidn desintegrante

I [
v v
[ CONCILUSIONES _l E]
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5.2 Materijales y métodos

5.2.1. MATERIALES

5.2.1.1 Equipo.
Dual autotap Mod, DA 1 marca CUANTA CROME
Retap modelo B marca CETYLER
HMallas de acero inox. marca MONT-INOX
Balanza granataria modelo D~04 marca OAHUS
Balanza anaitica modelc AM~100 marca METTLER
Anglémetro
Flujdémetro
Mezclador plaretario marca HOBART
Prensa manual modelo C marca FRED S. CARVER INC.
Tableteadora tipo Rud marca KILIAN & CO.
Durdmetro Key modelo HT-300 marca KEY INTERNATIONAL INC
Encapsuladora modelo BZ-72 marca ZANASI
Disolutor modelo 72-RL marca HANSON RESEARCH CORP.
Espectrofotémetro modelo 8451 marca HEWLETT PACKARD
Desintegrador modelo DDE marca ELECSA
Compactador de pelvos Roller compactor
Molino Fitz mill

$.2.1.2 Material de vidrio y otros.
Material de vidrio de laboratorio marca PYREX
Charclas de acero inoxidable
Espatulas de acero inoxidable
Papel glacine
Lactosa Fast-flo
Elcena G-250, P-100
Ludipress
Avicel pH 101, pH 102
pi-tab
Estearato de magnesio
Lauril sulfato de sodio
Almidén de mafz
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5.3 Metodologia

5.3.1 CARACTERIZACION DE POLVOS

Se muestrearon tres lotes diferentes de cdpsulas y granulade
del antiinflamatorio de produccidén, esto con el fin de realizar las
caracterizaciones de los granulados, desintegracién de las cépsulas
y dureza de las "balas" de las mismas; para que con estos resultados
se tuviera referencia de las caracteristicas fisicas (tamafio de
particula, dngulo de reposo, velocidad de flujo y densidades) de los
granulados con 1los cudles se trabaja éptimamente en las madquinas
encapsuladoras.

Se midieron los siguientes parémetros para los granulados
preparados en produccidn:

- Densidad aparente

- Densidad real

- Densidad verdadera

~ Distribucién de tamafio de particula

A partir de los pardmetros anteriores se calcularon las
siguientes propiedades:

=~ Porosidad

- % Espacio vacio

- %t Compactabilidad

Los procedimientos Y equipos para la caracterizacion,

determinacidén de dureza, y desintegracién de 1las capsulas se
describen en el Apéndice No. 1.
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5.3.2 PRUEBAS DE COMPRESION

Se efectud la compresién del granulado de los tres diferentes
lotes del antiinflamatorio de produccidn, en una prensa manual a
diferentes fuerzas de compresidén (10, 20, 30, 40 y 50 Kg/cm2) para
usar como refererencia las durezas de las "balas™ gue se produzcan,
con las fahricadas con los granulados de prueba y seleccionar el o
los excipientes que adgqulieran durezas semejantes.

£l procedimiento y equipo para la compresién, se describe en el
Apéndice No. 2.

Prueba No. 1 COMPRESION DE 1OS GRANULADOS DE PRODUCCION A
DIFERENTES FUERZAS DE COMPRESION.

DUREZA (usc)
FUERZA DE

COMPRESION LOTE 1OTE LOTE
{Kg/cm2) 049614 059753 059761
10 [ ] L] [ ]
" 20 ] ] J:j :l
0 [ ] L] L]
w0 [ [ ] L]
50 [ ] [ ] [ |

[ Puntos realizados de la prueba



238

Se seleccionaron los diluventes para compresién directa
conunmente usados y disponibles en el laboratorio, a los cuales se
les efectud una prueba de compresién en la tableteadora Kilian; esto
con el fin de fornar "balas" Yy determinarles su dureza
para que en base a esto tener una visién general de los posibles
excipientes que podrian funcionar en la formulacidn.

El procedimiento y equipo para la compresién y la determinacién
de dureza se describen en el apéndice No. 2.

PRUEBA No. 2 DILUENTES PARA COMPRESION DIRECTA
USADOS

LACTOSA FAST-FLO

ELCEMA G-250

ELCEMA P-100

AVICEL pH 301

LUDIPRESS

DI-TAB

AVICEL pH 102
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5.3.2 PREPARACION DE PLACEBOS

Se realizaron las siguientes pruebas y matrices experimentales
para seleccionar el diluente adecuado para la formulacidn,
preparando nezclas de cada uno de éstos con el principio activo y
comprimjendolas manualmente, utilizando una prensa para tal efecto.

Sa tomd como base la concentracidn de principio activo presente
en la formulacidén original, la cual es:

Principio activo 89.72 %
Diluente 7.28 %
Antiadherente 3.00 %

PRUEBA No. 3. COMPRESION DE PLACEBOS EN 1A PRENSA MANUAL

DUREZA  (USC)
¢100.0 %) |LACTOSA FAST-FLO |- J
D ELCEMA G-250 I }
i ELCEMA P-~100 r ]
g AVICEL pH 101 [ 1
g IUDIPRESS [ 1
g DI~TAB f §
AVICEL pH 102 [ ]

-] Puntos realizados

Bl procediriento y equipc para ésta prueba se describen en el
apéndice No. 3.
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$.3.4 SELECCION DE DILUENTE

Se realizé la siguiente matriz experimental para seleccionar el
diluente, comprimiendo el antiinflamatorio (original del cudete) con
los diferentes diluentes a una misma concentracién, respetando el
porcentaje de principic active de la formulacidn base.

El procedimiento se describe en el apéndice 4.

MATRIZ No. 1: SELECCION DE DILUENTE.

ANTIINFLAMATORIO (89.72 3)

(10.28 t)| LACTOSA FAST-FLO I il
D ELCEMA G-250 C i
i ELCEMA P-100 I |
g AVICEL pH 101 C )]
¥ LUDIPRESS C }
g DI-TAB C 1
AVICEL pH 102 [ ]

[T ] runtos realizados de la matriz experimental: la compresidn
se reallzé en la prensa manual.
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5.3.5 COMPACTACION Y/O MOLIENDA DEL PRINCIPIO ACTIVO

Se realizé la siquiente matriz experimental) para la seleccidn
del diluente y observar el efecto gque tiene un tratamiente previo
del principio activo (molienda en morterc) sobre 1la dureza de los
comprimidos.

El procedimiento de molienda del principio activo, equipo vy
compresién de éste con los diferentes diluentes, se describe en el
Apéndice No. 5.

MATRIZ No. 2 SELECCION DE DILUENTE UTILIZANDO P.A. PREVIAMENTE
MOLIDO.

ANTIINFLAMATORIO  ( MOLIDO )
{ 89.72 1)

{10.28 %) |LACTOSA FAST-FIC L

D ELCEMA G-250 1 1
rI, ELCEMA P-100 i |
g AVICEL pH 101 I ]
g . LUDIPRESS [ i
g DI-TAB f }

]

AVICEL pH 102 I

Puntos realizados de la matriz experimental; la compresidn
del principio activo se realizd en un mortero de parcelana

P.A. Principio activo
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Se realizd la sigulente matriz experimental, basandose en la
comparacién de los resultados de durezas de las "balas" de la
matriz No. 2, para encontrar un procediniento practico con el cuil
el principio activo adquiera caracteristicas de aurmento de tamafio de
particula o rearregle en su estructura; por lo tanto se utilizaron
dos eguipos disponibles en el laboratorio, los cuales son un
compactador Roller compactor y un molino Fitz Mill.

con éstos equipos se le dar& un tratamiento previo al principio
activo para después, copprimirlo con el exciplente seleccionade de
la matriz anterior, en la prensa manual, utilizande diferentes
fuerzas de compresidén.

El procedimiento de tratamlento previo al principioc activo,
compresién del mismo con el exciplente selecciconade y equipo, se
describen en el Apéndice No. 5.

MATRIZ No. 3: SELECCION DEL TRATAMIENTO PREVIO AL PRINCIPIO
ACTIVO, MIDIENDO LAS DUREZAS DE LOS COMPRINMIDOS.

PRINCIPIO ACTIVO (89.72 %) + DILUENTE SELECCIONADO(10.28 %)

FUERZA DE PRINCIPIO ACTIVO PRINCIPIO ACTIVO
COMPRESION COMPACTADO# MOLIDO
(Kg/cm2) (POLLER COMPACTOR) (FITZ-MILL)

10

20

L]
]
5o I U I
L]
L]

40

50

"} Pruntos realizados de la matriz experimental

*+ E) principio activo se compactd en este equipo a una fuer:za
de compresisn de 70 Kg/cm2 y después se tamizé por malla 60
para homogeneizar el tamafic de particula ya que durante la
compactacién se forman “lenguetas™,
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Se relizé la siguiente matriz experimental utilizando
el Roller compactor para compactar el principio activo a diferentes
fuerzas de conmpresién, para después tamizar éste por mallas de
diferente numero, esto con el fin de evaluar como afecta la fuerza
de compresidn del principio activo y el tamafio de particula de éste
en la dureza de los comprimidos. Después del tratamiento previo al
principio activo, se mezclé con el diluente para finalmente realizar
la caracterizacidn de las mezclas de polvos.

MATRIZ No. 4: EFECTO DE LA FUERZA DE COMPRESION Y TAMARO DE PARTICULA
DEL PRINCIPIO ACTIVO SOBRE LA DUREZA DE LAS "BALAsS"

NUMERO DE MALLA
FUERZA DE 16 1 20 I 40 J 60
COMPRESION
(Rg/cm2) DUREZA (uUsc)
40 1 N
70 — 3
100  — —

[} pPuntos realizados de la matriz experimental

Se caracterizaron las mezclas gue se indican en la matriz para
finalmente elegir la que tuviera caracteristicas fisicas (tamafio de
particula, densidad, angulec de reposo etc.} semejantes a las de los
granulados de produccion.

El procedimiento de la compactacién del principlo activo y el
tamizado, se describen en el Apéndice No.6. La caracterizaclon de
las mezclag se describe en el Apéndice No.1l.
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5.3.6 SELECCION DE LUBRICANTE

Después de la seleccidén del diluente y el tratamiento previo al
principio activo con los cuales se logra la compresidn de los
mismos, 8e realizan las sigquientes matrices para 1la seleccién del
agente antiadherente, tomandose como base también el porcentaje de
éste en la formulacidn original la cual es de 3.00 %,

Se realizé 1a siguiente matriz experimental con diferentes
lubricantes a diferentes concentraclones, en la mezcla de la
mejor formulaclén del antiinflamatorio y diluente, para observar el
efecto de adherencias a 1los punzones en el momento de la
compresidn.

HATRIZ No. S: LUBRICANTES A DIFERENTES CONCENTRACIONES.

LUBRICANTES

Est. Mg. L.S.S Talco Cab-0-5i1

Mejor 3s 4% 2% 3% 2 % 3% {1.5 % 23

BEIRENRR NN

[l Puntos realizados de la matriz experimental

PoFuulacién




#

S.3.7 DISTRIBUCION DE TA

bE FARTICULA DE  GRAMNURLALOS,

ENCAFSULADD Y CATRCC L} A3 CAPSULLAS

Se deterainto la Fistrituciin de tamsso de pacticula Jde las
mezclas Jel principilo astiva compactada a las diferentes fuerzas da
comprdsisn y tamizada cor ez wallas de diferente ndmers, mezclada
con el diluente ¥y el lubricante & las concentraciones que mejares
resultados diercn 0 Cuanta a 1as prugbas e dureze y facilidad dge
expulisisdn de las "balas” age la watriz,

€1 procedimienta de la realizacion de la distrituciéon del
tamalSo de particula de las aesclas se describe &n el epéndice No. .

Se prepardaron coapritidos con el aelor ranulads; coaprisienda
estos &n la prensa manual 4 wna  tueraza de comprasion de 59 Ng/em,
después se caliocaron los cosxpgerimides asnualrente dentra ge cépsulas
y finalmente s2 Ies realiza los siguieantes contrales:

- Variatitn Je peESG
~ Dasintegrac:én
~ Digolucisx

Los procedimientos  y
2

Eqvipd para la realizacida de 1ss
cantrales de lat cépsulacs d=

zscriten en ) Spendice No. &.

2

5.3,8 PRUERAS EM PRODLCOICH

Se efectuaron tees L-uobas de encepsiclada en produccish,
utilizanao la enrapsuladors zutzedatica, LA prigera gue s& efectus
fue da un placet: can el silugnte , el antiascherente elegrdos.

La segunda pruscas gua  se efelted, fue ;3 con uha  meicla que
contenfa al Pprarlip:s  a3tien R las esripiEntes & las misaas
concentraciones oue  lae de i "malac.en  baxeg.  La ulitima fue
reslizada ya con granuisds a 155 corientral 1bNas de excipientes gue
se enfontraran, fuersn lag a8 para la feraalscién tinal.

A Jas cépmulas Lx:2 tasg ~3iciones d& la  tercera
pruesta, es l&s gfect.o se diTolostin.
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6. RESULTADOS

6.1 caracterizacién de granulados y excipientes

Los resultados de la caracterizacién de los tres granulados
del antiinflamatorio de produccidén se muestran en 1las siguientes
tablas:

r o Db Dr P Dv $c AR
T E (g/ml) | (a/ml) | (ml/g) | (g/ml)
049614 | 0.564 0.795 0.969 1.245 29.056 | 49.289
059753 | o.592 0.787 0.944 1.341 24.777 | 46.507
059761 | 0.568 0.816 1.012 1.336 30.392 | 43.408

Db = Densidad aparente
Dr = Densidad real
P = Porosidad
Dv = Densidad verdadera
% C = porcliento de compactabilidad
AR = Angulo de repose
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6.2 Pruebas de compresidén

Prueba No. 1 PRUEBAS DE COMPRESION DE 105 GRANULADOS DE
PRODUCCION A DIFERENTES FUER2AS DE COMPRESION.
DUREZA X {UsSC)
FUERZA DE
COMRESION LOTE 1OTE LOTE
{Rg/cm2) 045614 053753 058761
10 10.630 10.533 12.430
20 14.066 15.530 15.%30
30 15.800 15.500 21.930
40 15.060 15.800 21.860
50 16.733 17.530 22.600

X =

Durezas promedio de los comprimidos en USC.
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6.3 Preparacion de placebos

En la siguiente matriz
durezas obtenidas de 1a8s
utilizandose para efectuar la
fuerza de compresién de 50
compresién.

se mwmuestran los resultados de las

"balas™
compresidn,

fabricadas (placebos)
la prensa manual Yy una

Kg/cn2 seleccionada de la prueba de

Prueba No.2 COMPRESION DE PLACEBOS EN LA PRENSA MANUAL

* 50 Kg/cm2 DUREZA x (usc)

{100 %) | LACTOSA FAST-FLO 7.70
ELCEMA G-250 22.26

E ELCEMA P-100 D. A.
3 AVICEL pH 101 D. A.
: LUDIPRESS 10.30
g DITAB 12.93
s AVICEL pH 102 D. A.

D. A.= Dureza alta (no medible en el durémetro)
% Fuerza de compresién utiiizada

X = Durezas promedio de los comprimidos en USC.
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6.4 Seleccién de diluente

MATRIZ Mo. 1 SELECCION DE DILUENTE

ANTIINFLAMATORIO (85,72 %)
DUREZA X (usc)

(10.28 %)| LACTOSA FAST-FLO 4.46
D ELCEMA G-250 4.46

i ELCEMA P-100 6.23

g AVICEL pH 101 . 6.73

}'1" LUDIPRESS 4.60

g DITAB 4.33
AVICEL pH 102 5.16

* Diluente con el cual el principio activo forma compactados
de mayor dureza

X = Durezas promedio de los comprimidos en USC.



47

6.5 Compactacién y/o molienda del principio active

MATRIZ No. 2 SELECCION DEL DILUENTE UTILIZANDG PRINCIPIO ACTIVO
PREVIAMENTE MOLIDO
ANTIINFLAMATORIO (MOLIDO)
(89.72 %)
DUREZA X (usc)

{10.28 %) LACTOSA FAST-FIO 4.16
o) ELCEMA G-250 4.40

i ELCEMA P-100 8.03

g. AVICEL pH 101 + 8.40

g LUDIPRESS 6.50

g DITAB 6.23
AVICEL pH 102 6.70

# Diluente con el cudl el principio active forma compactados de
mayor dureza

X = Durezas promedio de los comprimidos en USC.
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MATRIZ No. 3 SELECCION DEL TRATAMIENTO PREVIO AL PRINCIPIO
ACTIVO, MIDIENDO LAS DUREZAS PROMEDIO DE LIAS
"BALAS" EN USC.

PRINCIPIO ACTIVO (89.72 %} + AVICEL pH 101 {10.28 §)
FUERZA DE PRINCIPIO ACTIVO PRINCIPIO ACTIVQ

COMRESION COMPACTADOC MOLIDO

(Kg/cm2) {ROLLER COMPACTOR) {FITZ MILL)

1o 9.00 8.93

20 11.60 11.23

30 10.27 11.20

40 10.89% 12.23

50 11.60 12.20
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MATRIZ No. 4 EFECTO DE LA FUERZA DE COMPRESION Y TAMARO DE PARTICULA
DEL PRINCIPIO ACTIVO SOBRE LA DUREZA DE LAS "BALAS™

NUMERO DE MALLA
FUERZA DB 16 20 [ 40 60
COMPRESION #
(Rg/cm2) DUREZA ¥  {UsC)
40 10.875 13.775
70 14.225 14.700
100 10.450 12.725

* Fuerza de compresidn aplicada al principio activo para
posteriornente tamizarleo, mezclarlec con el diluente y finalmente
comprimir las mezclas en la prensa manual a una fuerza de
coppresién de 50 Kg/cm2.

X = Dureza promedio de los comprimidos es USC,



6.6 Seleccidn de lubricante

HATRIZ No. 5 SELECCION DE LUBRICANTE

50

LUBRICANTES

Est. Mg. LSS Almiddn Cab-0-sil
3 4 3 2 % 3% 2 % 3% 1.5 ¥! 2 %
MEJOR
FORMULACION + - + 4 + o+ + + + o+ + + + o+
+ + + + + + + 4+
+ + +

Est. Mg. = Estearato de magnesio

1Ss = Lauril sulfato de sodio

+ Grado de adherencia a los punzones

- No existe adherencia a los punzenes
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6.7 Distribucidén de tamafio de particula de granulados, encapsulado y

control a2 las capsulas

En 1la siguiente tabla se nuestran 1los resultades de las
determinaciones de la distribucien de tamafic de particula de los
granulados preparados en base 2 la matriz No. 4.

2 R E T E N I D o)
G R AN U L A D O
NUMERO DE A B c D E F
MALLA
40 40,1591 24.103| 25.250 0.200 0.000 0.000
50 4.870 3.984 4.0038 3.245 0.000 0,000
60 6.759 6.175 6.212) 12.373 G.000 0.000
80 3TT? 3.58% 3.607 7.302 0,200 1.408
150 $.542] 12.948; 12,625] 20.283} 14.B59] 14.084
'250 14,2158 21.713] 21.242| 24.340f 4£4.7793] 39.637
325 16,103 17.121] 18.032( 14.198) 32.128) 33.802
BASE 4.572¢ 10.358} 11.022} 18.052 8.032{ 11.Q6&
Ho. MALLA

16 (20 140 |60

FZA. DE 40 B E

COMP. 70 A D

(Kg/cm2) 100 c F
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De 1los granulados de la matriz No. 4 se sgelecciond el
granulado que reunia caracteristicas semejantes a los de produccidn,
encontrandose que el gue reunia ésas caracteristicas era el
granulado en el cual el principio activo se comprimia a una fuerza
de compresién de 70 Kg/cm2 y tamizado por malla No. 16. A este se
determinaron sus caracteristicas reoclégicas comparandose estas con
las de los granulados de produccién, 1los resultados se muestran en
la siguiente tabla:

L o] T E No. GRANULADO

No MALLA 049614 059753 059761 PRggBA
40 28.830 30.538 26.4 40.159
50 7.661 7.584 7.4 4.970
60 14,314 12.375 12.6 6.759
80 7.862 7.185 7.2 3.777
150 16.733 13.572 15.4 9.542
250 14.919 9.580 11.2 14,115
350 8.669 17.564 17.2 16.103
BASE 1.008 1.5%6 2.6 4.572

La tabla muestra 1los resultados del porcentaje retenido de
granulade en cada malla,
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La siguiente tabla muestra los resultados de

los granulados de produccidn
densidades, para
funcionalidad de el eguipo empleade en la encapsulacidn.

comparar sSus

las reolegias de

y de prueba, estoc con el fin de

que con ellas se

asegurara

la

GRANULADO | DENSIDAD | DENSIDAD | % COMPACTABILIDAD | ANGULO DE
APARENTE REAL REPOSO
{g/ml) (g/ml)
049614 0.564 0.795 29.056 49.289°
059753 0.592 0.787 24.717 46.507"
059761 0.568 0.816 30.392 43.408°
DE

. 0.580 0.796 27.135 49.939°

PRUEBA
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Controles de las cé4psulas

Experimentales Teoricos
- Variacién de peso: 315.7 mg * 15 315.7 mg + 15
Desintegracidn: 20.44 min & 0.35 no mis de 30 min.
Disolucién: 75 % en 9 min. 75 % en 45 min.
DATOS DE DISOLUCION:
t (min) % Disuelto
5 68.8

1o 92.3

15 87.1

20 97.3

25 97.6

30 97.6

35 97.7

40 97.8

45 97.9
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6.8 Pruebas en produccidn

Se efectuaron tres pruebas en produccién utilizando 1la
encapsuladora automitica. La primera que se efectud fue la de tratar
de encapsular un placebo de los excipientes presentes en la
fornulacidén { las concentraciones de diluente Yy lubricante
fueron las selecclonadas para la mejor formulacién ), presentandose
el problema de que habia variacidén de peso de las cdpsulas llenas,
ademis de que no se logrd llenarlas al peso especificado por cada
una, esto debido a que la densidad del polvo era mayor, por lo
cual, el polvo ocupaba un mayor veolumen.

La sagunda prueba gque se efectud fue ya un granulado gue
contenia al principic activo y excipientes a 1la concentracidn de
prueba :

Antlinflamatorio 89.72 %
Diluente 7.28 %
Lubricante 3.00 %

El antiinflamatorioc se compactd en el Roller compactor a una
fuerza de compresion de 70 Kg/cm2 Yy se tamizo por malla No. 60; al
encapsular el granulado se observé que aun se tenia el prohblema de
que ho se llegaba al peso deseado por cdapsula pero ya se formaban
las "balas" lo cual indicaba que la formulacidén estaba actuando para
los fines deseados. De aqul se tond como base de gque deberia de
tamizarse el antiinflamatorio por malla con la cual se obtuviera un
tamafio de particula mas grande.

Ta  tercer prueba que se hizo fue la de encapsular el granulado
gque tenia caracteristicas reoldgicas parecidas a los granulados de
produccién (matriz No. 4 ), pero en este, la concentracién del
lubricante s¢ habia modificade a un mayor porcentaje, debido a
gue se presentaban problemas de adherencia a los punzones y a los
pistones de la encapsuladora:

Antiinflamatorio 87.10 %
Diluente 8.8% %
Lubricante 4.00 %
Como Se observa no sole la concentracidn del lubricante se

modifico sino que también la del antiinflamatoric y la del diluente
pero rantenlendose la concentracisén de principio active de la
formula base; esto quiere decir que se aumentéd el peso de granulads
por cdpsula de J06.5 mg a 315.7 mg sin presentarse el problema de
que el volumen de éste excediera el de la céapsula.



PRUEBA DE DISOLUCION
ANTIINFLAMATORIO

100

Q-Hrmcm-—-0 R

1
0 9 18 27 36 45
TIEMPO {min)

3a PRUEBA DE ENCAPSHILACION

99



PERFIL DE DISOLUCION
~ ANTIINFLAMATORIO

100
B //—*'
60

1 i I
0 9 8 o7 36 45
TIEMPO (min)

O=rmcw-—0 R

3a. PRUEBA DE ENCAPSULACION

L9



68

EVALUACION DE COSTOS DE LAS FORMULACIONES BASE ¥ DE PRUEBA

Se efectud la comparacidn de costos entre las dos formulaciones
(base y de prueba), para lo cual se tomaron los precios de las

materias primas vigentes a la fecha en la cual se realizé el
estudio.

FORMULA BASE

COMPONENTE % EN LA FORMULACION €OSTO POR Kg. DE
. GRANULADO
ANTIINFLAMATORIO 89.72 $ 161550.00
DILUENTE 7.28 $ 507.00
LUBRICANTE 3.00 $ 143.00
COSTO TOTAL/Kg.
$ 162200.00

Puesto que el peso por capsula de la formulacidn base es de
306.5 mg., con un kilogramo de granulado se producen 3628 cépsulas
siendo el precic por cédpsula de $ 49.63.
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FORMULA DE PRUEBA

COMPONENTE % EN LA FORMULACION COSTO POR Kg. DE
GRANULADO
ANTIINFLAMATORIO 87.10 $ 156846.00
DILUENTE 8.90 $ 1911.00
LUBRICARTE 4.00 S 214.00
COSTO TOTAL\Ky.
$ 158371.00

El peso por cdpsula en esta formulacidn es de 315.7 mg., dando
un total de 3168 cdpsulas por kilogramo de granulado, por lo tanto
el costo por cdpsula es de § 50.18.

Como se puede observar hay una diferencia en los costos por
kilogramo de ambas formulaciones, encontrandose gque la formulacidn
de prueba es mas costosa gue la de base, debido a que el diluente en
este caso es mA&s caro pues es una pateria prima que por sus
caracteristicas, en el mercado su costo se eleva.



70

7. DISCUSION DE RESULTADOS

7.1 Caracterizacisén de granulados

La caracterizacion de los granulades es un facter muy
importante en la produccién de formas farmacéuticas en las cuales
estén 4involucrados polves, en este caso en particular, esto es con
el fin de establecer una comparacién entre lote y 1lote y con ello
preveer las dificultades que se puedan presentar en la optimizacicn
del proceso., Esto ayudard a conocer si los polvos gue se utilizan,
fluiran adecuadarente en la maquinaria utilizada o si habra
segregacién de los mismos durante el mezclado, o si se presentaran
problemas en cuanto al volumen que ocuparan dichos polvos de acuerdo
a su densidad.

En los resultados del presente trabajo, se observa que la
distribucidn del tamarfio de particula de los tres granulados de
produccidén, el mayor porcentaje se localiza en la malla 40, lo cual
indica que el tamano de las particulas que se encuentran en un mayor
porcentaje es de 0.42 mm. Sus densidades son muy parecidas
y por 1ldégica también sus 4ngulos de reposo, los cuales estén
dentro del rango de un flujo libre cuyos valores son de 25° a 55°.

En las graficas de 1los resultados de éstas caracterizaciones,
ge muestra ia distribucién de tamafio de particula de cada uno de los
granulados, nestrandose esto en porciento de granulado retenide en
cada malla y en perciente acurulado.
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7.2 Pruebas de compresidén

Como se muestra en los resultados cbtenidos, 1las pruebas de
compresidén de 1os granulados de produccién dan la pauta a sequir en
cuanto a la fuerza de compresion con la cual se trabajaria, siendo
esta a la cual la dureza de los comprimidos era mayor; asegurando
con esto que el dgranulade se legraria conprimir y por lo tanto
formarse el comprimido. Como se observa, la fuerza de compresidn que
sa utilizaria en las siguietes pruebas seria de 50 Kg/cm2 pues fué a
esta donde mejores resultados se observaron.

Los datos obtenidos se graficaron obteniendose con ello una
mejor visualizacién de lo antes discutido.

7.3 Preparacién de placebos

Con esta prueka se pudo seleccionar el diluente que se podria
utilizar en la formulacién, tomando come ¢riteric de selecciédn, la
dureza que se obtuvo de los comprimides de cada uno de los diluentes
que se utilizaron en la prueba. E1 diluente seleccionado fue el
Avicel pH 101 debido a que 1los valores de las durezas obtenidas,
fueron mayores que las de los demids y no solo esto; sinoc gue también
se tomd en cuenta la facilidad de expulsidn de los comprimidos de la
matriz, pues como se ve hay diluentes los cuales dieron durezas nuy
altas pero la expulsion de sus conprimidos fue deficiente.

7.4 Seleccién del diluente

A pesar de que se tomd come base que el diluente que se podria
utilizar seria el Avicel pH 101 con la preparacién de placebos, se
hizo la seleccidén del diluente mediante la prueba de compresicn de
los mismos diluentes empleados en la prueba anterier, con el
principio activo ya presente en los comprimidos: encontrindose que
los resultados favorecian nuevamente al Avicel pH 101 pues sus
comprimidos eran con los que menos problemas de expulsidn de la
matriz presentaban y ademds de que sus durezas eran superiores a las
de las "balas" de los otros diluentes.
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7.5 Compactacién y/o molienda del principio activo

Con respecto a la prueba de compactaclién ael principic activo
antes de mezclarlo con los excipientes, esto fué con el propdsito de
encontrar un granulado que tuviera caracteristicas fisicas
semejantes a las de los granulados de produccidn; obteniendose que
si el principio activo se comprimia previamente al mezclado con
excipientes, el granulado gue se obtenia se podia comprimir con
nayor facilidad cuando éste ya se encontraba mezclado.

De 1los dos tratamientos que se estudiaron para el principic
activo, el que se optd para usar fue el de utilizar el compactador
Roller conpactor pués con éste el tamafio de particula aumentaba
sucediende lo contrario cuande se molia en el Fitz mill; los
resultados se muestran en la matriz No.J) observandose que a fuerza
de compresién de 50 XKg/cm2 se obtienen "balas" de mayor dure:za,
siendo mayor ésta cuando se utiliza el molino Fitz mill
pero presentandose el problema de que el volumen del polvo aumenta
considerablemente comprobandose ésto cuande se llenaban las
matrices para la compresidn del mismo,

Una vez seleccionado el pretratamientec a} principio activo, lo
que se procedld fue encentrar la fuerza de compresién y el
tamano de particula (nimero de malla por la cual se tamjzaria)
éptimos a wutilizar en la formulacién; por lo cual se efectud la
matriz No. 4 encontrandose que a la fuerza de compresidn de 70
Kg/cm2 Yy numero de malla 16, la dureza de las "balas" era mayor,
ademds de gque siendo bajo estas condiciones a las cuales no se
presentaba el problema de que hubiera tanta adherencia del polvo a
los punzones y por consecuencia habia menor dificultad de expulsidn.



73

7.6 Seleccioén del lubricante

La seleccidn del lubricante se efectud utilizando la mejor
formulacion de las pruebas anterioraes, encontrandose gue el
estearato de magnesio era el lubricante gque mejor funcionaba en
la formulacion cuando éste se utilizaba a una concentracion del 4.00
porciento. Como se observa la concentracion del lubricante es nuy
alta comparada con los valores reportades en la bibliografia sebre
s5u uso, pero esto se puede explicar basandese en gue se trata
de una compresion directa queriendo decir con esto que se necesita
una mayor cantidad de estearato para "cubrir" un gran nimero de
particulas que no se encuentran aglomeradas cono es en el caso de
una granulacioen via humeda; la concentracién del principioc active en
la formulacién es muy grande, afectando esto por las propiedades del
mismo pués es un polvo con un flujoc muy pobre y adermds de que posee
ciertas caracteristicas de cohesividad.

En cuanto a la distribucidn del tamafio de particula, se efectud
esta prueba a los granulados de la matriz No. 4 encontrandose que
cuando el principiec activo se precomprimia a una fuerza de
compresidn de 70 Kg/cm2, las caracteristicas de estos granulados
eran nds parecidas a las de los granulados de producecién
gbservandcse esto en la tabla de resultados de la pagina No. 52,
observandose tarbién gue entre renor era el numerc de malla, habia
un tarano de particula mayor. La seleccion de el mejor granulado no
solo se hizo en base a la distribucién del tamanio de particula sino
gue también a una prueba de compresién de estos granulados
evaluandose agui la facilidad de expulsidn vy por lo tanto la dureza
de las "balas"; concluyendose gque el granulado gque mejor
funcionaba era el "AY.

Una vez hecha la seleccioén del mejor granulado se evaluaron las
caracteristicas de &ngulo de reposo y densidades, encontrandose que
los resultados corroboraban la seleccidén antes hecha (tabla de
resultados de la piagina No. 53);: siendo finalmente éste granulade
el gue cumple con los requerinientos necesarios para la nueva
formulacién.
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las pruebas de encapsulado gue se hicieron en produccion,
fueron realizadas con los porcentaje de excipientes y principic
activo de la formulacién base, encontrandocse gue la cantidad de
lubricante no era suficiente, por lo cual se aunmentd este
porcentaje corriendo el riesgo de que se afectdra la disclucién; no
sucediendo ésto pues se hizo la conmpresion del granulado final asi
como la encapsulacién. Se hicieron las pruebas de desintegracidn v
diseclucién, dando como resultado que la feornmulacion pasaba la prueba
de acuerdo a los limites marcados para estas especificaciones.
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CONCLUSIONES

Con base en los resultados obtenidos y de acuerde al plan de

trabajo propuestoc en el disefio experimental, se concluye lo
siguente:
A. La toma de muestras y caracterizacion de los cranulados de

produccidén, conlleva a la conclusién de gue se trata de un
granulado que tiene un flujo 1libre y que el tamafio de
particula se encuentra distribuideo en un mallor porcentaje
en la malla 40,

Con las grdticas de fuerza de compresidn contra la dureza de
las "balas" de granulados de produccién, se encuentra que de
las fuerzas de compresidén probadas, la éptima es la de 50
Kg/cm2; pues es con ésta con la cudl se obtienen conpriridos
con nayor dureza y menores problemas de expulsiodn.

No se legra una buena formulacidén al comprimir directarmente
el principio activo con los excipientes: por lo cual se debe
compactar ¥y tamizar al antiinflamatorio antes de mezclarlo
con los denas componentes de la forpulacidn. Por lo tanto la
optimizacidn del proceso ya rno es por el m=métode de
compresién directa, sinoc por una variacién de éste la cual
se consideraria en cierta forma una granulacién via seca.

El avicel pH 101 es el diluente éptimo para utilizar en el
proceso, pues es con el cudl, se leogra una buena compresién
de las "balas" izpartiendo durezas adecuadas,

La cantidad de lubricante se debe aumentar con respecto a la
concentracisén de la formulacién original.

A pesar de gque la concentracién del lubricante es alta, no
se ve afectada la disolucidén, pues el avicel ademds actua
como desintegrante y el porcentaje del principio activo es
la payor cantidad de la formulacidn; necesitandose para elle
una mayor cantidad de lubricante.
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Se logra que la formulacidén final, presente caracteristicas
fisicas semejantes a las de los granulados de produccidn,
asegqurande con ésto que el funcionamiento de la maquina
encapsuladora sea el adecuado cuande se trabaje con la nueva
formulacidn.

La optimizacidn del proceso se obtiene en cuanto a tiempo,
pues un lote de granulade de 153 Kg que comunmente Se
produce en 8 hrs, con el hueve proceso, la produccion de la
misma cantidad de granulado serd de 2 hrs. En cuanto a
costos, aparentemente no es adecuado, pues el precio por
unidad producida se increnmenta debido a los componentes que
se utilizan en 1la formulacién; por 1lo cuil se tendria que
hacer un estudio econdmico mads a fondo pues comoc se ve, se
tendria una mayor produccidén en menor tiempo, 1lo cual
compenzaria el gasto por materias primas.
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APENDICE No, 1

PROCEDIMIENTO PARA LA CARACTERIZACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS Y
GRANULADOS

1. DENSIDAD APARENTE (D).

Material:
- Probeta graduada
- Balanza
Procedimiento:
a. Pesar la probeta.
b. Llenar la probeta hasta el aforo de 50 ml con el granulado
c, Pesar la probeta con el granulado contenido en la probeta
-1
d. Calcular la densidad aparente mediante la formula:

Dy

m = peso del granulado (g)
v = volumen ocupado (ml)

= B/v

2. DENSIDAD REAL (Dr).

Equipo:
- Dual Autotap
- Balanza
Procedimiento:
a. Pesar las dos probetas del Autoctap (de 100 ml).
b. Llenar 1las probetas hasta el aforc de 100 ml con el
granulado.
c. Colocar las probetas en el Auteotap, dar 500 golpes y leer el
volunen.
d. Dar otros 500 golpes y leer el volumen, repetir hasta
volumen constante.
e. Pesar las probetas.
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£. Calcular la densida@ real con la siguiente formula:
Dr = m/v

m = masa del granulado (g}
¥ = volumen ocupade (ml)

3. DENSIDAD VERDADERA (Dv).

Material:
- picnémetro de senmisélidos
- Balanza

Procedimiento:

a. Pesar el picndmetro de semisdlidos vacio y anotar el peso.

b. Llenar el picnémetro con agua destilada, pesar y anotar el
peso.

c. Vaciar el agua.

d. Llenar el plcnémetro con vaselina liquida, pesar y anotar el
peso.

e. Vaciar la vacelina liquida.

f. Colocar 3.00 g del granulado en el picndmetro, adicionar
vaselina liquida hasta la mitad del picnénetro, dejar
reposar 10 min., llenar el picnémetro con vaselina ligquida,
pesar y anotar.

g. Calcular la densidad verdadera con la siguiente fornula:

Dv = ({B*E) / (A+B+C~D))

= Peso del picndmetro vacio

= Peso del granulado

Peso de la vaselina (peso del picnémetro con vaselina
rmenos el peso de picndmetro vacio)

= Peso del picndémetro con granulade y vaselina

= Densidad de la vaselina

mo o
L]
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4. ANGULO DE REPOSO (@).

Material:
- Vernier Ultra Test No. MG-JDC-6
- cilindro hueco de cartdn
- Plato
Procedimiento:
A. Medir el didmetro del plato
B. Poner el cilindro hueco scbre el plato
C. Llenar el cilindro con el principio activo o granulado
D. Levantar lentamente el cilindre
E. Medir la altura del conc formado sobre el plato
F. Calcular el angulo de reposo con la sigulente formula:

@ = tan !

(R/T)
r = radio del plato
h = altura del cono

5. VELOCIDAD DE FLUJO (VF).

Material:
- Flujémetro
« Crondnmetro
- Balanza granataria
Procediniento:
A. Llenar el flujémetro con el principic active o granulade
B. Abrir el flujometro por 3 segqg.
C. Pesar el granulado que pasé por el flujémetro
D. Calcular la velocidad de flujo con la siguiente fdérmula:

VF = (m/t)

o = peso del granulade {qg)
t = tiempo (seq.)
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6. TAMARO DE PARTICULA

Equipo:
- Ro-tap Tyler, Modelo B, serie 8050
- Mallas de acero inoxidable Mont-inox
- Balanza granataria

Procedimiento:

A. Colocar en forma ascendente las mallas (la malla mas
abierta arriba, la mas cerrada abajo)

B. Ceolocar sobre la malla superior 100,00 g. del principioe
activo o granulado y tapar

C. Colocar 1la pila de mallas sobre el Ro-tap y someter a
agitacién con golpeteo durante 5 minutos

D. Pesar el granulado de cada una de las mallas y anotar el
peso

E. Calcular:
-~ Porosidad (P): P = (1/D,) - (1/D,)
~ Espacio Vacio (EV): EV = [(I/Dd) - (1/Dv)] / (1/Db)

- % Compactabilidad: 3C = [(D, = D,) / D.} * 100
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PROCEDIMIENTO PARA LA DETERMINACION DE DUREZA DE LOS

COMPRIMIDOS

Material:

- Durdmetro Key modelo C, marca KEY INTERHATIONAL INC.
Procedimiento:

A. Desencapsular los comprimidos

B. Colocar los comprimidos en el durdmetro y acclionar el

equipo

C. Determinar 1la dureza a 50 "balas" y calcular el

promedio de dureza
D. Graficar los resultados

PROCEDIMIENTO PARA 1A DETERMINACION DEL TIEMPO
DESINTEGRACION DE LAS CAPSULAS

Material:
- Desintegrador modelo DDE marca ELECSA
- Cronémetro

Procedimiento:

A. Colocar en la canastilla del desintegrador 6 cépsulas

DE

B. Sumergir la canastilla con 1las capsulas, dentro de un

vaso con agua destilada a una temperatura de 37 °C.
C. Accionar el mecanismo de encendido del equipo

D. Tomar lectura del tiempo, con el crondmetro, que tardan

en desintegrarse las seis capsulas
.E. El producto pasa la prueba cuando el tiempo
desintegracién es menor a 30 minutos

de
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APENDICE No. 2

PRUEBAS DE COMPRESTON DE GRANULADOS EN LA PRENSA MANUAL

Equipo:
- Prensa manual
- Punzones de 5 nn de didmetro
~ Matriz para tableteadora de 5 mm
- Balanza analitica Mettler AM 100
Procedimiento:
A. Pesar la cantidad exacta de granulade
B. Preparar punzones Yy matriz a utilizar en la compresion,
colocar el punzdén superior dentro de la matriz, llenar la
matriz con el polve y colocar el punzén superior para
efectuar la compresién. Colocar los punzones Yy la matriz
con el polvo, en la prenza manual y aplicar la fuerza de
compresién requerida.
C. Expulsar 1la *“"bala" de la matriz y determinarle dureza

PRUEBAS DE COMPRESION DE GRANULADOS EN LA TABLETEADORA KILIAN

Equipo:
- Tableteadora Kilian
- Balanza analitica Mettler AM 100

Procedinmiento:
A. Adicionar la cantidad necesaria de polvo en la tolva de la
tableteadora

B. Accionar 1la tableteadora y ajustar el peso de los
conprirides al requerido por capsula
C. baterminar dureza a las "balas" formadas
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APENDICE No. 3

PROCEDIMIENTO PARA LA SELECCION DEL DILUENTE

Material:
- Prensa manual
- Balanza analitica

Procedimiento:

A. Preparar las mezclas del principio active con les
diferentes diluentes a probar, manteniendo el porcentaje
de principio activo de acuerdo a la forrulacion original

B. Pesar las cantidades exactas de granulado para preparar
las "balas"

¢. Continuar con el procedimiento del pasc B del apendice
No., 2

APENDICE No. 4

PROCEDIMIENTO PARA LA COMPACTACION Y/O MOLIENDA DEL PRINCIPIO
ACTIVO

Material:
~ Morteroc de porcelana con pistilo

Procedineinto:

A. Colocar cierta cantidad de principieo active en un
morterc da porcelana, <¢onh el pistile "macerar® éste
durante un lapso de 5 minutos

B. Preparar con el principio activo del pasc A, las zezclas
con los diferentes diluentes a utilizar, manteniendo el
porcentaje de principies active de 12 formulacidn
original: para lo cudl se ajusta el peso total con el
porcentaie del diluente

C. Continuar con el procedinmiento del paso B del apendice
No. 2
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APENDICE No. §

PROCEDIMIENTO PARA LA SELECCION DEL TRATAMIENTO PREVIO AL
PRINCIPIO ACTIVO

Material:
- Molino Fitz-mill
- Compactador Roller compactor
- Balanza granataria
Procedimiento:

A
B.
C.

D.
c.

b.

E.

F.

G.

E.

Pesar dos porclones de 500 g. del principio activo
Colocar una porcidn dentro de la tolva del compactador
Ajustar las condiciones de fuerza de cgumpresidén que el
equipo aplicard sobre el polvo (70 Kg/cm™)

Accionar el mecanismo de funcionamiento del eguipo
Colectar las "lenguetas" que se forman del principio
activo en una beclsa de plastico

Tamizar el principic active del paso C por una malla del
numero 60, recibiendo el granulado scbre papel glacine
Preparar la mezcla del granulade del pasc D, con el
diluente seleccionado de la matriz No. 2; panteniendo el
porcentaje del principic activoe de 1la fermulacién
original

Continuar con el procediniento del paso B de el apéndice
No. 2

La segunda porcién de 500 g. de principio activo,
colocarlia dentro de la tolva del molino

Accionar el mecanismo de encendido del equipo y colectar
el polvo en una bolsa de plastico

Continuar con los pasos E y F de este apéndice
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APENDICE No. 6

PROCEDIMIENTO PARA LA REALIZACION DE LOS CONTROLES A LAS
CAPSULAS

VARIACION DE PESO

Material:
- Balanza Mettler AM 100
Procedimiento:
A. Pesar 20 capsulas individualmente y calcular el peso
promedio

DISOLUCION

APARATOS

A.

B.

D.

Aparato de disolucion oficial USP con canastilla Hanson

Research Corporation Modelo 72 R equipado con:

- bano de agua con termostato

- & vasos de vidrio de fondo redondo de 1000 ml de capacidag

(UsSP)

6 canastillas

- 6 cubiertas de plastico para los vasos de disolucién de 135
mn de diidmetre

~ control de velocidad de agitacién de 25-150 rpm

- crondmetre

Terménetro

Filtros nucleoporo de 0.5 m de porosidad y 5 mm de diametre

Espectrofotdmetro Modelo 8451 A equipado con:

- ldmpara de dicdoes

- bomba peristadltica modelo HP 850225 A

- porta valvulas (VICI-Velco Instruments Inc.)

- porta discos modelc HP 9121 D

~ impresor modelo HP 2225 A

- tablero modelo HP 89057 A

REACTIVOS

A.
B.

Medio de disolucién: Soluclén de fosfatos 0.1 M pH 7.4
Solucién estandar del antiinflamatorio
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PROCEDIMIENTO

A.
B.
C.
D.
E.

F.
G.

Ensamblar el aparato de disoclucion y centrar las paletas a
una distancia de 2.5 ¢ 0.2 cn. del fondo del vaso

Adicionar 900 ml del medio de disolucidén en cada uno de los
vasos, sumergirlos en el baro de agua hasta que se equilibre
la temperatura a 17 *‘C = 0.5 °C

Ajustar la velocidad de agitacién a 75 rpm

Colocar los conductos o mangueras en el orden adecuado para
el blanco, la solucién estandar y las muestras

Progranar la computadora-espectrofotdémetro

Leer el estandar de referencia

Una vez establecidos todos los parametros, el
espectrofotémetro indicard automaticamente con una sefal
audible, el momento en que empezaran a depositarse las
capsulas, las cuales previamente se introducen en un espiral
metilico para evitar que éstas floten, en cada unoc de los
vasos de disolucién

Se obtendrdn automatjcamente los resultados de % disuelto
del antiinflamatorio
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