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INTRODUCCION,

El procese de fabricacidon de las diferentes formas
farmacéuticas incluye una seri® de wtapas secuenciales. las
cuales confieren al producto Tinal las propiedades
fisicoquimicas con la que es diselado. El hecho de modificar
dichas etapas puede provocar alteracidn en las propiedades, por
lo gque el producto final no cumpliria con las especificaclones
oficiales y 1;s del fabricante. Las tabletas (comprimidos) y los
derivados de ellas, tienen actualmente, la mayor importancia
entre las diferentes formas farmacéuticas, noe solo. por su via
de administracion, dosiricacidn exacla, elaboracién a gran
escala, ser relativamente baratas, faciles de envasar ,
transportar y almacenar; si no también. por que mas del 50 % de
todos los medicamentos se elaboran en tabletas. ya que la
estabilidad final de las mismas es SsSuperior a olra forma
farmacéutica., Debido a ésto, los métodos de fabricacidn de
comprimidos han sido sujetos a diversos estudios para optimizar
y wvalidar los procesas encami nados a evaluar el efecto de cada
operacién y sus variables sobre la velocidad de disolucién,
caracteristica fundamental que indica de¢ manera predictiva (no

determinanted la biodisponibilidad del Cos) farmacels).

Considerando lo anterior, en ¢l presente Lrabajo se diseRd
una formulaciédn de tabletas de Cimetidina. principio activeo

indicado para el tratamiente de transtornos provocades por la



hipersecrecidn deo scido clorhidrico; econ la finalidad de evaluar
y determinar el efecto de la modificacién de algunas variables
de proceso sobre la velocidad de disolucién. tendlente a mejorar
la produccioén y las propiedades del producto. Dicho estudie
representa una alternativa para llevar a cabo wun analisis
detallado del procedimiento de fabricacién, con lo cual es
posible elaborar productos de calidad, a bajo costo, que pueden
ser bicequivalentes Y exportables en un momenLs dado,
considerando el Plan Nacional de Desarrcollo que rige de 1989 a
1994 en donde se contempla la politica de liberacidn del
comercio exterior del pals. con el objeto de aumentar la
competitividad de la planta productiva; M sunado al virtual
Tratado de Libre Comercio, que permitird la apertura del mercado
con los productos que satisfagan las normas de calidad

nacionales e internpacionaless.




1. FUNDAMENTACION DE LA ELECCION DEL TEMA,

En nuestro pals son muy pocos los Centros de Investigacidén
que se dedican al estudio de los factores involucrados en las
diversas etapas y procesos que comprenden el disefo de las
diferentes formas farmacéuticas existentes, este se debe
principalmente a que @l trabajo de investigacidn farmacéutica
implica tiempo de estudio e inversidn a largo plazo. que la gran
mayoria de los laboratorios no llevan a cabo por falta de

infraestructura eceondmica.

La investigacidn farmacéutica representa un papel
imprescindible para el desarrollc de dicha industria, por esta
razén deberd dirigirse no sdlo a satisfacer las necesidades de
la poblacidn, sino también a la innovacién., Es por eso, que los
laboratorios dedicados a la investigacién tienen la
responsabilidad de difundir los beneficlos derivados de ésta,

como son el obtener productos de calidad y a bajo costo.

El hecho do investigar las variables gque influyen en los
procesos de fabricacidn de comprimidos redunda on la
manipulaciédn y el conocimiento detallado de cada factor. para
obtener un control adecuado de los procesos involucrados durante
su manufactura de tal manera que se puedan implementar )y adaptar

metodologias para obtener productos de alta calidad, %%



Es por ello que en el presente trabajo se evaluaran
algunos factores que afectan las propiedades de comprimidos de
Cimetidina dando prioridad a la prueba de disolucion
considerada como prusba critica para la liberacion del

principio activo, (%8439

Dicha prueba esta especificada para los comprimidos
de Cimetidina a los 15 minutes,'’ presentande ademis una
biodisponibilidad por via oral de (80-70%): mientras que para
activos como la Ranitidina y la Famotidina se especifica un
tiempo de disolucidén mayor 45 y 30 minutos, b una

biodisponibilidad menor S0% y 40% respectlvamente, @,



A. Monografia.
1. CIMETIDINA,

a. Nombres quimicos.

Cad N'-ciano~N-metil-N'-[2-[(5-metil-tH~imidazol -4~y 13
metilltialetillguanidina.
[4°5) N'-ciano-N*metil-N -[2~((5-metil-~imidazol-4-y 12

metiltioletillguanidina.

b. Formula condensada.

CioHieNsS

c. Peso molecular.

25e2.352 gs/mol.

d. Estructura quimica.

cH CH_SCHCH_CH_NHCNH:
b -2 HCH CH, m CHy
/ pm—— \ N-C=N
HN N
CIMETIDINA

2. PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

a. Descripcidn.
Sslido cristalino con olor ligero a sulfuro-mercaptans.

b. Rango de fusidn.

De 140 a 144°C
c, Color.

S6lido de color blanco o amarillo-~verdoso.



d. Solubilidad.
La solubilidad de la Cimetidina se reporta para algunom
disclventes en la tabla No 1:

SOLVENTE SOLUBILIDAD Cmg/ml3
20°c, 24°c, 28%, 37.0%, 37.5%

Acetonitrilo 2.7

Clorofarmo 1.0

Etanol 58,0 04.9
Isopropanol 13.2

Metanocl 122 144

Agua S 6.15 11.4

HCL 0.1 N > 2%

TABLA t SOLUNILIDAD DE CIMETIDINA EN ALGUNOS DISOLVENTES A
DIFERENTES TEMPERATURAN.

@.Caracteristicas Espectrofotométricas.

Las caracteristicas espectrofotométricas de Cimetidina en

diferentes disolventes se reprosentan en la tabla No 2:

SOLVENTE A max. tnm) & max=8,
H2S04 0.1 N acvuoso 218 20,830
Etanol 95% 220 22,800
HCL 0.1 N acvoso 216 19,380

TABLA 2 PROPIEDADES ESPECTROFOTOMETRICAS DE CIMETIDINA.



3. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS.

a, Accidén Farmacoldgica.

La Cimetidina es un antagonista competitivo de la aecidn
de la histamina de los receptores Hz de las células parietales,
sy acclon es selectiva y su espectro de actividad farmacolégica
permite predecir la actividad de la histamina a travées de dichos
receptores reduciendo la produccidén y concentracidn de acido
gastrico. Se utjliza para el tratamiento de dlceras ducdenales,
condiciones patolégicas de hipersecrecidén como el sindrome de
Zollinger-Ellison y mastocitosis sistémica; es efectiva en el
tratamiento de Glceras gastricas en Lratan;ientes por periodos
cortos. La Cimetidina puede utilizarse para el tratamientc de
ulcera péptica, esofAgitis, y sangrados gastrointestinales, Se
ha reportado su utilidad come anticoagulante aunque se desconcce
su mecanismo. ‘*%

La dimportancia clinica de la Cimetidina se debe a la
habilidad que presenta para inhibir la secrecioén gastrica,ademas
de ser un potente inhibidor de todas las fases de secrecidén
fisioldgica en el hombre, una scla dosis de 300 mg es capaz de
bloquear la secrecién basal y la secrecidn inducida por
sélidos, liquidos, peptona, pentagastrina, betanecol, cafeina.

insulina, entre otres. ‘1%

b. Metabolismo.
Por via oral la Cimetidina se absorbe aproximadamente en

un 60=70% rapidamente,- presentando variabilidad entre los



sujetos; presenta upa vida media que fluctua entre 2 y 3 hr.
Aproximadamente un SO-80% de una desis I.V es excretada en orina
sin cambio., una fracecién de Cimetidina es transformada en el
higado y el farmaco no absorbido Cun 10% se elimina por las
heces. La Cimetidina puede a travesar la barrera placentaria y
ser excretada ®n leche, Se distribuye en todos los tejides
excepto en el cerebro. Se ha determinado que la Cimetidina
reduce el metabolismo hepatico de farmacos como: la Warfarina,
Teofilina, Fenitoina y Lidocaina; otro efecto importante se
presenta sobre el tiempo de vida media de las benzodiazepinas el
cual se incrementa con 8l uso de Cimetidina, observandese un
efecto contrario c¢on el uso simultaneo de Digoxina y

Cimetidina, “o*¥

<, Efectos tdxicos.

La Cimetidina es generalmente tolerable y los efectos
colaterales son poco frecuentes. Estos incluyen dolor de cabeza,
disnéa, fatiga, dolores musculares, constipacién, diarrea. Yy
alérgias en piel, Puede ocurrir elevacidn de creatinina en
sangre e incrementar la actividad de la aminotransferasa. Se ha
encontrado disfuncidn neural, particularmente cuando se han
administrado dosis elevadas en pacientes con problemas de
excreclidn renal. Dichos efectos incluyen confusion, delirium,
alucinacisén y estados de coma,

En pacientes que presentan el sindrome de Zollinger -

Ellison cuyoc tratamiento incluye dosis elevadas y periodos



prolongados de administracidén, es comidn encontrar estos efectos
a los cuales se les suman la ginecomastia en hombres acompafada
de una reduccién de la producciédn de semen C40% aprox.2 y la
galactorrea en mujeres. En otras ocasiones los tLratamientos
prolongados pueden producir tlceras, perforaciones intestinales

principalmente de duodeno., esofagitis y nefritis intersticial.

De manera general los efectos Léxicos son reportados y
asociados cuando la concentracidm en plasma se encuentra por

arriba de 1.3 ug~ml. (9.2.10.10

d. Dosis.
La dosis wusual por via oral para adultos oscila de 1.2 a
2.4 g por dia, considerande ademas las presentaciones
comerciales de los comprimidos que comprenden dosis de 200, 300,
400 y 800 mg.
Existen inyectables que se administran por via intravenosa
de 2 ml C100 mg-mld.

Las presentaciones comerclales comprenden también Jarabe

con 200 mg por cada S ml.



B. Tabletas.

1. DEFINICIONES,

-Las tabletas son formas farmacéuticas de dosificacidn

sélida que contienen farmacos junto con exciplientes adecuados ©

sin ellos y que sSe preparan por compresidén o moldeado. o

-Sélido que se obtlene por compresién o moldeo que incluye

al o los principios activoes y aditivos. an

2. METODOS DE FABRICACION.

Los métodos utilizados para la fabricacidn de
tabletas incluyen la granulacién hdmeda, la granulacidn seca y
la compresién directa. Cada método presenta ventajas y
desventa jas, aplicaciones especificas y restricciones. La
seleccidn del procedimiento depende de una serie de faclLores.
destacandc por su importancia las propiedades y la dosis del
principlo activo. Otros factores comprenden la asequibilidad del
equipo ¥y la relevancia practica.

La compresién directa es el procedimiento mas simple
utilizado generalmente, para producilos nueves que son factibles
de comprimirse de esta manera. La granulacién humeda es el
método mas ampliamente utilizado y la granulacidn seca es el
procedimienteo utilizado como alternativa cuando no es posible

emplear a los anteriores. s

10



a. Granulacién humeda.

El método mas usado y mAs general para fabricar tabletas
es el procedimionto de granulacién humeda que de manera general
consiste en preparar una mezcla del o los principios activos con
un diluente y humectarlos con una cantidad de fluido aglutinante
Cen solucidén o dispersién), hasta formar una masa o pasta
consistente.

La masa se hace pasar por un tamiz adecuado para adquirar
la forma del granulado y posteriormente se somete al proceso de
secado consideranda la temperatura, el tiempo y la humedad
requerida. Una vez seco el granulado se hace pasar por un tamiz
mias cerrado, se adicionan el desintegrante y lubricante, se
mezclan ¥y se comprime. En general las etapas del método humedo
son: 1DPesar, 2) Tamizar., 3) Mezelar. 4) Granular, S) Tamizar
masa humeda, 6) Secar, 72 Tamizar en seco. 8) Lubricar y 9
Comprimir.

Sus desventajas principales son el numerc de operaciones
individuales, asi como el tiempo y el trabajo necesario para

realizar el procedimiento. (1043

b. Granulacidn seca.

Cuando los componentes de las tabletas son sensibles a la
humedad © no sopeortan temperaturas altas durante el secado y
cuando los excipientes y activo poseen suficientes propiedades
cohesivas intrinsecas se utlliza este método para fabricar

comprimidos. Se conoce como granulacidn seca. precompresién o

11



doble compresidén. La preparacién del granulade se realiza en
condiciones secas, para ello se mezcla el principio activo con
el aglutinante, desintegrante, lubricante y diluente;
posteriormente la mezcla se comprime en una maquina de
compresién de gran potencia, formando asi tabletas de gran
tamafo. Estas tabletas son molidas y tamizadas (de acuerdo al
tamao final del comprimided. Finalmente Se adiciena mas
lubricante al granulade, se mezcla y se comprime, 144840

Entre los molinos mas utilizados para llevar acabo dicho
proceso se encuentran el Roller compactor, el Compactor mill y
el Chilsonator.

En cocasiones la presién excesiva requerida para obtener la

cohesién de ciertos materiales retrasa el tiempo de disolucidén.

c, Compresién directa.

Consiste en comprimir directamente el material en polvo
sin modificar las caracteristicas fisicas de éste. Anteriormente
sélo se reservaba para un pequefic grupo de productes quimices
cristalinos que poseian todas las caracteristicas fisicas
necesarias para la elaboracidén de una tableta adecuada. Este
grupe incluye sustancias como sales de potasio, cloruro.
bromuro, yoduro, permanganato, entre otras.

Entre las caracteristicas fisicas que debe poseer el
material se encuentran: Uniformidad de tamaflo de particula,
cohesidn, flujo adecuade y una estructura cristalina definida,

Actualmente, 1la jinvestigacidn sobre fluidos de polvos ha
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desarrollade aditivos que permiten ampliar el uso de este
método., El procedimiento de fabricacidn de compresidén dirscLa
consiste Unicamente en tamizar y mezclar todos los componentes.,

para finalmente comprimir. 14,2310

3. EXCIPIENTES UTILIZADOS.

Ademas del principio active, las tabletas contienen una
cantidad de materiales inertes que influyen sobre los procesocs
de manufactura, estabilidad y biodisponibilidad. Estos ultimos
se conocen come aditivos o excipientes y se les pusde clasificar
de acuerdo con la funcidn que cumplen en la tableta., El primer
grupo contiene a los excipientes que contribuyen a impartir
caracteristicas de procesamiento y compresi¢én a la formulacidén.
Estos materiales son los diluentes, lubricantes, cohesivos, y
deslizantes.

El segundo grupo incluye a los aditivos que le confieren
las propiedades fisicas deseables en la tableta como producto
terminado, estos son los desintegrantes, colorantes y
saborizantes. En algunos casos se incorporan otros como les

tensoactivos, exciplientes de recubrimiento., etc, dependiendo de

los requerimientos pamt.,i.::ular-es.‘““5"<n
a. Diluentes.
1> Caracteristicas generales. Los diluentes son

los excipientes que se utilizan para aumentar el volumen de la
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tableta, es decir, ajustan su peso. Los diluentes comdnmente
utilizados son: Lactosa, Fosfate dicalslico, Sulfato de calcio.
Caolin, Manitol. Almidones, Sacarosa, Glucosa y Celulosa

microcristalina,

2) Influencia sobre la disolucidén. Se ha sugerido que

ios diluentes ompleados en la fabricaciéon de comprimidos
deberfan ser digeribles con el fin de no interferir retrasando o
impidiendo la liberacisén del o los principios actives. En la
practica se emplean varios carbohidratos que cumplen con este
objetivo, pero también suelen utllizarse sustancias insolubles
como el Hidrédxido de aluminio coloidal, Carbonatc de calcio,
Carbonato de magnesio. etc. Con algunos de estos agentes se
obtienen generalmente comprimidos demasiado consistentes, como
sucede <con la Sacarcsa y la Lactosa, con lo cual la
desintegracién y liberaciédn del farmaco son lentas, FPor tal
motive es precisc disminuir este efecto endurecedor con otros
excipientes. Se han encontrado también efectos de adsorcidn y
complejacidén de algunos principlos activos con los diluentes;
ontre los ejemplos citados se incluyen a las Tetraciclinas con
el Trisilicato de magnesio, Hidréxido de magnesio e Hidrdxido de
aluminio, proesentandose el mismo tipo de complejos en la
Prednisona, Hidroclorotiazida y Oxitetraciclina. Se ha
determinade que al wutilizar almidén de papas como diluente se
incrementa la valocida:'i de disolucién de manera proporcional a

la cantidad del exciplente en concentraciones no mayores del

S0 %,
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Dicho efecto se atribuye a una  mayor rapidez en la
desintegracidn de los comprimidos por el efectoc desintegrante

4. 35.0

del almidén,

b. Aglutinantes.

12 Caracteristicas generales. Son aquellos aditives

que se utilizan para dar cochesividad al material en polve, y
mejorar las cualidades de fluidez originando con esto granulados
de dureza y tamafio determinado. Se utilizan frecuentemente en
un intervalo de 2 al 18 %,

Los materiales que suelen emplearse como aglutinantes son:
Almidén, Gelatina, y aztcares como Sacarosa., Glucosa, Dextrosa,
Melaza y Lactosa. Entre las gomas naturales y sintéticas que se
utilizan se encuentran: Acacia, Alginato de sodio,
Carboxi metilcelulosa, Metilcelulosa, Polivinilpirrol idona v
Veegum. Otros aglutinantes utilizables son Polietilenglicol.

Ceras, Agua vy Alcohol.

2) Influencia sobre la disolucién. ELl empl ec de

agentes aglutinantes cbedece a la necesidad de impartir cierta

resistencia mecanica a los comprimidos, asi como reducir el
velumen de sustancias resistentes a la compresidén. Por lo
anterior se supone de manera general, que toda adicidén de

aglutinantes tendri como consecuencia un incremento del tLiempo
de desintegracién y, por consiguiente, la disminucidn de la

velocidad de disolucion. ‘™
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Se reporta que con cantidades elevadas deoe Gelatina se
puede disminuir 1la velocidad de disolucién de los farmacos
probablemente a la formacién de una pelicula alrededor de las
particulas, lo cual impedirifa una rapida difusién del activo.
Este fenémeno se reporta aan mis remarcado para aglutinantes
como la Goma aribiga. la Etilcelulosa y la Hidroxietilcelulosa.

En cambio, la Polivinilpirrolidona (PVP)., parece no
ejercer dgran influencia sobre el tiempo de disolucidn., lo que
representa una ventaja para utilizarse en la fabricacidén de
comprimidos via humeda. Ciertas investigaciones han determinado
que los aglutinantes de viscosidad elevada retardan de forma
acentuada la velocidad de discluciédn de algunos activos gque los
de baja visceosidad, asi como los aglutinantes hidreofilices
contribuyen a incrementarla. Reclentemente se ha estudiado el

efecto aglutinante de un polimero vinilico ClLuviskol VA 640 que

ofrece velocidades de disolucidén el evadas Y excelentes
propiedades aglutinantes, en comparacién con el almidén.
4,5,8,47)

c. Desintegrantes.

1) Caracteristicas generales. Son agentes que seo

adicionan al comprimido para facilitar =su disgregacién o
desintegracion después de su administracidn, en donde el activo
debe liberarse de la matriz y permitir su disoclucidn.

Los desintegrantes usuales son: Almidédn de maiz. Agar.

Glicolato almidon de sodio, Creoscaramelosa sddica, Crospavidona,
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derivados de Celulosa como la Carboximetilecelulosa y la Celulosa
microcristalina, Goma guar. entre otros. Se emplean generalmente

*
en un intervalo del 8 al 20 .

2) Influencia sobre la disolucién. El efecto de los

agentes desintegrantes puede confundirse con el efecto de los
diluentes, ya que es frecuente el empleo de excipientes que
provocan esta doble accidén, como sucede con los almidones. ‘Y

La mayoria de los desintegrantes ejercen su efecto debldo
al aumento de volumen con ®1 agua captada del medio liquido que
rodea al comprimido (liquidos gastrointestinales). Aunque se ha
sugerido que la forma esférica de algunos desintegrantes C(como
almidén) aumenta la porosidad de la tableta y promueve su
desintegracidén por accién capilar.

tos almidones presentam una capacidad desintegrante muy
efectiva por lo que su uso permite caracteristicas de disolucién
adecuadas. Algunos derivados sintéticos como el Primojel
CGlicolato almidén de sodiod se utilizan en concentraciones
bajas Cde 2 a 4 0 y suelen dar resultados positivos., Estudios
recientes han determinado que el Lauril sulfato de sodio en
combinaclén con Almidén es un desintegrante eficaz. esto debido
a que los tensocactives facilitan la humectacidén. En algunos
casos puede ser ventajoso dividir el desintegrante en dos
porciocnes: wuna parte se adiciona a la formulacidn antes de
granular y el resto se mezcla con el lubricante antes de

comprimir. Incorporandc de esta manera al desintegrante se
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incrementan las velocidades de disolucién, debido a que la
fraccién Cextragranulard agregada al lubricante disgrega
rapldamente la tableta a granulos b4 el desintegrante
Cintragranular) mezclade con los activos desintegra los
granulos en particulas miAs pequefas.

Ademas de la presencia de desintegrantes, existen otros
factores que influyen sobre el tiempo de desinlegracién de las
tabletas, come el aglutinante, la dureza del comprimido y el

12,4,3,0,10)
lubricante. *

d. Lubricantes.

1) Caracteristicas generales. Los excipientes que

actuan como® lubricantes cumplen varias funciones importantes:
impiden que el material de los comprimidos se adhiera a 1la
superficie de las matrices, punzones y tolva alimentadeora
Cefecto antiadherented. reducen la friccidn entre las
particulas, facilitan la eyeccidn de las tabletas de la cavidad
de la matriz y puesden mejorar la fluidez de la granulacidn

Cefecto deslizanted.

Se emplean generalmente como lubricantes soles o en
mezcla, o) Estearato de magnesio, Acide estearico., Talco,
Almidén, Glicina, Acido bérico y Polietilenglicol. Se utilizan

en un intervalo de 0.1 al 5.0%.
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2) Influencia sobre 1la dicolucidn, La mayoria de los

lubricantes, son materiales hidréfobos que, en porcentajes
elevados impiden la humectacidn de las particulas y retardan la
velocidad de di solucién. Este efecto esta relacionado,
directamente con 1la viscosidad del excipiente. Cuando se
adicionan los lubricantes a una formulacidn, éstos recubren los
granulos formande una fina pelicula alrededor de ellos. Si se
considera que durante el proceso de compresidén hay elevada
temperatura, que puede sobrepasar el punto de fusién del
lubricante graso, ©®l lubricante se distribuiria sobre las
particulas durante la compresidén en forma de una pelicula
continda cuando el lubricante es de baja wviscosidad. En cambio,
se depositaria en farma de pelicula discontinua cuando el
lubricante es de viscosidad elevada, y por lo tanto, habria
mayor posibilidad de que gquedaran puntos para ser atacados por
el medic de disclucisn, Z4>®

En olros estudios al respeclo con lubricantes solubles se
determiné que son eficaces @l Benzoato de sodio, Acetato de
sodie, Leucina y Carbowax 4000, pero se establecid que las
formul aciones para f{abricar tabletas hidrosolubles representan

una eficiencia media entre la compresién y la sclubilxdad."p’

a. Tensoactivos.

1) Caracteristicas generales. Las tenscactivos son

aquellos excipientes que se incorporan a las formulaciones con

el fin de mejorar las caracteristicas de desintegracion de los
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e incrementar la velccidad de disolucidn de diversos principios
actives,

Entre los tenscactives de usc comin se encuentran el
Laurilsulfato de sodic, Bromuroc de cetiltrimetilamonio. algunos
ésteres de sorbitin, Gliceril ésteres, Lecitina, vy Alcoholes
grasos.

El efecte irritante que provocan estos agentes en las
mucosas limita su uso a concentracicones no mayores del 1 %,

aunque en algunas ocasiones se utilizan en mayor porcentaje.

2) Influencia sobre la disolucidn. La accidén de los

tenscactivos sobre la velocidad de disolucién de farmacos U
otras sustancias sdlidas es muy compleja, por lo que se han

propueste 3 mecanismos @ posibles para explicar su efecto:

£.2 Los tenscactivos mejoran la humectacidn de las
particulas,., es decir, reducen ol Angule de ¢ontacto entre éstas
y el diselvente. En consecuencia, la superficie libre del solido

se incrementa.

En un sistema sdélidorsliquida se admite la coexistencia
simultanea de tres interfases, siendo la fase gaseosa Caire) la
que es desplazada por el tenscactive, Para interpretar
correctamente este procese de humectacidn, se wutiliza la

ecuacién de Young:
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CoOs 8 = ———r— e : 1)

Donde:
Y-/u= Tensidn interfacial sélido/aire.
YaA= Tensién interfacial sélidosliquide.
Yl/°= Tensidén interfacial ligidosaire.
a =z Angulo de contacto.
Se deduce entonces que la humectacidn es favorable si los

valores de Y\./q Y Y./ son pequefios y si Y-/‘I es grande, Si el

(8
valor de Cos 8 es ilgual a 1, la humectacién es completa, ya que
€ es igual a cero. Este resultade se alcanza, tedricamente,
cuando la tensidn interfacial sélidorliquido adquiere un wvalor
inferior a la tensidn interfacial sdlidosaire.

tv.2 Los agentes toenscactivos pueden aumentar la
solubilidad de los productos insolubles o poco solubles por un
efect.o de solubilizacién micelar. Una sustancia tensocactiva neo
ejerce accidn socbre la solubilidad de sustancias hidréfobas
cuando se encuentran dispersas en estado molecular en la
solucidn. A partir de cierta concentracién, cuando (=21
tenscactivo ya no ésta en solucidn verdadera, sino dispersa en
forma micelar, el poder solvente frente a sustancias hidréfobas
aumenta considerablemente, La concentracion del agente
tenscactivo a partir de la cual surge este fendmeno se denomina
concentracidén micelar critica. En realidad. no se trala de la

formaciédn de una solucidn verdadera sino dgque el farmaco
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insoluble se disuelve en la parte no polar de la micela del
tenscactive, formando lo que se llama una microdispersidén o
falsa disolucién. En todo caso, esa falsa discolucién proveca un
aumento de la velocidad de disolucidédn por existir un mayor
gradiente de concentracidén.

tii,) Los agentes tensocactivos también pueden influir
sobre los fendmencs de difusidn asociados a los procesos de
disolucidén. Considerando la ecuacidn de Noyes y Whitney Ccon un

gradiente de concentracidén constantel se tiene que:

dm _
a5 = KCe a2

Donde:
dmr/dt = Velocidad de discolucidn.
K = Contante de velocidad de disolucidn.

Cs = Solubilidad del sélido en el disolvente puro.

Si ol valer de K se mantiene constante y el proceso ocurre

en un sistema micelar la ecuacion se transforma a:

R = e. <3

En donde R representa la relacién entre velocidades de
disolucidn en el disolvente con tensocactivo y el disolvente
puro. C: representa la scolubilidad del sdélido en el disolvente

con tenscactivo y Ce la solubilidad en el disolvente puro.



Conslderando 1o anterior se ha establecido que 1la
disolucién de un farmaco en presencia de tensocactlive incluye dos
tipos de difusién: la de la sustancia proplamente dicha y la del

producto de la interaccidn sélido/micelas. &4

f. Colorantes.

1) Caracteristicas generales. Los colorantes de los

comprimidos ademas de mejorar el aspecto de la forma
farmacéutica, ayudan a mantener el control del producto durante
su preparacion y sirven como medio de identificacidn.

Todos los colorantes que se utilizan en productos
farmacéuticos deben ser aprobados y certificados par la FDA. Los
colorantes actualmente aprobados incluyen al Rojo No. 3. Rojo
No, 40, Azul No.1, Azul No. 2, Verde No.3, Amarillo No.&, los

6xidos de hierro, entre otros.®

2) Influencia sobre la disoluclén. Se ha investligado

sobre la fotosensibilidad do los colorantes de uso comin y sus
lacas, lo cual puede afectar quimicamente a los excipientes o
activos de una formulacidn, por lo que ademas de alterar las
caracteristicas fisicas del comprimido., modificaran la velocidad
de disclucidén de los farmacos, La manera de proteger de la
fotosensibilidad consiste en el emplec de sustancias quimicas
que absorben rayes UY yso utilizar un material de empaque

adecuado que proteja de la luz.
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Los colorantes suelen presentar ademas impurezas que
pueden afectar la velocidad de disolucion.

QLro problema atribuido a los colorantes (del cual no se
ha demostradoe algun efecto sobre la disolucidn? es la migracidn
que sufren criginando un moteado heterogéneo a los comprimidos,
el cual puede reducirse secando la granulacidn lentamente a
bajas temperaturas o incorporando un colorante hidrosoluble en

el aglutinante. 45,100

g. Saborizantes.

1) Caracteristicas generales. Los saborizantes se

incluyen en los comprimidos cuande el active o algun excipliente
le confieren un sabor desagradable al producto, de esta manera
se incrementa su aceptabilidad en el mercado. Su uso €5 muy
frecuente en tabletas masticables debido al contacto directo con
el sentido gustativo.

Ademas de la dulzura que pueden proporcionar diluentes
coma Manitol <o Lactosa, pueden inclujirse adulcorantes
artificiales. Anteriormente se utilizaban mucho los Ciclamatos.
solos © combinados con Sacarina, pero con la prohibicién de les
Ciclamatos y el estade incierto de la Sacarina se buscaron
nuevos edulcorantes. Actualmente el Aspartame, es utilizado en

1)
formulaciones farmacéuticas.

2) Influencia sobre la disolucidén. Los edulcorantes

que no son azdcares tienen la ventaja de que reducen su volumen
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para producir el mismo grado de dulzura, en comparacién con la
Sacarosa. Como se utilizan en pequefias cantidades respecto a la
formulacidn, no influyen socbre las caracteristicas fisicas de la
granulacién del comprimido. En consecuencia, no presentan ningun
efecto sobre la velocidad de disolucién. Los exciplentes como
Lactosa o Manitol presentan un efecto sobre la disoclucién como

diluentes debido su proporcidn utilizada. e

h. Otros,

Existen olros excipientes que se adicionan ¢ incorporan a
las formulacicnes, de acuerdo a las particularidades requeridas,
tal es ®l caso del Didxido de silicio colwoidal (Cab-o-s5il) el
cual mejora considerablemente las propiedades de [lujeo y
cohesividad de los polves. Su usc se ha restringido por 1la
presencia del silicio y por su efecto adsorbente.

Los recubrimientos o cublertas de azucar, ademas de
proteger de sabores u olores desagradables, evitan la oxidacidn
de 1los actives o© sustancias sensibles, separan compuestos
incompatibles y su adicidén facilita el grabado de comprimidos.
Se pueden utilizar también cublertas poliméricas que forman
peliculas las cuales imparten las mismas caracteristicas, tal es
@]l caso de excipientes como Matocel, Klucel y Etccel,

Otros excipientes mas especificos lo representan productos
comoc los Eudragit Cacidos metacrilicos) que se utilizan para
comprimidos con cubioerta entérica. En las tabletas efervecentes

por ejemplo, se adiciona Bicarbonate de sodio y un  Acido
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organico como el Citrico o Tartarico.

Los excipientes de recubrimientoc representan una parte
importante en las caracteristicas de los comprimides, ya gque
dependiendo de la naturaleza de ¢stos y el grosor © cantidad de
la pelicula adiciopada, pueden influir sobre la velocidad de
disolucion retrasando o© incrementando ésta.

En casos muy especiales, se ha reportado el uso de
conservadores en tabletas Caunque la esterilidad no es un
requisite oficial para las formas de dosificacidn sélidasd, se
considera que puede ocurrir alguna contaminacién durante 1la
fabricacién, almacenamiento y la manipulacién del consumidor.
Por lo que han sido evaluados algunos conservadores como el
metilparabenc y el propllparabeno. 1o

Se pueden utilizar buffers u otros ingredientes como el
bisulfito de sddio, para mejorar la estabilidad quimica y fisica

del producte.™?

4. OPERACIONES TECNOLOGICAS.

Los principios activos se administran con mayor frecuencia
por la wvia oral mediante formas farmacéuticas sdédlidas como
tabletas y capsulas. Los métodos de proceso utilizados para su
fabricacién requieren la presencia de exciplentes que ayuden a
mejorar el aspecto fisico, la estabilidad y biodisponibilidad de
la tableta. Una vez que se obtienen formulaciones clinicamente

eficaces, las variaciones entre las dosis de un lote y las
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diferencias de un lote a otro se reducen al minimo introduciendo
los controles apropiados en cada operacién tecnolégica
invelucrada, acompaBados de buenas practicas de manufactura,
Actualmente no sélo es importante el conocimiente y manejo
adecuado de los mélodos de fabricacidén (los procesos que incluye
cada unod y del equipo C(mezcladores, hornos de secado,
tableteadoras, etcd), sino el reconocimiente que representa
vallidar éstos., con lo cual se asegura una reproduccidn en las
formulaciones. En este sentido se ha determinado que la
producecién de comprimidos a gran escata, no depende
exclusivamente de 1la bilodisponibilidad de la formulacidén
clinicamente eficaz, sino también de las materias primas.,
instalaciones, perscnal, procescs y equipos validados, envasado

¥y ceontroles utilizados durante y después de su elaboracisn, 4

a. Molienda.

1) Dofinicidn. Se puede definir comoe la operacidn
unitaria que involucra la reduccidén mecanica del tamafio de las
particulas, existiendo estas particulas en un sistema con un

minimo y un maximo de tamafio y no en un tamafic Unico.

@) Caracteristicas generales., Desde hace algun tiempo

se ha reconocido la importancia del tamaffc de particula y su
control para lLa operacién de la molienda, sin embargo. Se ha
tenido poco éxito en relacionar las propiedades fisicas de los

sdlidos, con la fisica del proceso mismo. La habilidad gque
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tienen los materiales para resistir la molienda depende de su
dureza, la cual es una medida de su resistencia a la ruptura.
Desafortunadamente no se ha pondido relaciohar de una manera
cuantitativa la dureza para moler una sustancia, debido
princtipalmente a las diferencias fisicoquimicas en los
materiales y por su parte, los diferentes medios para reducir el
tamafio.

Desde el punto de vista farmacédutico, tiene poca
importancia el costo de esta operacidn, ya que el interé¢s radica
en la utilidad clinica que se puede lograr con la reducciédn del
tamafio de particula.

En un sentido mas amplio molienda significa destruccidn de
particulas, slendo esta destruccidn el proceso elemental que se
debe conocer. Las fracturas que originan la destruccidn. se
generan en la tensién creada por Tfuerzas de contacto que
deforman las particulas de manera elastica e .tnelas.u.ca. De la
deformacién se originan tensiones que dependen del numero Yy
direccién de las fuerzas aplicadas. de la velocidad con que se
aplican las mismas y de las caracteristicas propias del
material. E! comportamiento elastico e inelastico se describe
por la ecuacién de Hook, la cual establece que la tensidn
generada es proporcional al esfuerzo aplicado. La ecuacidn

describe:

o =Y = ca
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Donde:
o = Tensidn.
x = Estiramiento logrado.
Lo= Longitud inicial.

La relacidén entre la tensidn y el esfuerzo es un valor
indicativo de la dureza de los materiales.

Los molinos mAs comunes empleados para llevar a caba el
proceso de molienda o trituracidn son: el molino de cuchillas,
el molino de bola, ol molino de rodillos, el molino cololdal, el
micrenizador, entre otros.

Una vez que se ha llevado a cabo el proceso de la molienda
se debe utilizar un método para medir el tamalNo de particula vy
determinar la frecuencia de éste. Actualmente existen una serie
de técnicas para llevar a cabo la caracterizacién del tamafico de
particula y establecer su distribucidn. Sin embargo. entre los
mas utilizados por su costo y facllidad se encuentran el método

microscépico y el métode de tamices. 134423

3 Influencia en los comprimidos, Al reducir el

tamaPio de particula se puede incrementar la fluidez de los
polvos y obtener una uniformidad de peso y de contenido en los
comprimidos. En el caso del mezclade, las particulas grandes
tienden a segregarse de las pequeflas., pudiendo lograr a través
de la molienda particulas mas uniformes. Se ha establecido que
la reduccidn del tamafio de particula aumenta el 4Area superficial

por lo que se incrementa la velocidad de disolucidén. Finalmente.
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también el secado de polvos o granulados es afectado por el
tamalo de particula, secindose mas ripido aquellos polvos con
mayor superficie especifica. Algunos cambios de los activos
ocurridos durante el proceso, como la amorfizacidén o el cambic
polimérfico, se consideran como fallas de la operacién y pueden

modificar la velocidad de disolucidn,™®

b. Mezclado,
1) Definiciéon, De manera general se considera al
procesc del mezclado como la distribucidn lo mAs homogénea

posible de dos o mas sustancias.

2) Caracteristicas generales. El procese fundamontal

del mezclado de sodlidos consiste en la colocacidn de las
particulas de un material entre las particulas de otro ¢ de
otros, de tal manera que la distribucidn de la masa de polves
presente una regularidad en la presencia de cada uno de los
componentes en cada muestra de dicha masa. esle es que la
probabllidad de encontrar uh material determinadoe. eon c¢ada
muestra que se tome, sea la misma.

El mezclado de polvos o sélidos requiere de una energia
cinética, que permita que las particulas puedan fluidizar como
requisito previo a la posibilidad de homogenizarlos. La
fluidizacidn o puesta en movimiento de las particulas es la base
del mezclado, por lo que se aceptan 3 tipos de movimientos

basicos: movimientos de conveccidn. movimientos de difusién y
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movimientes de corte., Se puede afirmar que estos 3 tipos de
movimientos se encuentran en todos los mezcladores de uso
actual. Aparte de la energla proporcicnada por el mezclador para
fluidizar un grupo de polvos estiticos se debe considerar el
sistema de particulas por mezclar, en cuanto a las
caracteristicas fisicoquimicas, tamaflo y distribucion de las
particulas y la forma de cada particula.

Una propiedad fundamental de la operacién del mezclado lo
constituye la resistencia que presenta el conjunto de polvos a
fluir. Dos de las variables que impiden el flujo son la friccion
¥ las fuerzas de cochesidén, las cuales dan lugar a dos tipos de
resistencia, la resistencla a la tensidn y la resistencia al
corte que estdn relacionadas directamente con el arreglo
ospacial de las particulas. Las fuerzas de cohesidn mas
importantes incluidas on este procesoc son la fuerzas de Van der
Walls, las fuerzas electrostaticas y las fuerzas de enlace por
puentes liquidos. El efecto de estas fuerzas disminuye 1la
eficiencia del mezclado.

El grado de entremezclamiento depende de los factores
sefialados y del tiempo do mezclado, pero un tiempo de mezcla
prolongade no alcanza la homogeneidad ideal, pues los fendmenos
de mezcladoe y desmezclado compiten simulténeamente y de forma
continua en el proceso, La frecuencia con que las particulas
cambian de lugar por unidad de tiempo ¥y su desplazamienteo
tridimensional son muy importantes para este proceso. La

densidad de las particulas sélo es importante cuande hay una
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gran diferencia de densidades entre los componentes de 1la
mezcla. La comprobacién del rendimientoc del mezclado puede
evaluarse por la adicidén de un colorante. Entre los mezcladores
mas importantes se encuentran: el mezclador de listén, el
mezclador de corazas demelas. el mezclader planetario y el

€18,14,1%)
mezclador de cubo, *

3) Influencia en los comprimidos. La separacidén

selectiva por tamalNos durante y después del proceso, se
considera como el preoblema fundamental del mezclado. Dicho
efecto es generalmente ocasionado por la diferencia de tamafos
de particula del sistema, lo que aumenta la posiblilidad de que
las particulas pequefias atraviesen los huecos que dejan las
grandes, evitando asi parte de la energia proporcionada para la
homogenizacidn y aceptando directamente el efecto de la
gravedad, lo que genera una acelaracidn diferente entre
parti{culas Y se presenta el fendmeno de segregaclién o
desmezclado. Cabe seffalar que la densidad es otro factor que

influye en este hecho.

El efecto final se observa en la uniformidad de contenido
de los comprimidos y en la varjacién de peso. Para evitar este
problema se debe moler y~so tamizar previamenie el material. de

manera que se obtenga un tamalo de particula uniforme.ds



c. Granulado,
1) Definicién. Al procesc de aglomeracidn de polvos
solos © en mezclas para generar flujo ¥y conferir la cohesividad

necesaria para su compresién, se le denomiha granulacién.

2) Caracteristicas generales. Muchas de las

sustancias uwtilizadas para elaborar productos farmacéuticos
sélidos presentan fuerzas de cohesién muy débiles, las cuales
cerian insuficientes para aglomerarlas directamente. Otras
sustancias se mezclan en proporciones tan pequeffas, que la unién
sélido-s5¢lido es dificil de lograr de manera homogénea. Entre
otras razones, las mencionadas son quizas las mas importantes
para Jjustificar el uso de la granulacidn con fluidos y resolver
estos problemas.

Para obtLener aglomerados de particulas individuales, a
travées de la aglomeracién con fluidos se requiere de ciertas
fuerzas de enlace entre las particulas. Estos enlaces se pueden
dividir debido a su accidn en:

i. Puentes soélidos, debidos a la cristalinidad de
sustancias disueltas, al endurecimiento de materiales
aglutinantes previamente disueltos Y a solidificacidn de
componentes fundidos.

ii. Fuerzas (nterfaciales y de presion capilar. Los
puentes por liquidos forman enlaces fuertes que desaparecen
cuande el liquido se evapora y son debidos a la presidn capilar

formada peor la adhesidn del liquide en los huecos entre
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particulas y por la tensién interfacial generada por la
interacclédn del liquido contra la superficie del sdélido,

111. Fuerzas de adhestiéon y cohesidbn formadas por puentes
agluttnantes. Estas fuerzas se generan por capas de adsorcién de
liquidos muy viscosos, los cuales se encuentran inmoviles y
puedon generar puentes similares a los formados por estruturas
sélidas,

Los mecanismos de enlace se describen a través de 3
posibles casos:

—Cuando todos 1los huecos de un grupo de particulas
aglomeradas se encuentren llencs de una sustancia sélida que
transmite las fuerzas de adhesidn.

~El volumen total de les poros de un grupoc de particulas
aglomeradas se encuentra lleno de un liquido.

—~Las fuerzas enlazantes se transmiten en los puntos de
contacto o coordinacidén de 1las particulas elementales. para
formar el aglomerado.

El objetive de 1a granulacidn consiste en incrementar el
tamafMo de la particula, incrementar el flujo, favorecer la
compresibilidad, densificar al material, producir particulas
esféricas, producir superficies hidrofilicas y distribuir al
principio activo. ¥

Estudios realizados para interpretar 1la actividad
sélido-liquido de este proceso, han establecido que existen
4 estados de saturacién  liquida, segun la Figura No 1: A

Pendular, BY Funicular, C) Capilar y DD Estado de gota. Se
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considera al estado capllar como el estado convencicnal de un
granulado, sin embargo, algunas formulaciones requieren del

estado de gota.

FIQURA 1 ESTADOS DE HUMEGCTACION.

La determinacién del punto final de la granulacidén es el
mayor problema que invelucra el proceso  todavia. Algunecs
establecen que el punto final se determina presionande una
porcidén de la masa en la palma de la mano, si se forma un
compacto humede que no se desmorona facilmente se puede
continuar con la etapa posterior. En investigaciones recientes
se ha determinado el punto final de la granulaciédn al establecer
la relacidn de % de aglutinante adicionado por tiempo, contra la
energia consumida CWattsd, en donde un cambio brusco de energia

indica el punto fina), &0
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33 Influencia en los comprimidos. La granulacidén debe

cumplir con la finalidad establecida en sus objetivos para
obtener comprimidos de caracteri{sticas fisicoquimicas
aceptables; o1 hecho de no aglutinar debidamente traera consigo
una serie de problemas en los procesos subsecuentes. Tal es el
caso del secade, en donde los granulos con enlaces débiles se
fraccionaraAn generando finos, es decir, contener polvos libres
Cno debe ser mayor del 10 X,

Durante la compresidén, entre las causas que provogan
laminacién Cruptura transversal) de los comprimidos se encuentra
precisamente el exceso de finos. Puede favorecerse ademis una
segregacién y modificar las caracteristicas de desintegracién de

las tabletas.**?

d. Secado.
1) Definicidén. Al conjunto de procedimientos a través
de los cuales se libera a un sélido de los liquidos que contenga

mediante evaporacién o sublimacién, se le concce como secado.

2) Caracteristicas generales. En el procesc de secado

es muy importante el conccimiento del compertamiento fisico de
los liquidos, en especial el agua, en sus diferentes estados de
agregacion. ElL aire y el vapor de agua se comportan como gases
ideales, por 1o que a una temperatura dada. la presién de vapor
del agua puede alcanzar, como punto maximo, la presién de vapor

del agua misma, a la misma temperatura, lo cual se denomina
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presisén de saturacidén. Unza medida de este grado de saturacidn leo
es la humedad relativa expresada en porcentaje (relacidn de la
presién parcial de vapor en el aire y la presion parcial de aire
libre a la misma temperatural. Otra medida del contenido de
humedad del aire es la humedad absoluta (pesoc del vapar de agua
en g por unidad de pese Kg de aire seco2 y el contenido
calorico del aire o wntalpia C(determinade en KileJoules KJ por
Kg de aire humedod. Los diagramas psicométricos interrelacionan
estos parametros y su importancia radica en la determinacidn de
la humedad del aire a diferentes temperaturas, entalpias y
humedades absolutas, con lo cual se puede establecer el
comportamiento de un sistema.

Este proceso involucra por lo tanto, transferencia de masa
y calor; el calor debe ser transferido al material que va a ser
secado para suminisirar el calor latente para vaporizar la
humedad. La transferencia de masa esti implicada en la difusién
del calor a través del material a la superficie de evaporacidn.
la subsecuente evaporacidn de agua de la superficie y difusidn
del calor resultanie en el paso de la corriente de aire.

S$i bien, es importante conocer el comportamiento fisico
del liquida, no es menos importante conocer el tipo de unién
que existe entre el s¢lido y el liquido, la cual es dependiente
de las caracteristicas del sélido existiende los siguientes
tipos de interaccidén: agua adherida. agua en capilares, agua de
adsorcién, agua de hinchamiento, agua de hidratacidén y agua de

constitucidn. Este tipo de interacciones permiten la
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clasificacién de leos materiales en no  higroscdpicos e
higroscéplcos. anie

El secado en la industria farmacéutica es frecuentementie
utilizade en la preparacién de granulades, aunque también se
emplea para el manejo posterior de productos como los
fertilizantes y preserva productos suceptibles a descomposicién
por  humedad. Los hornos de secade wutilizan la adicion vy
transferenclia de calor para secar los productos por conveccioédn,
conduccién y radiacidn. Los hornos mas usuales comprenden horne
de lecho fluidizado, horno de infrarrojo, hornos de aspersion
Cspray), turbosecadeores, hornos de conveccidén natural y forzada,
etc; los cuales secan por tiempos prolongades entre 40 v 70°C. a
excepcién del IR que puede secar a temperaturas mayores. en
menor tiempo. La eleccidn del horno debe considerar las

propledades fislcas de las sustancias. us

3) Influencia en los comprimidos. Este procese juega

un papel! muy importante en la preparacién de granulados. las
cuales deben tener una humedad relativa no menor de 1 y no mayor
de S %, una humedad menor puede provocar laminacion de los
comprimidos durante la compresién y generar finos. o incrementar
la friabilidad; por su parte, una humedad mayor puede originar
moteada por la migracidn de humedad y una mayor consistencia
durante la compresidn que modificarfia la desintegracién del

comprimido.
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Es importante considerar el tipo de horno wutilizado, el
grosor del lecho, el tamafo del granulc y la cantidad de

15!
matertial a secar,“®

e, Compresidn.
1) Definicidn. La aglomeracion de las particulas a
traves de presidn os la operaciédn farmacdutica conoclida como

compresion o compactacidn,

2) Caracteristicas generales. Los huecos que

regularmente se encuentran en un conjunto de particulas se van
disminuyendo, a través del deslizamiento de las particulas unas
sobre otras y de la reorientacidn espacial de las mismas. debido
a la aplicaciédn de una presidn. Al llegar al 1limite de
deslizamiento y reorientacién, las particulas son objeto de una
tensién, que las cobligara a deformarse de una manera reversible
© irreversible y- o a romperse, segun las caracteristicas de cada
material. Durante el transcurso de estos fendémenos se aumentan
les puntos de contacto entre las particulas que forman el
sistema y entre las particulas y el reciplente que les contiene,
de tal manera que se incrementen las fuerzas interparticulares,
que daran por resultade una determinada resistencia mecanica de
las tabletas obtenidas. La aglomeracidn por compresién se
considera una consecuencia de la deformacidén ys/o ruptura de las
particulas, de un aumente de las fuerzas de adhesidn y de una

reduccion de velumen,
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Al aplicar una presién especifica sobre la superficie de
un sdlido, ésta se traduce en un vector de tensién sobre la
estructura interna de la particula, dependiendo de la tensidn
generada, del 1lugar y de la fuerza aplicada. El vector
menclonade se descompone en una tensién normal y en otra de
empuje. Estas tensiones darin por resultadeo un estiramiento, una
compresién © un corte sobre la particula., cuande alcancen un
valor critico. La evaluacidn cuantitaliva de este comportamiento

se representa en la Figura No 2:

MATERIAL FLexibic. . MATERI AL QUEDRADIZO,
m
2]

L @ [
§ §
H t ] '

ESTIRAMIENTO &, LTRAMENTD g

.

FIOURA Z GOMPORTAMIENTO FPLASTIGO-ELASTICO.
I, AREA ELASTICA © pPE HOOK, II. LIMITE DE ELASTICLIDAD.

Y III. LIMITE DE RUFTURA.
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Aunque cada material se comporta de manera diferente, se
pueden identificar dos casos extremos de éste, un comportamiento
de tipo guebradizo y uno de tipo flexible. R

La primera parte de la curva se conoce como Aarea de
defarmacidn elastica o area de Hook, El punto de inflexidn se
dencomina limite de elasticidad o limite para fluir, que es
cuando el material cede de su forma original para adecuarse a la
aplicacién de la presién. Este punto nos marca el limite entre
las deformaciones reversibles e irreversibles y marca también el
inicio del area que se conoce como deformacidn plastica. En un
material quebradizo, el 4rea de la transformacidn plastica es
muy pequefa © ausentea, presentindose de manera simultanea al
punto de ruptura. Los materiales flexibles por =u parte, se
distinguen por una area mis grande, antes de la ruptura. Las
caracteristicas fisjcas de los materiales tendran un aporte
importante en su comportamiento tecnolédgico, si los materiales
son amorfos, parcialmente cristalinos © cristalines, con sus
correspondientes polimorfos o solvatos (seudgpolimorfos), esto
repercut.ira en la compactabilidad. La capa de adsorcidn formada
de ajire cominmente, dificulta la humectacidn y genera cargas
electrostaticas por lo que también repercute en la compactacidn.
Por otro lado también se encuentran las sustancias polares, que
absorberan preferentemente una capa de agua. obteniendo con ello
una mayor cohesividad, lo cual disminuye la capacidad para fluir
y les confiere una mayor solidez a los compactos o aglomerados

por presién, ae
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De esta manera el proceso de compresién se describe
regularmente con la siguiente frecuencia: 1) Reacomodo de las
particulas, 2) Deformacién de los puntos de contacto., 33
Fragmentacién. 42 Enlazamiento, [=>] Defaormacidn de las
particulas, y B6) Expulsién de la matriz,

En esta secuencia la aplicacidn de presidn, a través de un
Juego de punzones y una matriz. sobre una capa de particulas,
iniciaria con el flujo de las particulas, reacomcdandose unas
con respecto a olras, impulsadas por une de los punzenes, En
este pupto la presidén recaeria sobre los puntos deo contacte
entre particulas, llegando a ser suficiente para alcanzar el
punto de cesiédn o deformacidn plastica. Como resultadeo de una
mayor presion, ensaguida las particulas susceptibles de
fragmentacidn se romperian, contribuyende a rellenar los huecos
aun existentes., Las deformaciones y fracturas de las particulas
aumentarfan poco a poce las fuerzas de adhesién. Durante el
transcurse de la compraesidn se inerementa la adhesidn
particula-matriz, por lo gque para liberar la tableta o

aglomorado, se requerird de una presidn de expulsion.

Entre las tableteadoras mas utilizadas para comprimir se
encuentran las excéntricas, las rotativas, y algunas prensas de
mano., Actualmente se utilizan tableteadoras automaticas que
controlan cada variable {nvolucrada en la operacidn y que llegan

a producir hasta S0C,000 tabletas por hora o mas. Bt
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3) Efecto de la forma geoométrica de los punzones,

Estudios sobre la forma geométrica y tamafic de los
punzones establecen el efectoc que estas variables provecan en
les movimientos axiales y radiales de los polvos yso granulades
durante 1la compresidén, ass como en las diferencias de
distribucién de la presidn scbre el comprimido; generando
medificaciones sobre la dureza. friabilidad, desintegracidn y
disol uci én. Un estudio raealizado con punzones céncaves
profundos, punzones cdncaves extra-profundosS y punzones céncavos
estandar demuestra la relacién existente entre el nivel critico
de la curvatura del punzén y la friabilidad. Los resultadoes
indican que la friabitlidad se incrementa cuando la curvatura es
menor .

Otros resultados muestran la comparacidén entre la
fabricaciéon de comprimidos utilizande punzones ccéncavos y
punzones planos siendo la fuerza de compresidn mayor con los
punzones céncavos. Este fendmeno se debe a la diferencia en la
fuerza residual existente durante la compresidn, siendo ésta muy
pequefia para los punzones céncavos. Cabe mencionar que los
ofectos anteriores estan estrechamente relacionados con el tipo

y la concentracidn del lubricante utilizadc.‘zz'zs)

4) Influencia en los comprimidos. Se ha observado en

mediciones con Coultler counter gue durante la compresidn es muy
dificil mantener las caracteristicas granulométricas de 1los

principlos activos. Estableciendo que las particulas finas
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muestran una tendencia a la aglomeracién., en tanto gque las
particul as mis grandes se rompen para generar finos,

Por otra parte, se determind R qQue la velocidad de
disolucién inicialmente aumenta en forma paralela conforme se

incrementa la fuerza de compresidn, llegande a un maxime Y.

después decrece hasta un nivel constante.

5. PROBLEMAS DE LOS COMPRIMIDOS.

En la compresidén de tabletas se pueden presentar diversas
complicaciones que dificultan el proceso y dan lugar casi
siempre a comprimidos defectuosos. Las causas pueden tener su
origen en el granuladc o en la propia tableteadora. En lo que
sigue, se mencionaran sélamente algunas complicaciones

[$%-04
especialmente graves y que se presentan con frecuencia,

a. Laminacién.

Es la ruptura transversal y separacidén del comprimide en
dos © mas capas. Este problema generalmente se produce cuando
hay un exceso de fines, polves muy Secos Yy una fuerza de
compresién muy alta. Se considera que incrementando la
concentracién o porcentaje de aglutinante., tener una humedad
relativa mayor, disminuyendo Jla fuerza de compresién y-o
modificande la forma o tamafilco de los punzones se evita la

laminacidn.
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b, Pegado.

Cuando existe adhesién a los punzones y/c matriz se puede
impedir la compresién continua o dar lugar a superficies Asperas
en las tablsetas. se presenta por 1la elevada ' humedad del
granulado. la escasa cohesion, la formacidn de eutécticos y la
cantidad excesiva de polvos finos. Entre las posibles soluciones
a esle problema se encuentran la disminucién de la humedad,
aumentar la concentracidén de lubricante y antiadherente,
incrementar la propeorcidén de los excipientes, principalmente del
aglutinante.

Por otra parte la superficie defectuosa de los punzones o

de sus grabados pueden favorecer el pegado.

<. Moteado.

Aparicién de pequelos lugares coloreados, provocados por
la wtilizacidén de actives colorsados o© colorantes sin una
distribucién adecuada, doscomposicién del farmace o de algin
excipiente, impurezas de materiales coloridos y migracidn del
color o humedad. El moteado de los comprimidos puede eliminarse
mezclando correclamente, secando a menor temperatura y

recubriende los comprimidos,

d. Picado.
Se refiere a la pérdida del material que esta en la
superficie de la tableta, generada por excese de polvos,

excesiva porosidad, utilizacién de sustancias muy aerdfilas,
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humedad excesiva y usc de punzones con logotipos que preswntan
detalles estrechos o© entrelazados, acompafados ademas de una
fuerza y velocidad de compresién elevadas. La solusidén del
picado puede darse incrementando la concentracidn del
aglutinante, disminuyendc el tamafo del granulado y utilizando

punzones diseffados adecuadamente.

e. Fragilidad.

Bajo este concepto se comprende la wescasa firmeza frente a
la abrasién, la flexién o la presién. Este defects puede deberse
a las siguientes causas: forma inadecuada del granulado.
excesiva porosidad, escaso efecto del aglutinante, humedad
escasa, @xceso de lubricante., fuerza de compresidén baja y farma
de punzones.

El incremento de la fuerza de compresidn b4 la
concentracidn de aglutinante. as{ como la disminucién del

lubricante tienden a soluciocnar la fragilidad,

f. Variacidn de peso.

En las variaciones de peso y dosificacién que las
farmacopeas establecen. intervienen las siguientes causas:
Tamafie inadecuado del granulado, excesiva cantidad de polwvos,
escasa fluidez, excesiva humedad, distribucién no homogénea de
particulas, eXcesiva velocidad de ccmpresién.‘ la colecacidn del
punzén inferior, vibracicnes de la tolva y del distribuider de

polvos, y la existencia (poco cdmun) del doble 1llenado de la
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matriz. Las posibles soluciones son: obtener una distribucidén
adecuada de las particulas, incrementar la concentracidn del
deslizante y colocar correctamente cada uno de los aditamentos

de la tableteadora,

g. Disolucidn insuficiente.

Bajo este concepto debe entenderse que la disolucidén de
las tabletas no responde a las exigencias establecidas por las
farmacopeas para el tipo particular de tabletas de que se trate.
Son responsables de esto: la eficiencia de los desintegrantes.
la concentracion excesiva de lubricante hidréfobe, la poca
porosidad, el tamaffo y forma de los granulados y la excesiva
presién de compresidn. El aumento del desintegrante con wuna
porcidn Intra y extragranulat adecuada, la disminucidn del
lubricante ¥y de la fuerza de compresién, asi como la adiciédn de

un tensoactive pueden Incrementar la velocidad de disclucion.
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C. Estudios reoldgicos.

1. REOLOGIA DE POLVOS.

a, Yelocidad de fiujo.

La determinacién de la resistencia al flujo o movimiento,
de las particulas y granulados puede ser determinada a través de
un embudo de diidmetro conocido © de un tubo cilindrico con tapédn
con lo cual se determina la cantidad del material que fluye por
unidad de tiempo. Para ello se emplea la siguiente ecuacion

18,543

[4-3]

o2

Donde:
V = Cantidad de muestra en gramos gque fluye por
unidad de tiempo.
m = Cantidad de muestra en gramos utilizada para la
determinacion,

t = Tiempo que tarda en fluir la muestra.

b, Angulo de reposo.

El angulo de repcsoc o de calda es una medida relativa de
la friccién entre particulas, de la resistencia al movimiento y
de la cohesividad entre ellas. Puede ser determinado por dos

mecanismos: 1D Dinamlico. en donde los polves o granulados se
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encyentran en movimiento por medio de un embudo o mediante un
cilindro rotatorio; y &) Estitico, en donde el contenedor es
removido de los polvos ¥ estos no presentan flujo. El angulo es

definido por la ecuacidn:

Tan a = B = = (<)

Ponde:
h = Altura formada por el polve,
O = Diadmetro de la base que contiene al polvo.
r = Radlio de la base que contisne al polvo.

o = Angulo de reposo.

Se considera que un o > 80%indica que los polves son
demasiado cohesivos ¥ un a < 25°indica polvos no cohesivos ¥y

con problemas de flujo. %10

c. Densidad.
La densidad es la relacidn de pesos/volumen de una
sustancia, oxpresada en g/cm.. Es de intéres farmacéutico
conocer las densidades de les polves de trabajo ya que existe

una diferencia de éstas regularmente.‘“'“’

49



1> Densidad aparente. La densidad aparente es la

relacidén pescrsvolumen de una muestra sélida que incluye los

espacios ocupados por aire. Esta generalmente se determina

pesando una cantidad del polvo o granulado €80 g2 en una probeta

previamente tarada, y midiendo el volumen que ocupa esa cantidad

de polve, '

La densidad aparente se calcula eon la siguiente

expresion:

3

A v <7

Donde: P.= Densidad aparente.
m = Pesc de la muestra.

v = Volumen ocupado por la muestra.

2) Densidad real. La densidad real o compactada es
la relaclén pescos/velumen de la muestra sélida dnicamente (se
elimina el aire). Al igual gue la densidad anterieor se emplea un
probeta de peso conocido, se pesan 50 g de muesitra, se tapa y se
deja caer verticalmente sobre una superficie lisa de una altura
aproximada de 2 cm unas SO veces o hasta que el volumen ocupado

no experimente cambios.

Es deterpminada por la siguiente relacion:



o= l e

Donde: P.= Densidad compactada © real.
m = Peso de la muestra.

v = Volumen compactado ccupade por la muestra.

3) Densidad verdadera. Es determinada por el pesc

ocupado por un fluido a través de los espacios vacios de las
particulas a una temperatura especifica, es decir. la relacién
de volumen desplazado por @l sdélido, reportado en términos de
densidad. Para lo cual se utiliza un plenémetro de
pol vos. 4849

La cantidad de muestira cominmente empleada es de Sg y el

fluido mas utilizado el agua a 25°C. La expresién para

determinar la densidad verdadera es:

m
Py= Ve = Van co>
Donde:

e,= Densidad verdadera.

m = Peso de la muestira en g.

Ve = Ves = Volumen de la muestra,.

Peso del fluido desplazado
Volumen de la muestra = Bensidad del Fluids,

o1



d. Compresibilidad.

Un parametro adicional que indica las caracteristicas de
flujo es el indice de compresibilidad determinado a partir de la
diferencia de las densidades aparente y compactada.

Valores de 1 abajo del 15% indican buenas caracteristicas
de flujo, pero valores por arriba del 25% indican un flujo

(15,14
escaso, "

La ecuacidén para determinar este indice es:

I = 1 - —2 % 100 c10d

En donde:
1 = Indice de compresibilidad,
p,= Densidad aparente.
P.= Densidad compactada.
e. Humedad.

Es muy importante determinar la humedad del principio
activo ¥y de los polvos o granulados farmacéuticos debido a la
relevancia gque ésta proporciona en cada etapa de fabricacién y a
las propiedades que le confiere al producto final.

Generalmente es determinada mediante el secade por lampara
de luz infrarrojo. utilizando charcolas de aluminic y minime &

gramos de muestra distribuida homogenéamente en la charola a una
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temperatura de 80 a 70°C por 15 minuwos uw 80°C por 10

€
minutos. 4%’

D. Estudio de las propiedades finales.

de los comprimidos.

1. CONTROLES DEL PRODUCTO FINAL.

Los ensayos de Labletas no sdlo se efectdan ccm$ pruebas
de calidad, o para comprobar que los comprimidos se ajustan a
las normas o© correspondan a las especificaciones de las
farmacopeas, sino que sirven simultaneamente para el desarrollo
de normas optimas para su fabricacion. Esto involucra ensayos de
los princlpios activos Cvia quimica, fisicoquimica Yo

microbjioldégicad y ensayos Lecnolégxcos.“m

a. Aspecto fisico.
Hay que verificar si todos los comprimidos cumplen con las
prescripciones especificadas en farmacopea. as{ coms  las
establecidas por el fabricante, desde su color, clor. textura de

la superficlie, forma y medidas (grosor y diametrod.

b, Friabilidad.
Es la determinacién de la resistencia a la abrasidén
(desgaste o pérdida de polvo) de los comprimidos. El métedo mas

utilizado consiste en pesar por lo menos el equivalente a 6
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gramos de los comprimidos, limpiarlos cuidadosamente con una
brocha o un lienzo seco y colocarles en el friabilizador Erweka,
U otro, éste se acciona a 20 r.p.m. durante S min o 28 r.p.m.
durante 4 min; al final se limpian los comprimidos para remover
el polvo y se pesan nuevamente, El desgaste o friabilidad no

debe ser mayor de 0. 8% determinade mediante la ecuacidn:;

% Friabilidad * 100 11>

P. - Pt
P
Donde: Pi = Peso inicial.

Pt = Peso final.

c. Dureza.

La estabilidad a la presidén determinada como la
resistencia que opone un comprimide a una fuerza que actta
diametralmente y que es capaz de romperla, se denomina dureza.

Para realizar la prueba se toma una muestra representativa
de un lote de por lo mencs 10 tablelas y se determina la rlun:"eza
con el durdmetro Erweka, u otro, Si de 10 mediciones se salen 2
de los limites establecidos, se realizan otras 10
determinaciones y de las 20 mediciones no mas de 3 deben salirse

de los limites. ™™

d. Variacién de pesa.

Las variaciones de pesoc. deben estar comprendidas entre

clertos limites de tolerancia, tomandc como base el pesc
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promedic de los comprimidos. La manera de determinar la
variacidédn consiste en pesar Individualmente 20 comprimidos vy
calcular el peso promedio, los pesos de sélo dos pueden diferir
del porcentaje indicado en la tabla 3, y ninguna debe diferir de
diche pesc promedio en mas deol doble del porciento respectivo,
indicado., Cake sefalar, que existle una esStrecha relacién ontre
la dosificacioén y la variacidn del peso pues las desviaciones de
peso repercuten inevitablemente en la dosificacidn que se evalua

por métodos quimices.

VARIAGION DE PESO

PESO PROMEDIO tmg) % DE DIFERENGIA
DE 180 © MENOS 10
DE 181 A 3IZ4 7.3
DE BZ4 O MAS 3,0

TABLA 2 PETERMINACION DE LA VARIACION DE PESO EN FUNCION PEL
PESO FROMEDIO.

€. Desintegracidn.

El tiempo de desintegracién no implica la solublilizacién
completa de los comprimidos o aun de sus principios actives, si
no que se define como el tiempo necesario para que las tabletas
se desintegren y quede scobre la malla del aparato de prueba un
residuoc en forma de masa suave, sin nicleo definido.

l.a prueba se realiza ulilizando el desintegrador Elecsa u

otro, empleande como liquido de inmersién agua a 3a7% = 2° o

bién el 1liquido especificade en la monografia respectiva.

Después deol tiempo de prueba todos los comprimidos deben haberse



desintegrado completamente, de noe suceder asi, la prueba se
repite con otras 12 tabletas; de un total de 18 tabletas

ensayadas, cuando menos 18 deben desintegrarse completamente.

17,43

f. Disolucidn.

Las pruebas de disolucidén in vitro son muy importantes, ya
que dan lugar a la estandarizacidén de los comprimides,
determinando su homogeneidad y cumplimiento con especificaciones
Ccomo pruebas de control), proporcionandc ademas informacidn
adicicnal como la determinaciédn del comportamiento fisicoquimico
de la forma farmacéutica, establecer la influencia de la
formulacion sobre la solubilidad del activo; predecir con cierta
certeza la biodisponibilidad en el organismo; comprender con
mayor claridad el proceso in vive Y para evaluar una posible
equivalencia terapéutica. En general, las monografias disponen
el cumplimiento de los limites de disolucidn para la mayoria de

los principios actives formulados en tabletas. (2.4

g. Estabilidad fisica.

La estabilidad fisica tiene gran importancia no s6lo sobre
la apariencia externa de los medicamentos, pueste que de igual
manera se puede alterar la bicdisponibilidad, la uniformidad de
dosificacidn y otros parametros provocada por cambios fisicos.
Por tal motivo existe la necesidad de lanzar al mercado

productos de mejor apariencia a la vista del consumidor, en

S6



general de mayor calidad, lo cual disminuira si se presentan
preoductos deteriorados.

Cuande se plantea un estudio de estabilidad es importante
establecer qué cambios fisicos pueden ser significativeos y de
que forma serid posible determinar su variacidn en el tiempo, asit
como también qué factores aceleran esa variacidén a fin de
obtener resultados en el menor tiempo posible. Se puede
argumentar a favor de los estudios de estabilidad fisica
por medio de las siguientes consideraciones: w32z

-La presentacién al consumidor.

~La uniformidad de contenido: los procesos no camblian el
contenido global do un conjunto de tabletas, pero si cambian el
contenido de la dosis unitaria,

-La biodisponibilidad: los cambios fisicos pueden dar
lugar a variaciones en la absorcidén de los farmacos, pudiendo
variar por ejemplo, el tiempo de desintegracién y la velocidad
de disolucidn dando productos mas consistentes.

De acuedo a lo anterior, se establece que la establlidad
fisica significa: La rotencidén de 1las propiedades (fisicas

originales.

1) Incompatlibilidades. Se comprende bajo la

dencminacidén de incompatibilidades los ofectos reciprocos
producidos entre dos o© mas componentes, con propiedades
antagdnicas entre si, de una formulacién que pone en duda la

finalidad de la forma farmacéutica. Se habla de
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incompatibilidades, cuando se trata de alteraciones que reducen
el wvalor del activeo, alteran su actividad y modifican la
dosificacidén. Ademas influyen per judicialmente desde el punto de
vista estético. Las reacciones de incompatibilidad pueden
desarrollarse entre los principios activos, entre los
exciplentes., entre los activos y exciplentes © entre unos vy
otros con los materiales de empaque. De acuerdo a su origen y
manifestacién se distinguen entre: Incompatibilidades fisicas,
quimicas, fisicoquimicas y Lerapéul.icas.ua‘“”

Es importante considerar que las incompatibilidades pueden
presentarse de forma manifiesta o imperceptible. Las primeras se
refleren a aquellas alteraciones perceptibles, en el caso de
comprimidos éstas se presentan principalmente por cambios de
color, presencia de oleores Yy alteraciones del sabor. Las
incompatibilidades no manifiestas son imperceptibles para los
srgancs de los sgentidos. Su determinacién sélo ex posible por
andlisis adecuados para determi nar posible formacidén de
complejos Yy fenémenos de adsorciones. La determinacidén de
compatibilidades e incompatibilidades se relacionan por la

concentracidn.

h. Validacidn.
En el tiempo actual de creciente control gubernamental ¥y
ante el Tratado de Libre Comercio, la industria farmacéutica no
puede hacer referencia de procedimientos de fabricacidn sin

mencionar la validacidn del proceso. Con fines de documentacion,
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ensayo y fabricacién. los laboratorios deben demostrar que sus
férmulaciones y procesos se llevan a cabo como lo estableclieron
¥y Que ademids son reproduciblezs, El justificativo inicial para
requerir la validacion aparece on las disposiciones relacionadas
con las Buyenas Practicas de Manufactura, asi como en otras
publicaciones, sin embargo., todavia existe un gran margen de
interpretaciones que se refleja en la produccidn de un
laboratorio a otre.

La validacién de un proceso se debe iniciar en las etapas
de investigacidén y desarrollo, y continuar durante la
introduccidn del producto; para lo anterior es indispensable una
adecuada documentacidén y come minimo 3 lotes del produclo cuys
preocesc se validarid. Se recomienda implementar déstas medidas con
los nueves productos Cmétodos y procesosd y validar

retrospectivamente los ya existentes. s

E. Disolucidn.

1. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA DISOLUCION.

La prueba de disolucién consiste en someter a una forma
farmacéutica sdélida a condiciones especificas para evaluar la
liberacidn del farmaco en un medin de diseslucién a un tiempo
dado y asi pueda utilizarse como un parametro de evaluacidén de
la biodisponibilidad cuande se correlacione con las pruebas in

vivo. En la prueba, la forma farmacéutica sélida interactua con
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un medic de disolucidén y con el equipo donde se realiza, por le
tanto, los factores de formulacion, del medioc de disclucidn y

del equipo pueden afectar a les resultados. ®®*"

a. Factores del medio de disolucién CInherentes).

1) Sistema de agitacidn. La prueba de disolucidn

implica condicicones establecidas de agitacién mediante algun
dispositivo adecuado. La agitacién afecta el grade de dispersion
de las particulas y poer lo tanto la superficie de exposicidn al
medio de disolucidén, Se ha establecido por estudios i que la
agitacidén normal del contenido gastrico, es decir. el movimiento
peristaltico es suave, y por lo tanto la velocidad de agitacién
on modelos in vitre debe dispersar en forma semejante.

La intensidad de agitacidn entre los diferentes métodos tn
vitro puede variar debido a las dimensicnes del sistema de
agitacidén., Actualmente uno de los mas utilizados en muchas de
las investigaciones de esta area es la hoja agitadora de teflén
© paleta, aungque en casos especlales se diseffan sistemas
exclusivos, Hay otra técnica de agitacién mediante canastillas
que presenta ventajas en cuanto a la posicion de la muestra en
el vaso y se utiliza mucho en el estudio de capsulas.

Independientemente del tLipe de agitador utilizado, éste
debe estar conectado a un motor el cual controla la velocidad en
revoluciones por minuto Cr.p.md>. El motor debe ser capaz de

mantener una velocidad especifica y constante.
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De acuerdo con la teorfa de Nernst y BriUner, el espesor de
la capa liquida que rodea a las particulas es inversamente
proporcional a la velocidad de agitacién, La disolucicdn de un
s6lido estad controlada por la difusidn de moléculas disueltas
que va soltando la superficie solida, por lo que el espesor de
la capa de difusién es importante en el proceso de disolucidn.
Por otra parte, el tipo de flujo © velocidad de agitacion

modifica la cinética, '®*”

&) Temperatura. Las variaciones de la temperatura
durante la disolucldn deben evitarse y controlarse dentre de un
intervaleo reducido para que las ceondiciones sean constantes, La
mayoria de las discluciones se determinan a 37°c y el equipo
que se utilice debe ser capaz de mantenerla dentro de un
intervalo de * 0.5°C. La temperatura es probablemente el dnico
parametro tn vive el cual puede ser reproducide facilmente en el
laboratorio.

Segun la ley de Le Chatellier, un proceso endotérmico es
favorecido por el aumento de temperatura, no as{ aquellos
procesos exotérmicos que presentan calores de disolucidn
negativos. La mayoria de los sélidos presentan calores de
disclucidén positivos y, por lo tanto, un aumento de temperatura

favorece la sclubilidad y la velocidad de disolucisn, ¥

3) Composicidn del medlio, Para poder determinar cual

debe ser el medioc en el c¢ual se estudlaran las caracteristicas
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de disolucién de un preoducto farmacéutico, debe considerarse la
solubilidad del farmaco en el fluide seleccionado, si la
solubilidad es baja, y la cantidad de principio active es alia,
se rTequerira una gran cantidad de fluido. El medic de disolucién
no debe saturarse con el farmaco y por ello se ha propuesto la
regla del 25%, esto quiere decir que deberia emplearse cuatro
veces mas medio, que la cantidad necesaria para disolver todo el
principio activo presente en la forma farmacéutica analizada;
dicha regla no es siempre aplicable ya que los productos muy
insolubles requieren volumenes muy grandes del liquido, en estos
casos se ha propuesto el uso de sistemas bifaslicos, esto es,
conjuntamente con el medioc acucse, se utiliza algun liquido
organico para exiraer el principio activo a medida que va
disolviéndose en la fase acuosa.

Generalmente se utiliza como medio al HCl 0.1 N por poseer
un pH semejante al del jugo gastrico, ya que la disolucidn
ocurre an el estémage (exceplto en los productos de tLipo
antéricod, sin embargo, por las caracteristicas quimicas de
algunos farmacos, por la solubilidad limitada en este medio o
por la necesidad de establecer una correlacidn entre los ensayos
de disolucidén con los obtenidos tn wvivo, ha sido necesario
emplear otros medios de disolucién yso afadir otras sustancias
que pudieran darnos el efectoc que esperamos; aunque la presencia
de viscosantes, adsorbentes, tenscactivos, sales. etc, pueden

ejercer una influencia marcada en el proceso de disolucidn.



4) pH. La solubilidad de una sustancia puede variar
considarablemente on funeidn del pH. La solubilidad total de un

Adelido débi) se puede considerar por la siguiente expresién:

—Ka_ az)

Co = Co C 1 +
tH"2

Donde:
Cs = Solubilidad total.
Ka = Constante de acidez,

Co = Scolubilidad intrinseca del aAcido.

tH"1 = Concentracién de iones hidrégenc.

Andlogamente la solublilidad de una base débil puede

expresarse por:
Co=cCoc 1+ —tHL 5 A
—%= —

Si se sustituyen estas expresicnes en la ecuaciédn de Noyes

y Whitney, se pueden obtener las siguientes ecuaciones.

Para un Acido débil:

M - KCo €1+ K2 e
TH"3
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Para una base déblil:

dm

= tH)
i = KG <1+ ~

> €15

Estas ecuaciones son aplicables a condicién de que
Cs > C e indican que la velocidad de disolucion de un acido
débil aumenta si se incrementa el pH (disminucién de [H'IY, en
tante que la velocidad de las bases débiles disminuye. El pH del
medic también tiene efecto sobre el grado de lonizacidén de las
sustancias. Asi como las moléculas ionizadas son mucha mas
solubles en un medio acucso que las moléculas no ionizadas, por
su parte, las sustancias basicas son mAs solubles en un medio
adcido que en un medio alcalino., Un efecto contrario sucede con

las sustancias Acidas, %%

5) Viscosidad, Si se considera que el coeficiente de
difusién es inversamente proporcional a la viscosidad del medio,
resulia evidente que ésta puedes afectar en forma negativa a la
velecidad de disoluctién de un soélido en un medico acuoso. La

ecuacitn de Stokes-Einstein describe esta relacieén.

RT

D= ‘BnnrN

Q16>

En donde: R = Constante de los gases.

T = Temperatura absoluta.
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n = Viscosidad del medio.
D = Coeficiente de difusidn,
r = radio de las particulas,

N = Namero de Avogadro,

683 Adsorbentes. Durante el proceso de disolucidén, la
concentracién de soluto en la solucidn aumenta y el gradiente de
concentracidén disminuye, y como consecuencia, la velocidad de
disoclucidén disminuye. En cambia, con la presencia de un agente
adsorbente, las moléculas del soluto disuelto se fijan sobre la
superficie activa del adsorbente y de este modo el gradiente de
cencentracién tiende a permanecer constante, lo que también
sucede, tedricamente con la velocidad de diseolucidn, Mediante
las isotermas de adsorcion es posible calcular la cantidad de
adsorbente necesaria para obtener una velocidad de disolucidn
constante. Sin embargo., la adicidn de un agente adsorbente puede
aumentar la viscosidad del sistema. Con est® comportamiento se

demuestra la complejidad del procesco de disolucidn, “4®

7) Tensién superficial. La accidén de los agentes

tensoactivos. provoca una disminucién en la tensién superficial,
por lo que favorece la humectacidn de las particulas e
incrementa la velocidad de disolucién.

El efecto de los tenscactivos se explica en tres

mecani smos probables:
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i. Favorecer el &angulc de contacto entre la fase

sdél ido-liquido.

ii. Aumentar la solubilidad,

iii.Influencia en la difusidén.

Estudios al respecto establecen que la tensién superficial
del juge gastrico humano Se situa en un valor de 45 dipasscm,
mientras que para el agua es de 72 dinas/cm. Lo anterior supone
la presencia de sustancias tensocaciLivas fisiolégicas en el jugo
gastrico, ademas establece que las velocidades de disolucidon en

este medio son mayores comparadas, con el medic mAs usual HCL

0.1 N.

b. Factores del sdlido.

1) Solublidad. El farmaco administrado oralmente se
debe disolver en los fluides gasirointestinales antes de Ssu
absorcidén, por ello la velocidad de disoclucidn puede influir en
ésta, principalmente en aquellos activos que son relativamente
insolubles.

La solubilidad de una sustancia en un disolvente dado.
indica la maxima concentracién a la cual una solucidn se
encuentra an equilibrio con el soluto Clas fuerzas
intermoleculares de atraccidn de la sustancia, se sustituyen por
las fuerzas de atraccidn entre las mdleculas sélidas y las del
disolvente. Esto implica la ruptura de las fuerzas existentes
s6lido-sélido y disolvente-disolvenie para conseguir la unidén

sdlido-disolvented.
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Considerando a la solubilidad coma un parametro
termodinamico, se puede establecer que si la superficie del
sélido permanece constante durante todo el procesa, la velocidad
de disolycidn es directamente proporcional a la

solubilidad, ™%

2) Naturaleza quimica. En un disclvente como el agua,

la disociacidén de un electroélito en iones se da facilmente. Las
sustancias que contienen a la vez una parte polar y otra no
pelar, su sclubilidad depende de la relacidén de cada unc de
estos grupes. De este modeo, en una cadena hidrocarbonada. la
presencia de grupos polares (OH, COOH, CO., CONH2), capaces de
formar uniones H, permite explicar la solubilidad de las
sustancias en agua, siempre que el nimerc de estos grupos sean
prioritarioes en la meiécula. La scolubllidad decrece a medida que
estos grupos polares, en relacién con los no polares. disminuyen
en la moleécula.

Otro modo de influir en la solubilidad de una sustancia
sélida y., por ceonsiguiente, en sy velocidad de disolucidn,

consiste en emplear sales de sustancias acidas o basicas. ‘¢”

3 Polimorfisma. La propiedad de algunas sustancias
stlidas de cristalizar en mas de una estructura se cohoce con
el nombre de polimerfismo. Este fendmenoc puede presentarse
cuanda las condiciones de preparacién sufren alteraciones

Ccambio de disolvente, variacidn en la temperatura, molienda del
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activa, etc.). Las diferentes formas cristalinas de una misma
sustancia pueden distiguirse unas de otras por caracteristicas
como el punto de fusién, especiros de absorecidn al infrarrojo.
difraccion de rayos X, solubilidad, velocidad de disolucidn,
enire otras. Esto se ha investigado ampliamente (4,320 ya que
son muchos los farmacos que pueden presentar polimorfismo,
afectando © mejorande las caracteristicas de estabilidad vy

biodisponibilidad del compuesto.

4) Impurezas. las trazas de impurezas neo detectables
por los métodos quimicos ordinarios. que suelen ser aceptada:z
por las farmacopeas, pueden inhibir la disolucidn. Mediante
investigaciones se ha encontrado que cilertos colorantes a immuy
bajas concentraciones pueden inhibir la velocidad de disolucién,
tal es el caso de activos come el sulfatiazol y fencbarbital,
llegande a enconirar reducciones de la velocidad hasta en un
55%.

Este hecho reviste importancia debido a que son numerosas
las formulaciones de comprimidos a los cuales se agregan
calorantes u olros excipientes con impurezas Yy podrian surgir

problemas de biodisponibilidad con su empleo. Rt

53 Tamafo de particula. Es un hecho establecido que

el aumento del Area superficial de las particulas que
intervienen en el proceso de disolucidn. determina un incremento

proparcional en la velocidad de eéste. Se ha recurrido a la
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molienda o© pulverizacién de las sustancias sélidas ya que de
esta manera se aumenta la superficie del sélido, aunque también
se ha visto que al disminuir el tamafo de particula, se
incrementan las cargas eléctricas y ésto puede disminuir la
velocidad de disoluciédn,

Segun la teoria de Helmoltz, existe una doble capa
oléctrica on la interfase sélido-liquido. La superficie de las
particulas se encuentra cargada con un excesc de iones positivos
o negatives, los que a su vez se encuentran rodeados por iones
de carga opuesta. De esta manera, si se considera a cada
particula en dichas circunstancias, como un condensador de doble
capa, Su energia oléctrica ejerce cierta influencia en la
solybilidad del sélido,

Cabe sefalar que al reducir el tamalo de particula
mediante la molienda, sSe produce ademids un efecto sobtre la
solubilidad, pues los sélidos finamente dividides se disuelven

mas rapido. s

6> Porosidad. La influencia de la superficie creada
por los poros en una sustancia cristalina ha sido estudiada y se
ha comprobade que la velocidad de disolucidn es mas elevada
debido a un mejor contacto del liquido con la superficie porosa.
En el caso de los productos obtenidos por granulacidn u otros
procedimientos en los cuales se crean grandes superficlies a
causa de la porosidad del material, la velocidad de disolucidn

14,5
se incrementa. g
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¢. Factores que dependen del equipo.

Leos tipos de aparatos donde se llevan a cabo las pruebas
de disolucién difieren en varios aspecltos: tipo de agitacidn,
dispersién de particulas, abrasién del comprimido, volumen y
velocidad de intercambio del disclvente, la flexibilidad del
sistema para manejar varios volumenes y distintas intensidades
de agitacivn, la reproducibilidad del sistema corrida a corrida
b4 la reproducibilidad del sistema an diferentes
laboratorios. an

Los aparatos para determinar la velocidad de disolucidn
deben reunir los siguientes puntos:
~Sar econdémico.

-Tener una precisidén adecuada.

-Debe proporcicnar diferentes grados de agitacién Caestablesd.
-Debe evitar excesivos impactos mecanicos a la muestra.

-El vase de disoluciédn debe permanecer cerrado.

-Debe evaluar comprimides desintegrables y no desintegrables,
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Il PLANTEAMIENTO DEL_PROBLEMA.

Los excipientes utilizados en la formulacidn de formas
farmacéutica=s sbélidas, ast come los procedimientos de
fabricacién Cmezclado, granulacidén, fuerza de compresidén, etg)
pueden ejercer diversos efectos sobre las caracteristicas
finales de los comprimidos primordialmente en la velocidad de
disolucidon. Las tabletas suelen presentar con maycr frecuencia
problemas de disolucidén debide a la complejidad en cuanto a
componentes y procesos a que debe recurrirse para cobtener una
forma farmaceutica aceptableﬁ‘ﬁ'

La fabricacién de comprimidos requiere, ademas de los
principios activos, excipientes que facilitan su elaboracién, su
estabilidad y su emplec, Por ello es comin encontrar en
compr i midos substancias que desempefan funciones especificas.
tales como diluentes, aglutinantes, desintegrantes, Y
lubricantes, En algunas ocasiones se utilizan otros excipientes
poco  comunes como tenscactivos, colorantes, estabilizantes,

saborizantes, excipientes de recubrimiento, entre otros, *¢1?

En consecuencia, esta gran variedad de exciplientes que se
utilizan, pueden alterar junto con los procesos de fabricacién,
en muchos casos, la velocidad de disclucidn de la tableta, cuya
importancia es debida a la relacidén tan estrecha con la

blodisponibilidad del principic activo. @43
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La disolucién es un pardmetros que permite visualizar la
influencia de los factores tecnolégicos y de la formulacién en
los comprimidos. En cuanto a las condiciones de fabricactién se
ha determinado que la velocidad da disolucion del principic
activo esta ligada a las dimensicones de los granulos y al tamafio
de las particulas de los activos, Diferentes estudios de la
granulometria seffalan que mientras mids pequefla es la particula
mas rapida es la disclucidn. Otro factor importante lo
constituye el método de granulaciédn con el cual pueden obtenerse
comprimidos de diversa resistencia mecanica lo que influye
necesariamente en la velocidad de dtsolucion, FH4

La fuerza de compresién es un factor tecnoldgico
importante debjido a los fendmenos que se llevan a cabo durante
dicha operacién <{aglomeracidn y ruptura de las partilculasd,
ademas del efecto sobre la velocidad de cesién del prineipio
activo que influye en la penetracidén del liquido al interior de
los comprimidos para lograr su disgregacién y fragmentacidn de
los. granulos hacia el medio de disoluciodn, dependiende de la
fuerza utilizada, ‘"

La incorparacion de los excipientes intra y/o
extragranular y la proporcién utilizada es otra variable
importante en la velocidad de cesidn del principio activo. Los
desintegrantes y lubricantes son quizas los excipientes que mas
efecto presentan sobre dicha prueba; tenemos por ejempleo. que
algunos de los agentes desintegrantes se comportan también como

diluentes <almidones y derivados) y pueden favorecer la
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velocidad de disolucién. Otros, sin embargo, tienen la propiedad
de incrementar la viscosidad del medio y por lo tanto retardan

la liberacioén del principio activo.

Los lubricantes utilizados en la fabricacién de
comprimidos son a menudo, de naturaleza hidrofdbica que en
determinadas proporciones impide la humectacidn de las
particulas y retarda la velocidad de disolucién. (43,85

En general, todos los factores que infieren en una forma
farmacéutica sdlida (tabletas) requieren de atencidn, control y
supervisioén de los mismos; ya que se encuentran ligados
fundamentalmente a la biodisponibilidad de la misma. Por lo cual
es necesario evaluarlios para obtener un producto de alta
calidad, biodispeonible y a bajo costo.

Debido a la gran demanda de medicamentos encaminados al
tratamiento de padecimientos de hipersecrecidn Acida, que
representan una de las causas con mayor indice de morbilidad ‘en
el D.F.®aunado a estudlos de mercado, fué come se sSelecciond
a la Cimetidina como principio active y. por las ventajas gqgue

representa, las tabletas como forma farmacéutica.
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111. OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL
Determinar la influencia de factores que afectan las

caracteristicas finales de tabletas de Cimetidina.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

—Evaluar la influencia del tamaflo de particula y tamafio
del grantle en las caracteristicas finales de comptrimidos de
Cimetidina.

-Evaluar la influencia del tamafio y forma del punzdn sobre
las propiedades finales de los comprimidos de Cimetidina.

—-Evaluar el efecto de la compatibilidad con y enire
excipientes sobre las propiedades finales de los comprimidos de
Cimetidina.

—Evaluar el efecto de algunas condiclones de proceso
Chumedad,dureza,recubrimiento) sobre las caracteristicas finales
de comprimidos de Cimetidina.

—Evaluar el efecto de las diferentes condiciones de
almacenamiento sobre las caracteristicas finales de comprimidos

de Cimetidina.
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1IV. HIPOTESIS DE_TRABAJQ

El tamaflo de particula, la humedad y la dureza; son los
factores con mayor influencia en las propiedades finales de las
tabletas de Cimetidina, los cuales afectan la velocidad de

disolucion,
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V. DESARROLLO EXPERIMENTAL.

A. Material y equipo.

MATERI AL DESCRIPCION
Vasos de precipitade Pyrex 1000,250 y 100 ml
Pipetas graduadas Pyrex 10 mbL

Pipetas Pasteur

Pipetas volumétricas Pyrex 0.5 y1.0ml
Probetas Pyrex 850,100, y 1000 ml
Barras magnéticas Bel art

Termémetro Taylor -20°a 180°C

Espatulas de cromo-niquel

Matraces aforados Pyrex 25,580,100 Ml ¥ 6 1t
Jeringas desechables 10 ml

Perillas

Gradillas

Crondémetro

EQUIPO DESCRIPCION

Balanza analitica Mettler mod AE2G0-S
Balanzas electrénicas Mettler PM 200 y PM 480
LAmpara de IR Mottler LPLI6

Parrilla de agitacién y calentamiento Thermelyne nuova IT
Desintegrador ELECSA mod. DED-30

Fragilizador ESM-S, A,
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Balanza Ohaus I-10

Vortex Thermolyne Masd Mix II
Granulador oscilatorio Erweka Tipo KUl

Reostatos Erweka Tipo KU1
Tableteadora Stokes mod RB820
Tableteadora Manesty mod D3B

Mezclador de alta velocidad Diosna Karest
Secador de lecho fluidizado Uniglatt

Disolutor Hanson Research

Durémetro Stokes mod Pennawalt
Espectrofotdmetiro Beckman DuU-37

Ro-tap Erweka Tipo KUI
Mezclador Hobart mod ¢-100

Mezclador de pantaldén Erweka

Bombo de recubrimiento Erweka

Estufas de estabilidad Hotpak mod. 317822
Potencidmetro Beckman 4S5

Micruscopio Leitz Laborlux K
Durémotro Erweka

Durdmetro Schleuniger-2E
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b. Metodolagia.

1. GRANULOMETRIA DEL PRINCIPIO ACTIVO.

Esta determinacién se realizé utilizando el procedimiento
de tamizado en el sistema Ro-Tap y por el método microscodpico.

Para el método de tamices el procedimiento se describe a
continuacidn: Pesar cada uno de los tamices y la base.
registrando su peso, se colocan ordenadamente Cmalla 20. 40. 60.
80, 100, 325 y base) y se monta el equipo.

Pesar 100 g del principio active a analizar, habiendo
determinade previamente su contenido de humedad por infrarrojo.
Adicionar al active en el tamiz superior, colocar la tapa y
asegurar la serie de tamices., Accionar el equipo durante 5
minutos. Una vez transcurrido el tiempo, pesar nuevamente cada
tamiz, registrar el pese y por diferencia determinar la cantidad
retenida en cada uno.

Para la determinacidn microscépica. el procedimiento es el
siguiente: Preparar un portacobjetes limpio, colocar una gota de
aceite mineral. agregar a continuacidn una pequefia muestra del
polvo de intéres, dispersar homogenéamenteﬁen la gota de aceite
y esperar a que se fije. Se lleva la preparacidén al microscopio
determinando el tamafic de 30 particulas al azar con  un
mlcrémetro. Realizar la operacién para un minimo de 10
preparaciones midiends un total de 300 particulas.

Los resultados obtenidos para ambos métodos se someten a
un tratamiento para obtener el porcentaje presente C(frecuenciad

de cada tamafio de particula. Finalmente graficar los resultados.

»
NO SE DEBE EJERCER PRESION PARA EVITAR RUPTURA.
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ESTA TESIS M@ DERE
SALIR BE 1A BIELIGTECH

2, PRUEBAS DE INCOMPATIBILIDAD,

Para 1llevar a cabo este estudioco se sometieron los
excipientes selecclionados como posibles componentes de la
formulacién y el principio activo a condicicnes extremas de

temperatura y humedad.

La seleccidn de los excipientes se realizd considerando
los siguientes criterios: existencia en el laborateria, o blién
aquellos de bajo costo y asequibles. tomando en cuenta lo

reportado en la bibliografia.

Las incompatibilidades se llevaron a cabo de acuerde al
procedimiento siguiente: Realizar una mezcla fisica del active
CCimetidina) con cada uno de los excipientes a probar en una
relacidn 1:1 (psp> y colocar ésta en el materlal de envase
tentativo para su dLeril?ucLén comercial (frasco de polietilenc
de alta densidad). Los exciplentes y principic activo solos
Junto con las mezclas de éstos se someten a temperaturas de a7
- 80 % H.R., 45°C - 50 % H.R y 80°C - 50 % H.R; realizar 1la

evaluaciédn visual cada 15 dias, durante 3 meses.
Mantener un control para cada mezcla principio

activo-excipiente, excipientes y active solos a temperatura

ambiente,
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3. FABRICACION DE COMPRIMIDOS.

Una vez que se realizé el discernimiento de los posibles
excipientes ttiles. para la fabricacidn de los comprimidos, Sse
llevo a cabo la produccién de lotes a nivel plloto de acuerda al

procedimiento que se describe a continuacidn:

I. Pesar los componentes de la formulacién, considerando

el tamafic del lote.

II. Tamizar la Cimetidina., ol diluente, el desintegrante,
el tenscactivo, y el aglutinante Cadicionado como polvod por

malla # 20.

III. Mezclar en el mezclador de alta velocidad tipo Diosna

durante 10 minutos-3 r,p.m 2a los polves del punto II.

IV. Adicionar agua con ayuda de una praobeta, para humectar

l1a mezela hasta punteo de granulacidn.

V. Granular la masa humeda, empleandc malla # 6 y secar el
granulade en el horno de lecho fluide Uniglatt, hasta humedad

relativa de 1-2 %,

Vl. Reducir el tamafic del granuladoc seco en el granulador

oscilatorio utilizando malla 18 C(dosis de 300 mg) y malla

# 20 (para las dosis de 200 y 400 mgd.
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VII. Ajustar el peso de la proporclén de excipientes

extragranulares de acuerdo a la cantidad de granulado obtenido.

VIII. Pesar la proporcién restante Cextragranular) del

desintegrante, diluente, tenscactivo y lubricante.

IX. Mezelar los excipientes del punto anterior,
previamente tamizados por malla # 20. en ol mezclador de corazas

goemelas durante S minutos a 20 r.p.m.

X. Comprimir la mezcla ajustando el pesc para cada dosis,

cambiando el tamafo de los punzones respectivamente.

XI. Modificar el proceso de fabricacién para otros lotes,
variando la humedad relativa del granulado, intercambiando el
numere de malla del punto VI, y comprimiendo a diferentes

durezas.

XI1. Realizar la evaluacidn de las propledades de los
comprimidos obtenidos., utilizando en la disolucidén un medio con

diferente pH.

XIII. Recubrir una parte de cada lote, utilizando una
cubierta polimérica dispersa en medio acuoso, como medio de

proteccion (selladol,
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Durante el proceso de fabricacién se deben controlar

algunas variables representadas en la tabla No 4.

CONTROLES DE PROCESO DE FABDRICACION.

ETAPAS DEL PROCESO VARIABLES GONTROLADAS

~TIEMPO DE MEZCLADO.
-VELOGCIDAD DE MEZCLADO.

MEZCLADO,

-TYIEMPO DE SECADO.
~TEMPERATURA DE SECADO,

SECADO,

MEZCLADO CON LUBRICANTE. -TIEMPO DE MEZCLADO.
=VELOCIDAD DE MEZCLADO.
=FUERZA DE COMPRESION,

COMPRESION. ~VELQCIDAD DE COMPRESION,
-PESQ DEL COMPRIMIDO,
~“DESINTEQRACION.

~CANTIDAD DE RECUBRIMEENTO.
RECUBRIMIENTO. -TEMPERATURA DE SECADO.
~PESO DEL COMPRIMIDO.
-~DESINTEGRAGION.

TABLA 4 REPRESENTACION DE LOS CONTROLES DE FABRICACION DE LOS
COMPRIMIDOS DE CIMETIDINA.

4. ESTABILIDAD FISICA

En base a los lotes fabricados y considerando el método de
manufactura con las modificaciones realizadas, se determiné la
influencia de la temperatura-humedad sobre las propiedades
fisicas del producto terminado en la formulacidom tentativa de
irabajo.

El procedimiento realizado fué el siguiente: Colocar en
frascos de polietileno de alta densidad, una muestra de S0

comprimidos de cada lote por temperatura CT.A, 37%, 48°C y
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80°C) etiquetado correctamente, incluyendo e} nombre del
producto, numero de lote, fecha, temperatura correspondiente e
indicando la variable modificada.

Realizar la evaluacién visual por periodos de 15 dias, al
menos pPor 3 meses. Los comprimidos sometidos a temperatura

ambiente se consideran el control.

a. Evaluacién visual.

La evaluacidn visual de los comprimidos incluye las
siguientes caracteristicas: Color, Olor, Superficie,
Consistencia Cdureza y friabilidad> y la evaluacidén de la
velocidad de disolucidn.

1) Olor. Tomar un comprimido control y compararle con
los de cada temperatura de trabajo. Reportar cualquier cambio.

2) Color. Tomar un comprimido de referencia (T.A) y
comparar con un comprimido de cada temperatura, el color
superficial y el color presentade al fracclionar los comprimidos
a la mitad, con ayuda de una espatula. Registrar cualquier
cambia, Para ésta  determinacidn se utilizan los mismos
comprimidos de la evaluacidn del olor.

3) Consistencia. La evaluacidn de la dureza b
friabilidad, se realiza de acuerdo a lo descrito en los métodos
de control del producte final. Se compara la dureza b4
friabilidad 4inicial contra la obtenida en los comprimidos
sometidos a las diferontes condiciones de estabilidad. Registrar

cualquier cambio.
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b. Disolucidén.

La prueba de disolucidn se realiza bajo las condiciones
establecidas para la Cimetidina, comparande el perfil de
disolucion de referencia Ccomprimidos de T.A2 contra el perfil
de los comprimides bajo las condicicones establecidas. Dicha
prueba permite evaluar adiciconalmente las caracteristicas

quimicas del producto terminado.

5. METODO DE DISOLUCION.

Se utilizé el método de disolucidn USP XXII n el cual
establece el uso de agua €800 ml> como medic de disolucidn, en
el aparato t (canastillas), a 100 rpm., durante 15 minutos. La
determinacién cuantitativa se realiza a 218 nm en ol
espectrofotémetreo, utilizando 4cido sulfurico 0.1 N para las
diluciones Yy comparando con un estandar de concentracion

conocida.

Cabe sefalar, que para la realizacidén del perfil los
tiempos establecides fueron arbitraries, <2, 4, S, 7.5, 10.0,
12.8, y 15 minutos), ademds de no reponer el volumen de la

alicuota (4 mld.
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DIAGRAMA DE FLUJO

GRANULOMETRIA DEL
PRINCIPIO
ACTIVO.

ESTUDIOS DE

INCOMPATIBILIDAD.

NO ACEPTADBLE

<_.___

FORMULACION

PROPUESTA.

ESTABILIDAD
FIBICA.

FABRICACION DE
TABLETAS
(VIA HUMEDA)

%_

ACEPTABLE

INFLUENCIA DE LAS
VARIABLES MODIFICADAS
(DUREZA,ABERTURA DE
MALLA ,HUMEDAD, ETC).

EVALUACION DE LAS
VARIABLES SOBRE LA
VELOCIDAD DE
DISOLUCION.

Fig 3 METODOLOGIA GENERAL.,
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VI, RESU.TADOS,

En las tablas s, 6 y 7 se muestran los resultados
obtenidos para las confrontaciones realizadas entre el

principio activo y cada uno de los excipientes propuestos.

CONFRONTACIONES.

EXCIPIENTES TENPERATURA °c

T.A 37 45 SO
ACACIA. - - . .
AC, ALOINICO. - - -+ P
KLUGEL. - - - -
METOCEL. - - - -
PVP Xa3. - - - ‘o
PVP xBo. - - - -
COMA NMANTANA. - - - -
ESTEARATO DE CALCIO. - - - -
ESTEARATO DE MAOGNESIO. - - - -
TALCO. - - - -
AVICEL PH 1O1. - - - - -
CAOLIN. - - - -
DEXTROSA, - - - -
MANI TOL. - - - +
ALMIDON., - - - -
PRIMOOCEL, - - - -
AC-DI-SOL. - - - *
CROSPOVIDONA, - - - -
LAURIL SULFATO DE SODIO. - - - -
AEROSIL. - - - *
ETOGEL. - - + +r
FOSFATO DE GALGIO. - - - -
AMIOEL. - - - +
ALGINATO PE SODI1O,. - + - , .
PIOXIDO PE TITANIO. - - - -
POLIETILENOLICOL 00O - - - s

TABLA 3 CONFRONTACIONES DE CIMETIDINA MEZCLADA CON DIFERENTES
EXCIPIENYES EN URA RELACION {:1.
OBSERVACIONES REALIZADAS DESPURS DE 3 MESES.

NOTACION:

- NO HAY INTERACCION,

- INTERACCION MODERADA.
++ INTERACCION DEFINIDA.
+++ INTERACCION EXTREMA,
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CONFRONTACIONES,

EXCIFIENTES TEsmrEnaTuRa ¢
T.A 37 43 60
ACACIA, - - - Py
AG. ALOQINICO, s ree e e
KLUCEL, - - - .
METOCEL. - - - -
PVP K85, - - - ey
PVP K3O. - - - -
GOMA XKANTANA. - - - .
ESTEARATO DE CALCIO. - - - .
ESTEARATO DE MAONESIO. - - - +
TALCO. - - - =
AVICEL PH 1013, - - - -
CAOLIN, - - - -
DEXTROSA. - - e e
MANITOL. - - - .
ALMIDON. - - - -
PRIMOGEL. - - - +
Ac-pi-sOL. - - - .
CROSPOVIDONA. - - - +
LAURIL SULFATG DE SODIO. - - - -
AEROSIL. - - - +
ETOCEL. - + .- .
FOSFATO DE CALCIO. - - - -
AMIGEL. - - - .
ALOINATO DE SODIO. . - . e
DIOX1DO DE TITANTIO. - - - -
POLIETILENGLIGOL GOCO - +s . e
TABLA © CONFRONTACION DE LOS PIFERENTES EXCIPIENTES A

LAS TEMPERATURAS DE TRABAJO.

CONFRONTACIONES .
PRINCIPLO ACTIVO. remeeraTuRa Oc
T. A a7 45 so0
CIMETIDINA - - - -

TABLA 7 CONFRONTACION DE LA CIMETIDINA A DIFERENTES
TEMPERATURAS.,
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Las tablas e,

o,

10, 11, 42, 12, v 14 presentan los

resultados obtenidos de los efectos evaluados de diferentes

condiciones de fabricacién sobre la velocidad de disolucién.

EFECTO DE LA ABERTURA DE LA MALLA.

DOSIS VARIABLE EFECTO SOBRE LA VELOCIDAD
DE DISOLUCION.

200 Malta No 16 Retraso.

200 Malla No 1o Ninguno.

400 Malla No o Retraso,

z00 Malla No 2o Ninguno.

sao Mallo No 2o Incremento.

400 Malla No zo Ninguno.

TABLA 8 INFLUENCIA DEL
DISOLUCION.

TAMANGO DEL ORANULO SOBRE EL

EFECTO DE LA HUMEDAD

HUMEDAD
RELATIVA

EFECTO SOBRE LOS
COMPRIMIDOS.

¢ 1%

1 0 2.0

Tendencia a laminarsa.
porosidad y friabilidad
altas.

Carocteristicos fleicas
adecuadas.

Incremento de dureza y
tondencia a pegarse.

PERFIL DE

TABLA ® INFLUENCIA DE LA HUMEDAD SOBRE LAS CARACTERISTICAS
DEL PRODUCTO FINAL.
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EFECTC DE LA DUREZA.

EFECTO SOBRE LOS

DUREZA X
g COMPRIMIDOS ¥ DISOLUCION

< 6.0 Porosidad, problesma de picado,
Alila friabilidad, Desintegra-
cifdn y disolucit®n muy rapidas.

4.0 a 9.0 caracteriasticas Iimicas
adecuadas y perfiles de

disolucidn de odoms.

P.0a t2.0 Relraso de wvelocidad de

disclucidn,

Lo dosise de 200 mg presenta
Laminaci1On,

> 12,0 Tiempo de desintegracidn mayor
da 7 mtnulos. Tendencia de lamu-
nacidn.

TABLA 10 INFLUENCIA DE LA DUREZA SOBRE LAS PROPIEDADES FINALES
DE LAS TABLETAS.

EFECTO DEL PUNZON.

DOS IS DE 200 mg

TaMaNo DE PUNZON. EFECTO.

8. % mm COncaven. Incremento de la
durezao y relrasoc del
perfil.

©. 58 mm Céncavon. Laminacidn con durezo
mayore de ¢ Kg.

TABLA 11 INFLUENCIA DEL TAMARO DEL PUNZON EN UNA SoOLA
DOS1S SOBRE LA VELOCIDAD DE DISOLUCION.
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EFECTO DEL PH

DOSIE mg  pH ®FECTo SOBRE EL PERFIL

zo00 7.47 Réelraso.
s00 7.50 Ratraso.
400 7.45

Ltgero retraso.

TABLA 1Z INFLUENCIA DEL pH DEL KEPIO DE DISOLUCION

(AGUA}
SOBRE LA VELOCIDAD DE D1SOLUCION.

EFECTO DEL. RECUBRIMIENTO.

RECUBRIMIENTO

EFECTO SOBRE EL
POR COMPRIMIDO, tmg}

PILIRFIL DE DISOLUCION.

70.0 a BO.O Perfiles d

sadom.

> 60 Retlrasc de los perfiles.

TABLA 18 INFLUENCIA DEL GROSOR DE LA FELICULA DE RECUBRIMIENTO
SOBRE LA VELOCIDAD DE DISOLUCION,

RECLOGIA.
PRUEBA RESULTADOS
ANGULO DE REFOSO 0 = a3.38°
DENSIDAD APARENTE o.

4831 gsml

DENSIDAD COMPAGCTADA 0.5350 gsml

VELOGCIDAD DE FLUJO 19. 86 g/mag

COMPRES IDILIDAD 19, o3

TABLA 414 RESULTADOS DE LAS PRUEBRAS

REOLOCGICAS REALIZADAS A LA
FORMULACION PROPUESTA.
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FORMULACION

INORZEDY ENTES ]
Cimetidina. 75
Diluente. 1?
Tensoaclivo. 1.0
Desintegrante. z.0
Aglutinantae. 4.0
Lubricanle 1.0

TABLA 13 FORMULACION PROPUESTA PARA LAS TABLETAS DE
CIMETIDINA.
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VII. ANALISIS DE RESULTADOS.

De acuerdo con los resultados del analisis granulométrico
presentados en las figuras 4 ¥ § se pueds observar que en la
distribucién del tamafio de particula por el métode microscopico
la mayor parte del sdélido se encuentra entre 10 y 70 u.
resaltando la mayor frecuencia entre 30 u ¢ 31.8 % 3, sin
embargo, hay una dispersién heterogénea en los valores,
Adicionalmente se determind la distribucidén del tamafo de
particula por el método de tamices (fig 4) en donde se muestra
que la mayor parte del activoe se encuentra en un tamafic entre
250 a 419 u Cver anexc), lo cual difiere considerablemente con
los resultados determinades por microscopia. Este resultade
indica la formacidén de aglomerados generados por las constantes
fisicas del active, lo que explica ademads las caracteristicas
recldégicas del sélido, por lo que no puede comprimirse

directamente. amn

Es importante resaltar que el tamafio de particula mantiene
una relacién inversamente proporcional con la velocidad de
disolucidn, por lo que a menor tamalio de particula, se
incrementa el A4rea superficial y la wvelocidad de disolucidn.
Considerando lo anterior es conveniente seffalar que el efecto de
la disminucidén del tamafic de particula no fué evaluado debido a
la existencia de formas polimérficas para Cimetidina. reportadas

@0y

en la literatura. Por lo que al realizar wuna molienda
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habria posibilidad de generar un polimorfo y con ello modificar
la velocidad de disolucién.

En cuanto a los resultados presentados en la tabla 8, la
Cimelidina es compatible con la mayoria de los excipientes
utilizados en las confrontaciones, a excepcidn del Aelido
alginico y del Alginato de socdio los cuales presentan un cambio
de coloracidén a temperatura ambiente, acentuandose a 37 y 45°C.
Como Se puede observar las muestras fueron sometidas a 60°C
presentando interaccion la mayoria de los excipientes probados
después de 23 meses, sin embargo, los resultados a dicha
temperatura no son significativos debido a que sdlo es una
condicidn extrema utilizada con fines de prediceién de
estabilidad, 442

Cabe sefialar que el Polietilenglicol 8000 y la Acacia
presentan interaccidn a 48°C, mientras que el Talco, el Avicel
pH 101, el Caolin, el Almidén, el Etocel y el Didxido de
titanio, no presentan interaccién a ninguna de las temperaturas
de trabajo.

En la tabla 8, se presentan las confrontaciones de los
excipientes solos, somelidos a las diferentes temperaturas como
complemento a los resultados ya descritos de las confrontaciones
activo=-excipientes. Lo anterior permite establecer como algunos
excipientes presentan modificaciones., principalmente cambio de
color ¥y de consistencia, ya sea por efecto de la temperatura o
probablemente por incompatibilidad con el material de empaque,

Tal es el caso del Aclido alginico, el Alginato de sodio., y el
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Etocel que experimentan un cambio de color de cristales blancos
a obscuros., Por otra parte, la Dextrosa, la PVP k 85 y sl
Polietilenglicol 6000 cambian de coloracidn y modifican su
consistencia por polimerizacién debida a la temperatura.

En cuantae a los resultados para el principio active (tabla
7) después de 3 meses se indica una incompatibilidad por cambio

de coloracidn a 45 y 60°C.

Es importante recordar que las confrontaciones
aclivo-excipientes sometidas a estabilidad acel erada se
prepararon en una relacién 1:1 psp ¥y que dentro de la
formulacidn no se mantiene ésta relacidén por lo que los cambios
podrian ser de menor magnitud. Lo anterior tiene la finalidad de
identificar excipientes que aun a la proporcién establecida no
interacecionan y de esta manera asegurar que la forma
farmacéutica mantiene sus propiedades con las que fu¢ disefada.

Considerando dichos antecedentes, los diferentes lotes de
Cimetidina fabricados de acuerde con la formulacién tentativa
Ctabl> 150, se cometiervn a las condiciones ya establecidas para
verificar las incompatibilidades fisicas determinadas en las
proporciones reales activo-excipientes, presentando después de 3
meses una interaccidén moderada en cuanto a cambio de coler se
refiere, sin embarge, los perfiles de disolucidn se mantienen
similares a los intclales a temperatura ambiente. Con este
resultado se confirma la estabilidad de 1la formulacidn

propuesta.
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Es conveniente indicar que a partir de la formulacién
establecida se fabricaron 3 dosis de tabletas de Cimetidina
€200, 300 y 400 mg> por ajuste de peso y mediante el usc de
punzones céncavos de tamaffos diferentes (9.5, 10.5,y 11.5 mm).

De acuerdo a lo anterior, en las figuras C6, 7., y 8) se
presentan los perfiles de disclucion de referencia para cada
deosis respectivamente, contra los cuales es comparade el efecto
de las variables evaluadas, siendo el punto comun el tiempa de S
minutos donde se obtiene aproximadamente el B80% de activo
disuwelto.

En la tabla 8, se muestra sl efecto del tamafio del grinulo
Cabertura de mallad sobre la velocidad de disolucidn, para lo
cual se observa que una malla con abertura Neo 186 retrasa la
velocidad de disolucidn de los comprimideos de dosis 200 y 400
mg, no asi, para la dosis de 300 mg cuyo perfil no presenta
ninguna modificacién.

En cuanto a la utilizacién de la malla con abertura No 20.
ésta no presenta ningun efecto scbre los perfiles de disolucidn
en las dosis de 200 y 400 mg, mientras que para la dosis de 300
mg incrementa la velocidad de disolucién.

En la figura 9, se presenta el perfil de disolucidén de la
dosis de 400 mg donde se observa un retraso de alrededor del 20
% do activo disuelto a los S minutos que es el tiempo de
comparaclidén critico. El perfil para la dosis de 200 mg tiene un

compor tamiento similar.
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La figura 10, muestra ol efecto de la malla No 20 sobre el
perfil de disolucidn en donde se observa el incremento de &ste
hasta en un 10 % de farmaco disuelto.

En cuanto al efecto de la humedad rolativa sobre las
propiedades finales de los comprimidos, se presenta en la tabla
9, la cual indica que a una humedad menor del 1 % hay una
tendencia marcada a laminarse, con porosidad y friabllidad altas
de manera adiclional. En e}l intervalo de 1 a 2 % de humedad
relaliva las caracteristicas fisicas de los comprimidos son
adecuadas, 6s docir. se encuentran dentro de especificaciones,

Por su parte una humedad mayor al £ % manifiesta una
tendsencia a pegarse por parte de los polvos durante la
compresisn, y un efecto sobre la dureza, en consecuencia se
modifica el tiempe de desintegracion y la velocidad de
disolucidn.

Es precisamente. en la tabla 10, donde se reporta el
efecto de la dureza y la cual nos indica gque a una dureza menor
de 6 kg existe una alteracidn de las propiedades 1‘Lna'l.es de las
tabletas ¥y un incrementio considerable de la velocidad de
disoclucidn.

A durezas entre 6 y @ kg se obtienen los perfiles de
referencla para cada dosis. La compresidn a durezas entre @ y 12
kg provecan un retraso en 1la wvelocidad de disolucibn,
presentandose laminacisén en los comprimidos de 200 mg utilizando

punzones de 9.5 mm,
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Una dureza mayor de 12 kg origina un retrasoc remarcado
sobre la velocidad de disoclucién, manifestado por una caida
brusca del perfil. La figura 11, presenta el perfil de
disolucién a una dureza de $.3 kg en promedio observandose que a
los 2 minutos hay aproximadamente un 80 % de activo disuelto
siendo que el perfil de referencia, presenta al mismo tiempo un
30 % disuelto y hasta los 8 minutos un 80 %. El comportamiento
del perfil para los comprimidos de 300 y 400 mg es muy semejante
debido a ella se presenta sélo el mas representative. En la
figura 12, seo observa el perfil de disolucidén de los comprimidos
de 300 mg de dosis cuya dureza promedio de 10.7 Kg causa un
retraso en la disolucidn, teniendo una disminucion del porcliento
disuelto a los 2, 4 y B minutes, siendo para éste ultimo de
aproximadamente el 70 %, un 10 X menos de lo establecido.

Los comprimidos de 400 mg presentan analdgamente un efecto
similar, mientras que los comprimidos de 200 mg se laminan al
comprimir en este intervalo de dureza. como ya fué descrito.

El efecto de durezas maycres de 12 kg Se muestra en la
figura 13, donde se puede observar una transformacidn del perfil
tendiente hacia una recta, presentando a los 5 minutos aprox. un
40 % de farmaco disuelto lo que equivale a la mitad de lo
osperado a ese tiempo. Considerando los resultados obtenidos
para la dureza, se corrobora lo eslablecido en la tecria,
haatdd donde =e indica que un incremento en la fuerza de

compresiéon modifica el comportamiento plastico-elastico del
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material alterando las caracteristicas fisicas del producto
final, principalmente la dureza, desintegracién y la disolucidén,

Por otra parte, la evaluacién del efecto de los punzonpes
se realizé unicamente para las tabletas con dosis de 200 mg
Ctabla 11) en donde se observa un retraso del perfil, figura 14,
de aproximadamente un 20 % a los B minutos. Dicho efecto sélo
considera el tamafo del punzdén, perc no la forma, por 1o gque se
determiné que la disminucién de éste modifica las propiedades
finales de los comprimidos. principalmente la dureza.

En cdanto a la wvariacién de!l pH, la tabla 128, presenia el
efocto del pH del medio de disolucidn sobre la velocidad de
diseolucién. Cabe sefalar que de acuerdo a la USP XXII NS
medio do disclucién debe ser agua USP, es decir, agua cuyo pH se
encuentra entre 5 y 7 intervalo en el que fueron determinados
los perfiles de referencia; en la tabla. se observa el efecto de
un pH mayor, obteniends come consecuencia una disminucidn de la
disolucién debhide a que la proporcidn ionizada del farmaco
decrece, con lo cual disminuye la solubilizacisdn.

En la figura 15, se muestra el efecto de retrasc que
efectta el pH del medio de disolucidn., siendo mas remarcado
sobre los comprimidos de menor dosis. debido a la concentracién.
En dicho perfil, se observa que a los S minutos existe hasta un
10 % menos de lo esperado.

Debido a los resultados aportados por los estudios de
confrontacién, se considerd necesarioc adicionar una capa de

recubrimiento a los comprimidos obtenidos con la finalidad de
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sellar los comprimidos y enmascarar el olor caracteristico del
principio activo. Dicha cubierta esta incluida en los
comprimidos de los perfiles de referencia. Es por ello que como

upa variable adicional "*

se evalud el efecto del grosor de la
pelicula de recubrimiento tabla 13, determinando que un grosor
mayor de 80 mg por comprimido retarda el perfil. La figura 16,
praesenta el perfil correspondiente al efecto del recubrimiento
para una capa de 110 mg por comprimide, leo que retarda la
velocidad de disolucidén a los 2, 4 y 8§ minutos Cobteniéndose un
75 % de active disuvelto a este tiempod.

En la tabla 14, se observan los resultados obtenidos en
las determinaciones reoldgicas de las mezclas polvo-granulado
previas a la compresidn, indicando que las propiedades de flujo
¥ cohesividad son adecuadas, considerando el valor del angulo de
reposo, Otro parametro importante lo constituye el indice de
compresibilidad evaluado indirectamente, que preves una
compresiédn efectiva. m

Es conveniente indicar, que el efecto de las propiedades
reclégicas no fué evaluado, debido a que las diferentes dosis se
obtuvieron a partir de una sola formulacion, por lo que la Gnica
caracteristica reocldgica diferente es el tamafio del granulado.
Considerando que todas las pruebas evaluadas se realizaron con
lotes piloto, Unicamente se evalud la reoclogia del active
obteniendo resultados negativos por la falta de fluidez.

De manera adicional, se evalué el efectc de la propercidén

intra-extragranular de algunos excipientes como el desintegrante
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y tensocactive, determinande que la velocidad de disolucilén se
incrementa ligeramente si se modifica la concentracidn de éstos.
aumentande su proporecidn ext,ragranular.“'”'

En cuanto a las operaciones Lecnolégicas se determind el
efecto  del mezclado con lubricante, incrementando de S
minutos a 10 el tiempo de mezclado, obteniendo comprimidos
sobrelubricados con un alto tiempo de desintegracidn, aprox.
8.4 minutos, por lo que noc fué realizado el perfil de
disolucién,

Por dltimo, en la tabla 15, se muestra la formulacién
propuesta para las tabletas de Cimetidima, la cual incluye un
agente tensocactiveo debido a que dicho activo es poco soluble en
agua. La proporcién de tensoactivo que se utilizé se encuentra

dentro de los limites permitidos, had
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VIII. CONCLUSIONES.

1. Al finalizar el estudio del efecto de algunas variables
sobre las propledades finales de los comprimidos de Cimetidina,
queda establecido que el principio activo es compatible dentro
de la formulacién propuesta con el resto de los componentes de

la misma.

2. Los estudlios de confrontacidn permitieron seleccionar
los excipientes con las mejores caracteristicas. proporcionando
una formulacién fisicamente estable y que cumple con las

especificaciones previamente establecidas.

3. De acuerdo a los resultados obtenidos de velocidad de
disolucidn, se considera que fué posible evaluar el efecto de
las variables modificadas scobre las propiedades fisicas
Cvariacién de peso, friabilidad, dureza, desintegracién, etc.d y

quimicas Cvia disoclucidénd.

4. La fuerza de compresidn determinada por la dureza es
unc de los factores de proceso que presentan mayor influencia

sobre la velocidad de disolucién. (mayor de 9 kgd.
5. EL tamafc del granuleo es otro de los factores

importantes que afecta la velocidad de disoluciédn de los

comprimidos.
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8. La forma farmacéutica sometida a condiciones de
estabilidad acelerada resulta ostable a 45°C durante 3 meses,
presentando alguneos indicios de cambio de coloracién.

7. Las relaciones inherentes entre las operaciones
tecnolégicas del proceso de fabricacidn, son de tal importancia
que cualquier variacidn se refleja en las propiedades finales de

los comprimidos.

8. Es importante evaluar el material de empaque debidos a
que los resultados pusden ser modificados por éste, durante las

pruebas de estabilidad.

9. Finalmente, se establece que los resultados cobtenidos

pusden ser considerados como informacidn preeliminar, previa a

la validacion del procesa.
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IX. SUGERENCIAS,

En base a los resultados obtenidos se sugiere realizar la
optimizacidn del proceso y formulacién con el objetivo de no
sélo, ponderar cada uno de los efectos evaluados, sino, de
complementar el esquema que dariA la pauta para una posterior
validacién del procesoc.

En lo referente al analisis del efecto del punzén seria
recomendable utilizar punzones de diferentes tamafios y formas
gecométricas.

En cuanto a la pelicula de recubrimiento cabe mencionar
que seria conveniente adiclionarle z;lgan colorante, para
enmascarar la coloracidn generada del preducto final durante las
condiciones de estabilidad.

Por otra parte, se considera que es necesario establecer
que tan significativos son los resul tados obtenidos a
condiciocnes extremas €45 y 60°Cy.

Por dltimo, se propone realizar un estudio de
bicequivalencia, para correlacionar en un momento dadeo las
caracteristicas in wvitro-in vivo del producto final, ¥

determinar su efectividad terapéutica.
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XI. ANEXO,

La tabla No 18 presenta el intervalo del tamafMo de

particula en u, de acuerdo al numeroc de malla Cabertural) am

No DE MALLA TAMANO EN 4
> 20 > 840
20-40 B40-420
40-430 420-230
cO0-80 230-177
80-100 1727-149
100-323 149~44

> BZS > 44

TABLA 10 RELACION DE LA ABERTURA DE LA MALLA Y
EL TAMANO DE PARTICULA EN u.
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