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INTRODUCCION 

En nuestro pais la industria farmacéutica se ha desarrollado 

gracias a la necesidad que se tiene de nuevos productos para dar 

solución a problemas de salud, en ella se realiza una gran diversidad 

de medicamentos, asl como también se siguen desarrollando otros para 

sustituir algunos, para enriquecer el Cuadro Básico de Medicamentos o 

para tener mayor versatilidad de un producto, como es el caso de la 

vitamina C que ya se encuentra en el mercado pero se requiere de. 

aumentar su efectividad mejorando su estabUldad, frente a las 

diferentes condiciones de estabUldad. Todo esto favorece un avance 

en la salud que es de suma importancia para todo individuo. 

Dado que un principio activo no puede ser admlniStrado en forma 

directa por sus propiedades fislcas, qu1m1cas, organoléptlcas y 

tamai\o de dosis, al qulmico farmacéutico biológo se l~ ha encomendado 

la tarea de desarrollar formas farmacéuticas que sean qulmica y · 

fisicamente estables y además biodisponibles para que el principio 

activo lleve acabo el efecto terapéutico deseado. 

La vitamina C se encuentra en cantidades importantes en todas 

las frutas y legumbres. Los alimentos de origen animal, con excepción 

de la leche, no son fuentes importantes de vltamlna C. El ácido 

ascórbico es estable sólo en solución áclda y en aus~ncia de aire¡ es 

destruido por el calentamiento en contacto con el oxigeno. Las frutas 

mantienen su contenido de vitamina e por la cascara que las protege 

de la presencia de luz y oxigeno. Las legumbres lo pierden durante el 

almacenamiento. Las legumbres congeladas y enlatadas varlan en su 

contenido de ácido ascórbico, pero usualmente contienen cantidades 

útiles. 

Debido a la inestabilidad de la vitamina C es necesario 

dosificarla en una forma farmacéutica, dado que una de sus 

aplicaciones importantes son la cicatrización de las herldas, esta 

relacionado con la formación de colágeno. 
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Una deflciencia de ácido asc6rblco provoca el escorbuto; esto da 

como resultado un defecto en la sintesls de colágeno y a su vez se 

presenta una falla· en. el proceso de clcatrizaci6n de las heridas, en 

defectos en la formación.de "los dientes y en la ruptura de capllares. 

Las etapas efectuadas para desarrollar la formulación de las 

tabletas de ácido ascórblco recubierto (con· ·etllcelulosa), se 

muestran en el di3.grama No. l. 
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CAPITULO 1 

FUNDAMENTACION DEL TEMA 



1. Fl.NJAMENT ACION DEL TEMA 

1.1. PREFORllULACIOH.?, 11 

PreformlacJ,6n se puede deflnlr como el proceso de 

caracterlzaci6n de un principio activo a través de la determlnac16n 

de sus propiedades flslcoquimlcas consideradas importantes en la 

formulación, de una forma farmacéutica estable y efectiva. 

Proporciona lnformaclón suficiente para disefiar o desarrollar la 

forma farmacéutica. 

En esta evaluación también se consideran las posibles 

interacciones con diversos excipientes destinados a usarse en la 

forma posológica final. Los datos obtenidos de esta evaluación se 

integran con los datos obtenidos de los estudios farmacológicos y 

bloquimlcos preliminares y proveen al farmacéutico una lnformac16n 

que le perml te elegir la forma posol6gica óptima que contenga los 

componentes inertes deseables para usarse en el desarrollo. 

Es muy importante el método para determinar la estabilidad. Dado 

que se requiere de un tiempo considerable par~ realizarlo, se recurre 

a métodos cromatográflcos sencillos en capa fina para saber si la 

molécula se esta degradando. En la forma farmacéutica de tabletas. se 

iniciará con una formulación en la que se conslderá la dosis de 

fármaco y el tamafio final (forma y peso de la tableta). Asl mismo se 

tomará en cuenta sitio de acción y efecto terapéutico de las tableta, 

las posibles incompatibilidades entre los componentes y los 

caracteres reológ1cos de los mismos. Un análisis en las 

caracterlstlcas reol6glcas de los polvos que integran las tabletas 

ayudaran a resolver la vla a seguir en la compactación (húmeda y 

seca). 
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Con todos los datos cuidadosamente analizados de la 

preformulación, se hará una formulación que. por pruebas sucesivas de 

perfeccionamiento, se dará la deflnl ti va. 

1.1.1. IJ.aJNOS DE LOS PA!WIETROS IHPORTIJITES EN ESTE ESTUDIO. 11 

a. Disolución 

b. Formas polim6rflcas 

c. Tama.fio y aspecto del cristal 

d. Interacciones principio activo-excipiente 

e. pH, Punto de fusión, Solubilidad y Dureza 

c. Desintegración 

16,17 
1.1. 2. COEFICIENTE DE PAJl.TICION Y pKa. 

Otras caracterlsticas importantes del fármaco, son su 

coeficiente de partición y su pKa, para saber en que si tlo del tracto 

gastrointestinal se absorberá el fármaco y que tan rápida será su 

absorción. La capacidad de los fármacos para cruzar las membranas por 

difusión llpida depende de su coeficiente de partición, entre la fase 

acuosa y la fase Hplda de la membrana, experimentalmente se utiliza 

un disolvente orgánico y el agua. En general, cuanto más alto es el 

coeficiente de partición, mayor es la afinidad por las membranas 

Upldas y as! mismo la rápldez con que pasa el fármaco através de la 

membrana. Es importante conocer el pKa (constante de disociación de 

un ácido) del fármaco, ya que las moléculas del fármaco que van a 

absorberse son las no ionizadas y as! conociendo el pKa se sabrá en 

que parte del tracto gastrointestinal se va absorber mejor el 

fármaco, por lo que se puede seleccionar de esta manera la forma 

farmacéutica más adecuada, para el fármaco. 
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Estos parámetros pueden tener efecto en la biodlsponlbllidad y 

estabilidad fislca y qu1m1ca del principio activo y, los excipientes 

designados para usarse en el desarrollo de ,la _formulación. 

POL!MORFISM0
21 

, ·~ ,; . , {. ) . 

Muchos fármacos pueden ex:lstir en más de -úna '·j·Orni<i· ,cr:is_~~llna, 

propiedad denominada polimorfismo. Las molé~u~~S¡.~-.de.~·,_· f~~~~~ó_". eXhl.~~n 
diferentes conformaciones retlculo-espac18.l~~··_·.é~.·.\ ~~ ;~":~r·i:~~~Bl··.:de ·:.Un; 

polimorfo a otro. Aunque el fármaco es qutmlca~e~_t·e: .. -l_~d-~rer~.n~_~a~1e, 
las formas polimórficas difieren significá:t.lv~rn~rit~ ·:·(/;~~-~·ectO: -a· 

propiedades, tales como densidad, punto de -rJ~lón:·.C S~Í~~_íú.d8.d ·.'y 
velocidad de disolución. A cualquier tempe1."atur:~- ·.Y:.P~·e~~·Ó~:i.,s~·Í~m~nt~ 
una forma cristalina del fármaco será estable. Los ·'polimorfos 

restantes que existan bajo estas condiciones se vertl.rári:".~·~· la f~rmá. 
estable. Cuando la conversión es relativamente lenta se dice que el 

polimorfo es más bien metaestable que inestable. Sl la velocidad de 

conversión es suficientemente lenta como para ser despreciable la 

vida prevista para un fármaco, pueden aprovecharse las ventajas de 

algunas propiedades blofarmacéuticas de las íormas metaestables de 

dicho fármaco. 

La forma metaestable da lugar ordinariamente a ~ aUltiento en la 

velocidad de dlsoluclón. La relación que se observa frecuentemente 

entre la velocidad de dlsolucl6n y la de absorción, sugiere que la 

eficacia terapéutica de ciertos fármacos puede variar apreciablemente 

dependiendo de la forma pollmórflca en que es administrada. 

Además de las formas pol1m6rficas en la que un compuesto puede 

existir un fármaco también puede presentarse en forma cristalina o 

amorfa. 
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20, 24 
BIODISPONIBILIDAD 

La biodisponibilidad es la caracter1st1ca de un medicamento, 

dando una idea. de_ como el- princiPlo acti~o es puesto a disposición de 

un organismo, pero sin prejuzgar. d~ l~ fOl-ma ~n- que· este organismo va . - . - - ' 
a disponer de él, ni de~la· form~ eri cjue-_el. Principio activo va a 

actuar sobre este mismo organismo. 

La biodlsponibllidad, caracteristica de un· medicamento pero no 

de la relación enfermo-medicamento, se convierte de. esta manera en 

una garantla farmacéutica, al igual que la valoración y pureza del 

principio activo y puede ser objeto de un.control· de calidad. 

La definición de la biodisponibilidad implica que en la 

apreciación del proceso de entrada del fármaco estén reflejados sus 

cambios de concentración en sangre. 

Las dificultades asociadas con la administración adecuada de los 

fármacos por la vla oral ha provocado interrogantes de importancia 

acerca de la blod1spon1b1 lldad. En el caso de que dos preparados 

contengan la misma cantidad de cierto fármaco ltberán ambas la misma 

cantidad, a la misma velocidad para absorción a la circulación. Hay 

dos procedimientos de prueba importantes: Primero la velocidad de 

desintegración de una tableta se puede medir 11 in vi tro" en un medio 

que simule el contenido gástrico intestinal. A este respecto se ha 

encontrado una variación considerable, se debe a las diferencias en 

el taman.o de las partlculas, los aglutinados, la compresión de la 

tableta. Segundo, una vez que ocurre la desintegración, se puede 

determinar la velocidad de disolución del fármaco en el medio acuoso. 

De nuevo se ha observado variación, debido probablemente al tamafto de 

la parttcula y a la presencia de substancias capaces de evitar el 

humedecimiento eficiente de la!;> particulas. Es claro que las pru~bas 
de disolución son más importantes que las pruebas de desintegración 

aunque después de la dis_olución las substancias capaces de formar 
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complejos con las moléculas del fármaco pueden interferir con su peso 

eficiente a través de la pared intestinal. De aqui que la prueba más 

satisfactoria sea la determinación de los niveles plasmáticos o 

sanguineos, esto es, la biodisponibilldad del fármaco. 

7 
1. 1. 3. PROPIEDADES DEL ESTADO SOLIDO 

Las observaciones macroscópicas en general son: 

-Apariencia 

-Color y olor 

-La densidad aparente y verdadera asi como las propiedades de flujo 

son importantes en la etapa de formulación. 

-Sabor es un factor importante porque podria ser detei'minante para la 

forma farmacéutica en que se puede dosificar un principio activo, 

16 
1.1. 4. REOLOGIA DE POLVOS 

Es de suma importancia conocer las caracteristlcas reológicas de 

los polvos en formas farmacéuticas sólidas en la etapa de 

preformulación porque esto también sirve como criterio de elección de 

excipientes debido a que dependiendo de su comporta!Jliento reológlco 

de éstos y del fármaco se van a poder prevenir problemas durante la 

fabrlcac!ón. 

16 

A. ANGULO DE REPOSO 

Se mide para observar la facilidad de flujo, as! como la 

cohesivldad del polvo. La manera ~e determinar este ángulo es 

vaciando pal vo a través de un embudo, el cual al caer formará un cono 

de polvo. Para obtener el ángulo de reposo se utilizará. la ecuación 

l. 
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-1 
!! 
r ec. 6 = tan 

donde h es la altura del cono y r es el radio del mismo. Si se 

obtienen ángulos menores de 30° los polvos tendran un flujo llbr·e y 

para valores mayores o iguales a 40° los polvos fluirán poco. A menor 

tamafio de partícula o particulas irregulares .aumenta el ángulo de 

reposo. 

16 
B. VELOCIDAD DE FLUJO 

Otra manera de observar el flujo de los polvos es haciendo 

medidas directas en un embudo de vidrio con un orificio y midiendo el 

tiempo en que fluye el pal vo a través del embudo (diámetro del embudo 

8 cm. y diámetro de salida 1 cm. L colocandolo a una altura de 10 

cm. , con 10 gramos de muestra se obtiene la velocidad de flujo 

mediante la ecuación 2, dada en gramo por minuto. 

V = g de muestra / tiempo ec. 2 

El flujo de un polvo esta determinado por el tamaf\o de la particula 

asi como de su forma y el porcentaje de humedad del polvo. 

C. DENSIDAD 

Se debe determinar la densidad del fármaco asi como de los 

excipientes, ya que permite conocer el volúmen que ocupan los polvos 

por gramo y en el momento de .t:ormular se eligirán excipientes con la 

misma densidad para evl tar problemas de segregación tanto en el 

mezclado de polvos como. en la tolva de la tableteadora . La densidad 
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aparente se define como la masa de polvo dividida por el volúmen 

total ocupado por el mismo. Calculándose mediante la ecuación 3. 

p = masa / volúmen ec, 3 

Esta depende del tamafio de partícula y de su tendencia a 

adherirse una partícula con otra y de su forma. 

El volumen verdadero del sólido es la densidad verdadera 

dividida por la masa. 

16 

D. TAMAflO DE PARTICUI.A 

Es de gran importancia determinar el tama.fio de part.icula ya que 

éste afecta el flujo de polvos, como también la homo'geneidad de las 

mezclas y sobre todo la biodisponibilidad del fármaco. Los métodos 

para determinar el tamafio de particula son: el método de medida 

directa, en el cual se utiliza un microscopio que contenga un ocular · 

graduado con una escala micrométrica y el método del tamizado, el 

cual comprende la selección y acomodo de una serle de mallas de 

alambre: 

# Halla 10 16 zo 40 60 80 

Abertura 

(micrómetros) ZOOO 1130 840 4ZO 177 

Tabla No. l Relación de # malla y abertura en micrómetros 

Las observaciones microscópicas son: 

-Detectar impurezas. 

-Tamaf\o de particula 

100 lZO 

150 lZS 

Del tamafto de partícula depende el grado de disolución, velocidad de 

absorción¡ mezclado (si no hay un mezclado homogéneo se afecta la 

uniformidad de contenido) y la dureza (partículas pequefias se 

alcanzan durezas altas) en el caso de las tabletas. 
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1.1.S. PROPIEDADES QUillICAS 

La evaluación de la estabilidad flslca y qulmlca de un principio 

activo nuevo es una función importante en la preformulac16n. El 

trabajo inicial debe encaminarse a identificar los factores que 

podr1an alterar el principio activo en estudio. El farmacéutico puede 

anticipar el posible tlp~ de degradación. Al .Inicio de la fase de 

preformulac16n no se tiene un método de análisis que indique la 

estabilidad en forma preliminar pero se puede i:-ecurrlr a técnicas 

sencillas como cromatografla en capa fina. Es fundamental que el 

principio activo en estudio sea qulmlcamente puro antes de empezar 

pruebas para verificar su estabilidad. 

Estabilidad del principio activo. Es de extraordinaria 

importancia determinar la estabilidad de la substancia, sométlendola 

a diferentes condiciones: luz, calor y húmedad en presencia y 

ausencia de oxigeno. Cuando se comprueba que existen algunos 

problemas de estabilidad, podria ser importante definir la via de 

degradación e iniciar estudios para estabilizar el compuesto con 

aditivos apropiados. 

11 
l. l. 6, INTERAC!ON FAR/fACO-EXCIPIENTE 

Los e_studios entre el fármaco excipiente tienen la finalidad de 

determinar una lista de excipientes que se pueden usar como rutina en 

las formas posológicas finales. Entre las substancias que se ensayan 

como rutina para tabletas en com~inaciones figuran lactosa, sacarosa, 

sulfato de calcio, fosfato dicalcico, almidón y estearato de 

magnesio. A veces un análisis visual del fármaco como cambio de color 

y aspecto fisico pueden decidir que excipientes convinen más. 

Sin embargo, se han empleado varios métodos para reconocer 

interacciones e incompatibllidades potenciales 1 uno de ellos es la 

cromatografia en capa fina que es el más sencillo pero se puede 

lr hasta un método análl tico especifico para el fármaco deseado. 
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Las mezclas que contienen princlpo activo con excipientes se 

cierran herméticamente en frascos ampolleta que contienen el SX de 

agua en la Mitad de las muestras. Estos fracos se almacenan en 

condlclones aceleradas de luz y calor por diversos perlódos. Las 

muestras resultantes se someten a una observación ílslca y una 

técnica apropiada para obtener una determinación cualitativa. En este 

momento de la evaluac16n de la estabilidad, que es un. proceso de 

selección preliminar, no hace falta saber con exactl tud cuanto se ha 

degradado porque es un efecto de tipo todo o nada. Lo que se busca 

son excipientes que no influyan en la establlldad del prlnclplo 

activo. 

1.2. FO!UWLACION. 7•11 

Recordando que los excipientes que forman parte de una tableta 

deben ser inertes con el fin de evl tar efectos indeseables en la 

estabilidad y b1od1spon1b111dad de la tableta. Los formuladores 

deben tener precaución en la selección e 1nclusl6n de cada aditivo. 

Los resultados obtenidos en los estudios de preformulaclón van a 

permitir seleccionar los excipientes más apropiados para tener una 

forma farmacéutica estable y blodtspon1ble. 

Los estudios de formulación son las pruebas que ·se reallzá.n 

variando los porcentajes de las concentraciones de excipientes para 

ver su efecto que tienen en la formulación hasta llegar a las 

concentraciones apropiadas para que la forma farmacéutica cumpla con 

todos los requerimientos necesarios; y asi mismo poder establecer las 

cantidades de exclplentes usados en la forrnulac16n. 
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t.2. t. CRITERIOS QUE DEBEN TOHARSE ENCUENTA EN LA SELECCION DE 

EXCIPIENTES PARA LA FORJ1ULACION. 

l. No deben ser tóxicos y aceptables. 

2. Deben ser comercialmente disponibles. 

3. El costo debe ser ace¡)tablemente bajo. 

4. No deben ser contraindicados para la mayorla de la población como 

es el caso de la suerosa que esta contraindicado para diabéticos. 

S. Deben ser fisiológicamente inertes. 

6. Deben ser fislca y quimlcamente estables cuando se ponen en 

comblnac16n con el principio activo y demás componentes. 

7. Deben estar libres de microorganismos o en limite aceptable de 

u.s.P. y F.N.E.U.M. 

8. No deben deteriorar la blodlsponlbllldad del principio activo en 

~l producto. 

9. Proveedores disponibles. 

1.3. TABLETAS. s-1,11,u 

Las tabletas se pueden definir como formas farmacéuticas de 

dosificación que contienen principios activos, Junto con diluentes 

apropiados o sin ellos y que se preparan mediante compresión. 

Las tabletas son una forma farmacéutica popular por las ventajas 

que ofrecen al fabricante (sencillez, economía de la preparación, 

estabilidad y conveniencia para envasar, transportar y expedir) y al 

paciente (exactitud de la dosis, compactación, facilidad para Üevar 

en el bolsillo, sabor suave y administración fácil) en el aspecto 

farmacotécnico ( pocas incompatibilidades, estabilidad superior a la 

de las formas 11quidas o plást~cas, elegancia farmacéutica). 
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5 
1. 3.1. OBJETIVOS Y OPERACIONES. 

El objetivo principal es lograr un efecto sistemático, en el 

organismo, o bien en áreas alejadas del tubo digestivo. Ello hace, que 

el proceso de la absorción gastrointestinal sea un factor Clave en la 

eficacia terapéutica de la tableta. Se comprende que las pr~pledades 
flslcas y qulmlcas del fármaco y de los excipiente~, su lnteracC16n y 

las operaciones de manufactura afectan la actlvlda~_ rarriia~o~~glca'_é:te 

las tabletas, siendo criticas los aspectos blofarmacéu.tlcoS_: de esta 

forma farmacéutica de prlmerlslma conslderac16n en toda la. 

manufactura. 

Otro objetivo es lograr la actividad terapéutica para encontrar 

la máxima disponibilidad local. 

Con los objetivos delineados an~erlormente', es posible 

Justificar la formulación y las operaciones convenientes para lograr 

un comprimido fisica y quimicamente estable 

s.u 
1.3.2, COHPONENTES DE LAS TABLETAS. 

Además del componente activo de las tabletas contienen una 

cantidad de materiales inertes. Conocidos como· aditivos o excipientes 

y se les puede claslflcar de acuerdo con la función que cumple~ en la 

tableta terminada. El primer grupo contiene los. materiales que 

contribuyen a impartir caracterist1cas de procesamiento y compresión 

satisfactoria a la formulación. Estos materiales son: 

1. d 11 uen tes 

2. deslizantes y lubricantes. 

El segundo grupo de substancias afiadidas contribuye a impartir 

caracterist1cas flslcas deseables a la tableta terminada y comprende: 

1. deslntegrantes 

2. sabores ( en el caso de las tabletas masticables ) 

3. agentes edulcorantes. 
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Aunque a estos materiales af'i.adidos se les clasificaba de 

inertes, cada vez es más evidente que existe una relación importante 

entre las propiedades de los excipientes y las formas farmacéuticas 

que los contienen. 

Los excipientes que se mezclan con el .fár.maco deben poseer una 

serle de cualidades para clasificarse como tales. En primer término 

contribuirán de modo esencial a resolver uno o más pasos de la 

integración mecánica y fislca del comprimido; en segundo lugar 

coadyuvarán con el objetivo terapéutico del fármaco no solo 

facilitando su biodisponibllidad sino incluso actuando positivamente 

en tal sentido (incremento de desintegración, de solubilidad etc). En 

tercer lugar no _poseerán actividad biológica o terapéutica ni 

toxicidad. 

Los materiales que integran una formulación de tabletas se 

pueden estudiar dividiendo en 3 categorias: 

FARHACO(S) ACTIVO(S) 

EXCIPIENTES: diluentes 

aglutinantes 

desintegran tes 

lubricantes 

colorantes y saborizantes 

recubrientes 

I. FARKACOS ACTIVOS: de ellos deberan considerarse (dosis, 

estabilidad, punto de fusión, tamafio de partlcula y solubilidad). 

La dosis determina la cantidad por comprimido y la cantidad de 

excipientes. 
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s,u 
11. DILUEllTE.- Es el excipiente que va a dar volumen a la tableta de 

ácido ascórbico. 

La lactosa es un diluente más comunmente usado en la formulación 

de tabletas. No reacciona con los principios activos cuando se usa en 

forma anhidra o hidratada. En general la lactosa tiene buen grado de 

liberación del principio activo, sus granulaciones son realmente 

secadas, y el tiempo de desintegración no es grande, altamente 

sensitiva a variaciones en la dureza de las tabletas. Es un diluente 

de bajo costo pero puede decolorarse en presencia de bases de. 

principio de amina o sales de compuestos alcallnos. 

Otros diluentes usados son fosfato dicalcico, sulfato de calcio, 

celulosa mlcrocristalina, caolln, manito! (10-90Y.) y cloruro de 

sodio, almidón seco y azúcar en polvo. Talco (S-30Y.). · 

Se acepta que el máximo de fármaco que lleve una tableta es de 

500 mg para substancias orgánicas y 1000 mg para fármacos 

inorgánicos. 

III. CllALIDADES QUE DEBE TENER UH DILUENTE: 

-inerte 

-composición uniforme 

-qulmica conocida a fondo 

-poco costoso 

-fácil de conseguir 

-hidrófilo (eventualmente) 

-adyuvante de gr~nulaci6n 

-no tóxico 

-sabor tolerable 

En general se buscan materiales ~ue tengan alguna otra función 

adyuvante (absorbente, deslntegrante). Los más utilizados son 

-almidón y derivados 

-sacarosa polvo 
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-lactosa y formas de ella 

-hexitoÍes (manito!, sorbitol, inositol) 

-celulosa y relacionados 

-sales de calcio (carbonato, sulfato, fosfatos) y formas de ellas. 

-especiales (b6rico, cloruro de sodio, caolin, silicatos .var~os), 

-misceláneos (urea, leche desgrasada etc,), 

La razón fundamental de la selecci6n de los anteriores debe ser 

la compatibilidad con el principio activo. 

s,11 
IV. AGLtrrINANTES Y ADHESIVOS 

Estos materiales permiten increiaentar el tamaf\o del gránulo. Se 

adicionan en forma liquida o seca para la granulación. Acacia y 

tragacanto son gomas naturales y se emplean en soluciones de 10 a 25Y. 

de concentración. Estos materiales son más efectivos cuando se 

adicionan en soluciones preparadas que cuando se adicionan en via 

seca para la fórmula de una compresión directa. Estas gomas naturales 

tienen la desventaja de una composición variable y performancia 

basado en su origen natural y usualmente se contaminan con bacterias. 

Cuando estos materiales se usan en granulación de masas se pueden 

secar a temperaturas abajo de S0-70°C. 

La gelatina es una proteina natural y algunas veces se usa en 

combinación con acacia. Es un material más consistente que las dos 

gomas naturales, se prepara en forma de solución y forma tabletas 

igualmente que acacia y goma de tragacanto. La pasta de almidón es 

históricamente una de las más comunmente usadas como agente de 

granulación. Se prepara por dispersión del almidón (5-25Y.) en agua, 

la cual se calienta por un tiempo determinado. Durante el 

calentamiento el almidón se hiqrollza a dextrina y glucosa. Se hace 

una pasta traslucente y clara y se produce cohesividad en las 

tabletas para que realme.nte se desintegre la tableta. La glucosa 
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liquida al SOY. en agua es muy comunmente usada como agente de 

granulación. Estas propiedades son similares a las de las soluciones 

de suerosa las cuales comunmente se emplean en concentraciones entre 

50 y 74Y.. Estas soluciones de azúcar son capaces de producir 

granulaciones para el tableteado. Estos materiales tienen la ventaja 

de que son adhesivos de bajo costo. 

Polimeros naturales modificados como son los alginatos y 

derivados de celulosa (metilcelulosa, hidroxipropllmetllcelulosa e 

hidroxipropllcelulosa). son aglutinantes y adhesivos comunes. Que se . 

usan en una proporción de Cl-20X). Para la compresión directa en seco 

se usan algunos aglutinantes en seco capaces de tener propiedades 

adhesivas. La hidroxipropllcelulosa también se puede usar en solución 

de alcohol para proveer un adhesivo anhidro. La etllce"lulosa se puede 

usar (micamente en solución alcohólica, pero puede presentar retardo 

en la desintegración y tiempo de dlsoluci6n de algÚnos principios 

activos en las tabletas resultantes. La polivinilplrrolldona es un 

polimero sintético que puede usarse como adhesivo en soluciones 

acuosas o alcohol, también se puede usar como aglutinante en seco. 

Acacia (1-Sll), povidona (O. 5-Slll y carboximetilcelulosa de sodio 

(1-6ll). 

Soluciones cohesivas capaces de provocar la liga de las 

partlculas en la mezcla de polvos (fármaco + diluentes). Se emplea 

para granular por vla húmeda y por su intervención, al aglomerar 

sustancias que de por si se compactan solo a grandes presiones, y se 

logra reducir sensiblemente la presión de for Jado. 

Dado que para favorecer la granulación debemos primero 

pulverizar, y luego mezclar cuidadosamente, y recién entonces 

granular. 

Por tanto la caracteristlc3: general de las soluciones 

aglutinantes será su al ta tensión superficial, y por tanto se 

utilizan macromoléculas hidrodispersables. capaces de formar geles 
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fluidos de alta tensión superficial. Al secarse debe quedarse en 

lugar de la pelicula liquida, una de las macromoléculas, fina, firme 

y elástica. Si la pelicula final resulta escasa, irregular o 

parcelada, la granulación será defectuosa, y se producirá la 

fragmentación al comprimir. 

Si la cantidad afiadida es excesiva y la pellcula muy gruesa, el 

gránulo resultante será duro en extremo, defor jada dificultoso y de 

disolución muy prolongada. 

V. LOS FACTORES QUE RIGEN LA ADHESION ENTRE LAS PARTICULAS SON: 

-naturaleza y concentración del aglutinante 

-grado de humectación de las particulas individuales 

-distribución del aglutinante através de la masa. 

VI. LA GRAllULACION CON SOLUCION AGLUTINANTE TIENE 3 ETAPAS: 

-formación del núcleo 

-etapa de transición 

-etapa de crecimiento. 

Cuando se afiade una solución aglutinante de alta tensión 

superficial (como agua) a una masa de polvos, la tendencia de é.stos 

es esferonizarse: los espacios vacios entre las part1culas se llenan 

solo en forma parcial con la solución, la cual hace puente blconcavo 

entre las partlculas, dando en un prl~er momento una esfera, seca en 

la superficie, mojada en su interior. 

La adición de la solución, asl como la agl.tación con que se hace 

tal adición, consolida los gránulos y los hace, solidarlos por 

atracción capilar¡ quedan asi formados los núcleos. 
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A la formación del núcleo· sigue la etapa de transición. los 

núcleos aumentan de tamaf'io por dos mecanismos: una particula aislada 

se une por unión pendular, al primer núcleo inicial, o bien dos 

n\lcleos o más por la agitación chocan y se funden en un gránulo más 

grueso. Al fin de esta etapa se tiene un lecho de muchos grlinulos 

humedecidos, de tamafios múy disimiles. 

A esta altura de la adlc16n de granulante y de ag1tac16n, la 

masa tiene aspecto de humedecida, y se mira más de cerca se verá que 

lo que realmente está humedecido es el centro y la' superficie. 

Pero la ad1c16n de granulante por medio de pequefi.as porciones y 

la remoción constante de la masa engendran la etapa de crecimiento, 

en que intervienen tres mecanismos: 

• Los gránulos más grandes se fracturan en unidades menores, pero 

abief.tas, captando las particulas más peque.fías y engendrando asl 

nuevas unidades gruesas. 

• Gránulos pequef'íos o discretos se unen para dar unidades mayores. 

• Partlculas de polvo no atrapadas previamente son captadas por 

gránulos pequelfos, los que a su vez, como queda dicho, y se pueden 

unir para engendrar estructuras mayores. 

VII. GRANULANTES POR 111/KECTACION. 

Cuando el material es hldr6filo. se esferonlza bien o contiene 

algún componente soluble en el liquido de humectación, se emplean 

liquidas puros: agua, alcohol, .agua-alcohol. jarabes (de glucosa o 

azllcar de ZS a SOY.) 
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VIII. GRAHUl.AllTES POR AGLUIINACIOH. 

Se emplean macromoléculas hldrodisperslbles y .se distinguen por 

su capacidad para formar una pelicula sólida y elástica. 

ALHIDON en forma de engrudo¡ 5 1 7 y tOY. son las concentraciones 

usuales. GOHA ARABIGA (acacia) 35-SOll, GOHA TRAGACANTO, AGAR-AGAR, 

PECTINA, DERIVADOS DE CEWLOSA (metll, etil, carboximetll celulosa de 

sodio, etc.), ALGINATO DE SODIO, POLIVINILPIRROLIDONA, ALCOHOL, · 

POLIVINILICO, CARBOPOL, POLIETILF.N GLICOLES 4000 y 6000, SILICATOS 

COLOIDALES. 

5,11 
IX. DESIHTEGIWITES 

Un deslntegrante se adiciona en la formulación de tabletas para 

facilitar una desintegración completa de la tableta cuando se pone en 

contacto con el jugo del tracto gastrointestinal. El deslntegrante 

tiene la función de absorber agua dentro de la tableta causando una 

hinchazón y por esta razón la tableta se desintegra. Cada 

fragmentación de la tableta es critica para la subsecuente dlsolucl6n 

del principio activo para obtener una biodisponlbllid.ad satlsfactorla 

del principio activo. El almidón USP y varios derivados de almidón 

son los más comunmente usados como agentes des integran tes. También 

son de bajo costo. El almidón es tipicamente usado en concentraciones 

del 5 al 20X del peso de la tableta. Algunos almidones modificados 

como Prlmogel y Explotab, se usan en bajas concentraciones (1-SY. pero 

un 4" es la cantidad óptima reportada más usual). Varios almidones 

pregelatinizados se emplean como deslntegrantes, usualmente en 

concentración del S:'.. 

Otros como veegum HV y bentoni ta se usan como desintegran tes en 

alrrededor de un lOY. 1 celulosa microcrlstallna (5-lSY.). 
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La des1ntegrac16n const1 tuye uno de los puntos fundamentales de 

la blodispon1b1 U dad de un fármaco vehicullzado como compr lmido. 

La adición de almidón a los gránulos previamente a la 

compresión, es el método clásico para producir la desintegración del 

comprimido final. La desintegración es debido al hinchamiento de las 

particulas de almidón. ta' presión de solvataci6n formación de celda 

de hidratación es tan grande que destruye los forjados, desintegrando 

asi el comprimido. 

Se debe tener en cuenta en el empleo de un desintegrante en la 

formulación lo siguiente: 

-Aún en comprimidos con mucho material hidrosoluble se debe aftad1r un 

desintegrante 

-Los gránulos hidrófilos facilitan la desintegración por esto se 

prefieren este tipo de materiales. 

-Los lubricantes se reducen a la minima cantidad porque afectan la 

desintegración 

-Para cada formulación se estudiará la concentración de des1ntegrante 

y presión de compresión para conciliar el tiempo de desintegración y 

dureza. 

Deslntegrantes u!Jllzados: 

Almld6n seco (hasta el SY. de la formulac16n) 

veegUm, caolln, alglnato de calcio, ácido alginico, agar, celulosa 

mlcrocrlstallna y resinas etc. 
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S,11 
X. LUBRICANTES, AHTIADl!El\ENTES Y DESLIZANTES. 

El lubricante más comunmente usado es el ácido esteárico y 

varias sales derivadas del ácido esteárico. Estearato de calcio y 

magnesio son las sales más comunmente empleadas. El ácido esteárico 

es el lubricante más efectivo que las sales y también tiene un bajo 

punto de fusión. El talco es probablemente el segundo lubricante más 

cornwunente usado en tabletas. El talco tiene trazas cuantitativas de 

fierro que puede servir como catalizador. El alto peso molecular de. 

polietllenglicoles y ciertos polimeros surfactantes se usan como 

lubricantes solubles en agua. Estos materiales son menos efectivos 

que los lubricantes usados más comurunente. Sin embargo, estos 

materiales son básicamente usados en procesos de recubrimiento, el 

tamafio de partlcula fino es más efectivo en la lubricación. Los 

lubricantes mencionados anteriormente también funcionan como 

antiadherentes. El talco (1-4~), estearato de magnesio (O. 25-2Y.l, 

almidón y sus derivados tienen propiedades antiadherentes. 

Los materiales usados como deslizantes, para promover fluidez 

son tipicamente talco al SY. de concentración y almidón de maiz en un 

5-tOY. de concentración o silicas coloidales como Cab-o-511, Siloid, o 

Aerosil en 0.25 a 3Y. de concentración. 

En la tolva de la tableteadora, los gránulos deben fluir por la 

parte inferior en forma libre, hay fricción sólida entre gránulo y 

gránulo que hace perder carga gravl tacional al granulado y, por 

tanto, fluir errátlcamente. Surge que bajo la presión, la lubrlcac16n 

lntergránulos debe ser adecuada para que la transmisión de fuerza se 

haga en forma instantánea en todas . las direcciones de fuga. Al 

finalizar el ciclo de la presión es máxima: el comprimido no debe 

adherirse ni a la matriz ni a los punzones. 
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Existen tres tipos de fricción~ cada tipo de fricción requiere de un 

agente ant1frlcci6n adecuado, y asi tenemos : 

-deslizantes. Permite el flujo gránulo grAnulo 

-Lubricantes. Resuelve la fricción metal metal (punzones matriz) 

-Antladherentes. Para anuÍar la fricción compri~ido metal. 

Desllzantes 1 y 3X 

Los más utilizados son : alm1d6n seco, almidón óxido de 

magnesio, benzoato de sodio, estearatos, ácido esteárico, talco, 

carbowax 4000 y ácido b6rlco polvo. 

Ant1adherentes: Se emplea el talco, almidón de maiz, estearatos, 

leucina etc. 

Lubricantes: Parafina, manteca de cacao, ácido esteárico, grasas 

hidrogenadas, carboceras, grafito etc. se emplean en 1 a SX 
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1.3.3. ETAPAS DE OPERACIONES EN EL PROCESO DE TABLETAS. 5 

(pesada de materiales) 
1 ;¡; 

Tamizado 
;¡; 

vla humedal 
l 

Humectac16n 
del polvo 

Vla seca 

Tamizado en 
humedo 

(granulación) Tamizado 

1 
Lubrlcac16n 

Tamizado en 
seco 

Lubricación _,I Compresión 
(mezclado l . l 

Comprimido 

Operaciones complementarlas 

Ensayo y controles Reposición 
(envasado) 

Diagrama No. 2 Método alternativo para la fabr1cac16n de tabletas. 
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1.3.4. NORHAS Y ENSAYOS DE CALIDAD. DE LAS TABLETAS. >,s,i? 

El respaldo de la buena calidad de una tableta está en las 

etapas de su desarrollo, preformulac16n y formulación· tentativa y 

definitiva. Incluye la selección, por análiSls, de las materias 

primas para asegurarse que su pureza es la requerida; el estudio 

exper !mental de la formulación para excluir lncompatlbilldades que 

produzcan descomposlc16n, alteración del fármaco¡. de la estabilidad, 

y finalmente los estudios de blodlsponlbllldad que nos darán una 

seguridad razonable que la tableta producirá el efecto que se espera 

de ella. 

Una vez que se ha arribado a la formulac16n final, reiterados 

ensayos piloto deberan probar que la misma es reproducible 

5 
a. AREAS DE COHPROBACION DE LA CALIDAD. 

Cuatro son las áreas en que de rutina deben aplicarse m~todos 

·analiticos para asegurar una buena manufactura de las tabletas. 

-Materias primas. Asegurarse que cumpla las especificaciones de la 

U,S.P. 

-Estadios intermedios de la producción.' Parámetros de evaluación 

seleccionados, que permitan valorar la buena marcha de las 

operaciones unitarias, 

Como granel se evalua, reologia del polvo y humedad. 

-Estadios finales de producción. Se hará una verificación permanente 

del peso y la dureza. 

-Estadio terminal de la producción. Finalizada la compresión de todo 

el granulado del lote en proceso pasa a ser una entidad la que será 

muestreada en forma adecuada y analizada a fondo. 
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s 
b. PAIWIETROS DE COHPROBACION DE LA CALIDAD. 

Caracteres organolépticos 

Caracteres geométricos 

Caracteres mecánicos 

Caracteres qulmlcos 

Caracteres posol6g1cos 

Caracteres de estabilidad 

Caracteres de biodisponlbilidad 

30 

• apariencia visual 

• olor 

• textura 

• sabor 

• forma y marcas 

• dimensiones (diámetro, 

corona y borde) 

• dureza 

• frlabilldad 

• ensayo del principio activo 

• dlsoluc16n 

• desintegración 

• ensayo de los productos de 

degradación 

• ensayo de contaminantes 

• contenido de agua 

• uniformidad de peso 

• uniformidad de contenido 

a estabilidad del fármaco 

• estabilidad del color 

• efectos de la humedad 

• efectos de la luz 

• efectos del calor 

• tiempo de desintegración 

• velocidad de disolución 
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I. DURF:ZA 

La resistencia de la tableta a la picadura. abrasión o rotura en 

condiciones de almacenamiento, transporte y manipulación antes de s'u· · 

uso, depende de su dureza. Una regla com(ln dice que una tableta tiene 

una dureza apropiada si es lo suficientemente f'irme como para 

romperse. 

Durante el tableteado se hacen determinaciones de la dureza para 

ajustar la presión en la máquina tableteadora. Si la tableta es 

demasiado dura, puede ser que no se desintegre en el lapso 

establecido o que no satisfaga la especlflcaclón para la disolución; 

si es demasiado blanda no soportará la manipulación de algún proceso 

posterior, como las operaciones de cobertura o de envasado y 

transporte (friabilidad o fragilidad). 

Una propiedad relacionada con la dureza es la friabllidad. 

3,11 
II . PESO DE LA TABLETA 

El llenado volumétrico de la cavidad de la matriz determina el 

peso de la tableta comprimida. Al calibrar la máquina tableteadora se 

ajusta el llenado para obtener tabletas del peso que se desea. El 

peso de la tableta es la cantidad de granulado que contiene la 

cantidad rotulada del componente terapéuttco. Una vez que la máquina 

tableteadora entra en funcionamiento el peso de las tabletas se 

verifica como rutina a mano o electrónicamente, para tener la 

seguridad de que se producen tabletas de pesos correctos. La USP 

estable~e tolerancias para el peso medio de las tabletas comprimidas 

no revestidas. Estas tolerancias rigen cuando las tabletas contienen 

50 mg o más del principio activo o cuando esta representa el sor. o 

más en peso, de la forma farmacéutica. Se pesan individualmente 20 

tabletas y se calcula el peso promedio. La variación respecto al 

valor promedio en el peso de "<? más de dos tabletas no debe discr"epar 

en un r. mayor que el que se consigna a continuación y ninguna tableta 

debe diferir en más del doble de ese r. . Las tabletas revestidas 
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están exentas de estos requisitos pero deben satisfacer la prueba 

para la uniformidad del contenido. 

En la tabla No. 2 se describe la diferencia porcentual que debe 

existir en el peso promedio de las tabletas de acuerdo a su peso. 

Peso medio Diferencia porcentual 

130 mg o menos 10.0 

Más de 130 mg, hasta 324 mg 7.5 

Más de 324 mg s.o 

Tabla No 2. Tabla de Diferencia Porcentual. 

3,11 

III. UNIFORHIDAD DE CONTENIDO 

Para cerciorarse de que cada tableta contiene la cantidad de 

principio activo especificada y con escasa variación entre las 

tabletas de un lote, la USP establece la prueba de uniformidad de 

contenido para ciertas tabletas, como son las tabletas que contienen 

50 mg o menos o cuando la monografla lo especifique. 

3,11 

IV, DESINTEGRJ.CION 

En general se reconoce que la prueba de desintegración de 

tabletas se ve afectada por una formulación incorrecta, esto da como 

resultado un mal tiempo de desintegración. Para absorberse, el 

principio activo debe estar en solución y la prueba de la 

desintegración sólo mlde el tiempo requerido, en un juego dado de 

condiciones, para que un grupo de tabletas se desintegre en 

particulas. 
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Para las tabletas no revestidas, el liquido de prueba s~el~ ·ser 

agua a 37°C pero en algunos casos las monografias especifican que·· se 

debe usar liquido gástrico simulado TS. Si una o dos tabletas no se 

desintegran, se repite la prueba con 12 tabletas. De las 18 tabletas 

ensayadas, 16 tienen que haberse desintegrado en un lapso dado. 

3 

V. DISOLUCION 

Esta prueba se basa en la determinación cuantitativa del 

principio activo, que se encuentra en solución, después de un 

determinado tiempo de agl tación de la forma farmacbutica en un medio 

de disolución adecuado. 

Se utiliza el disolvente indicado en la monografla del producto. 

51 el medio de disolución es una soluci6n reguladora, ajustarla 

!o.os unidades del pH especificado en la rnonografia correspondiente. 

La prueba se realiza con 6 muestras y ninguno de los resultados 

individuales será. menor de Q + SX si esto no se cumple, repetir la 

prueba con 6 tabletas adicionales y el promedio de los 12 resultados 

debe ser igual o mayor de Q y ninguno de los resultados será menor de 

Q - 15%. Si esto no se cumple, probar 12 muestras y el promedio de 

las 24 determinaciones debe ser igual o mayor que Q y no más de 2 de 

las muestras tendrá resultado menor de Q' - 15%. En donde Q es la 

cantidad de ingrediente activo disuelto, indicado para cada producto, 

expresado en X de la cantidad etiquetada; 5 y 15~ son los resultados 

en ~ de la cantidad etiquetada. 

1. 4. ESTABILIDAD. 2 ' 
12

' 13' 15 

Los estudios de estabilidad se realizan con el propósito de 

verificar que el principio activo no va a sufrir alg\ln cambio fislco 

o quimico y en el caso contrarJ,o investigar que cantidad de principio 

activo se esta descomponiendo y cuales son sus productos de 

degradación sometiendo la forma farmacéutica a condiciones normales 

y aceleradas de estabilidad. 
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7,18, 19 
!. 4.1. ESTABILIDAD DEL FARMACO. 

Se realiza la estabilidad f'isica y quimica del fármaco para 

determinar la forma farmacéutica apropiada para este, el empaque y 

condiciones adecuadas de fabricación,. asi como el almacenaje del 

mismo. 

Se debe estudiar la temperatura, humedad, oxigeno, luz y 

excipientes son factores que influyen en la estabilidad del fármaco. 

I. HUHEDA.D. La humedad es uno de los factores más importantes que 

afecta la estabilidad de las formas farmacéuticas· sólidas. La humedad 

puede venir del agua residual del producto elaborado y la humedad 

atmosférica. 

La influencia de la hwnedad sobre la velocidad de reacción 

depende directamente de la temperatura, la. cual acelera, en la · 

mayoría de los casos, las reacciones. La absorción directa de 

moléculas de agua en la superficie del fármaco fácilmente induce a 

una descomposición hidrolitica. Por aiJ:sorción en la interfase 

excipiente-fármaco, puede ionizar uno o ambos· de los potenciales de . 

los reactan tes. 

Se deben analizar distintos porcentajes de humedad para 

encontrar el limite permisible para obtener· un. periódo útil 

razonable, asi como el material de empaque que proteja al fármaco de 

la humedad. 
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I I. LUZ. La reacción fotoquirnica es una fuente de degradación 

importante, no solo en el tiempo de almacenaje. sino también en el 

proceso de la elaboración de la forma farmacéutica, Una de las 

condiciones para que la reacción fotoqu1m1ca se produzca es que la 

substancia tenga máximos de absorción en la longitud de onda de la 

fuente de radiación, siéndo as1 1 que casi . todos los productos 

farmacéuticos tienen máximos de absorci6nen el ultravioleta. 

Este tipo de degradación, es frecuentemente catallzada por 

metales , mediante radicales libres y es afectada por condiciones de 

pH y humedad. 

La radiación es interferida por el material de empaque 

seleccionado para la forma farmacéutica. 

II I. pH. La magnitud de la proporción de reacciones hidroli ticas 

catal1zadas por lón hldronio ( lbO+ ) e iones hidroxilo ( OH- ) 

pueden variar considerablemente con el pH. La catálisis por protones 

predomina a pH bajos. mientras que por iones hidroxilo predomina a pH 

altos. 

La determinación de la influencia de pH sobre la reacción de 

degradac16n. esta dada por varias concentraciones de protones. El pH 

de estabilidad puede estar determinado por la gráfica del logaritmo 

de la constante de proporción contra el pH en donde el punto de 

inflecci6n representa el pH óptimo de es.tabllidad de la substancia. 
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IV. TEHPERATURA. Mediante la temperatura pueden acelerarse la mayoria 

de los procesos que producen degradación del fármaco y preparados 

farmacéuticos , siendo ésta la base de los métodos de envejecimiento 

artlflclal. Lo cual permite la predlclón de la estabilidad del 

producto. 

El método empírico establece que por cada toºc de awnento en la 

temperatura se duplica el valor de la velocidad de reacción, aunque 

sirve como pauta para estimar aproximadamente su estabilidad no es 

generalmente recomendable para predecir perlódos útiles del fármaco. 

El proceso recomendable es planear una cédula de estabilidad de 

acuerdo a la dependencia de la temperatura sobre cambios quimicos. 

Durante el desarrollo de estos estudios se analizan las 

caracteristicas organoléptlcas del fármaco y determinando si hubo 

degradacl6n mediante cromatografía en capa fina, comparando contra un 

estándar de referencia del fármaco. 
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l. 4. 2. REQUISITOS lfINI/fOS PARA LAS PRUEBAS DE ESTABILIDAD •. 12 

Todos los análisis que se lleven acabo durante el estudio _de 

estabUldad de cualquier forma farmacéutica, deben hacerse con 

métodos anali Ucos validados. 

Para poder obtener una fecha de caducidad tentátlva}d~~--2·~.'~~S~_S 
a temperatura ambiente, se requieren datos anailtl~'oS:~'.'d~:~:::t,)~t!3s 
piloto, en el material de empaque, (envase prlmar10J",!~:_;d~k':.:~ue·:·.~-¡ 
producto saldrá al mercado a 35°c - 37°C Ca 1sY. d~ :·h~~~i~d"---~~f·;ti~aL 

o o ~:.; --)-: ·-:·.·~-· ·;-::.··_-r.:.; .,_ ··<· 
45 e y 60 e (los productos que lo soporten por un~,_~-~r.~~~.o·,_~1'.'.~? .. '!1ªªª~.1' 
durante el cual el principio activo no deberá p_.érd~f. :~-c\S~_de :.\úl ioY._ de 

la potencia mostrada en el análisis inicial. ~( Bl?~~pectO no deberá 

haber sufrido un cambio apreciable. 

Con objeto de comprobar y amp~iar:.·· la·: fechti de caducidad 

tentativa se requerirá de 3 lotes de producción de preferencia con 

lotes diferentes de prlncipi~ ':.activo,· fabricados bajo las mismas 

condiciones, con la misma ror~~l&.ciÓn y envasados. en el mismo 

material de empaque, (el del mercado) 1 que se mantengan a temperatura 

ambiente (envejecimiento) y a 3S0 c - 37°c (75% de humedad relativa). 

En algunos casos será necesario guardar y analizar muestras 

mantenidas a sºc. 
Toda esta información será complementada con observaciones 

fisicas de los lotes a las temperaturas mencionadas, además de 

muestras cicladas a diferentes temperaturas durante el dla y la noche 

(5°C y 37°C) por un periodo de cuando menos 10 dias. 

En algunos casos será conveniente el llevar acabo pruebas de 

campo en ciudades del pals con climas extremosos de temperatura y 

húmedad. 

Para las tabletas el estudio de estabilidad deberá incluir 

pruebas para las siguientes caracteristicas: contenido del principio 

activo, apariencia, friabilidad, dureza, color, olor, húmedad, 

deslntegrac16n y/o disolución. 
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1.s. PROPIEDADES y VIAS DEGRADATIVAS DEL PRINCIPIO ACTIVo.'•ª"'º 

Vitamina C; ácido asc6rblco¡ acldum ascorblcum; vitamina C; 

ácido L ascórblco; ácido cevltamlnico. 

La forma en6llca de 3-oxo-L-gulofuranolactona¡ 2 1 3-dldehldro-L­

treo-hexono-114, lactona. C6HB06 = 176.1 

CH2-0H 

H-LoH 

lo=O 
1 1 
OH OH 

Acido-L-asc6rblco 

1.5. l. PROPIEDllDES 

Cristales inodoros o casi inodoros, 1nc6loros o polvo cristalino 

blanco o ª!"arillo muy pálido con un sabor ácido. Se puede extraer de 

frutas maduras de capslcum annuum o de otras fuentes vegetales, corno 

ancas de rosa, grosella o pasa de corinto obscura, y el jugo de 

frutas cltrlcas, o puede prepararse sintéticamente. Punto de fusión 

alrededor de t 9o0 c. con descomposlclón. 

Solubilidad 1 en 3 o 3.5 de agua, 1 en 25 de alcohol, y 1 en 10 de 

metanol, soluble en acetona¡ practicamente insoluble en cloroformo, 

eter y petróleo claro. Una solución en agua es dextrorotatlva. Una 

solución al 5:1. en agua tiene Ul1 pH de 2. 2 a 2.5. Una soluc16n al S. 04 

r. es 1so-osm6t1ca con suero. 
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1.5.2. VIAS DEGRADATIVAS 
2 

La degradación del ácido ascórblco ocurre bajo ciertas 

condiciones de aer6blosls y anaeróblosls, dando diferentes productos 

de descomposición. Bajo condiciones aeróbicas el ácido ascórblco . se 

o>cida a ácido dehidroasc6rbico seguido por hidrólisis y o>cidaci6n 

para dar ácido dlcetoglucónlco y ácido oxálico. bajo condiciones 

anaeróblcas pasa por dehldrataclón e hldróllsls para dar fur.fural y 

dióxido de carbono. 

1.6. INCOMPATIBILIDAD, FORMAS FARMACEUTICAS, ACCION FARMACOLOGICA, 

EFECTOS TOXICOS, KETAllOLISMO Y FARHACOCINETICA. 
1

'
8 

1.6.1. INCOHPATIBILIDAD 

Incompatible con sales de fierro, agentes oxidantes, y sales de 

metales pesados, particularmente cobre. 

Almacenar en contenedores herméticos no metálicos protegidos de 

la luz. 

1.6.2. FORHAS FAJU1ACWTICAS 

Inyectable, gotas oftálmicas y tabletas de 500 mg. 

l. 6. 3. ACCION FAJU1ACOLOGICA 

El ácido ascórbico es esencial para la síntesis de colágeno y 

material intercelular. Esta involucrado en la conversión de ácido 

fóllco, en el proceso de transpo~te de electrones, y en la 

cicatrización de heridas, asi mismo esta involucrado en el 

metabolismo de tiroslna. 
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El ácido asc6rblco funciOna como cofactor en variaS. reacciones 

de hldrox1laci6n y amldac16n. transfiriendo el~Ct~~~-~s a··.¡~s< enzimas 
·:, ' 

que proveen equivalentes reductores. Asl, se,,··requiere para. la 

conversión, o para faclllt'arla, de ciertos residuos de ·proilna y 

llsina del procolágeno a hidroxiprolina e h1drox1Hslna durante la. 

slntesls de colágeno, la Óxidaclón de las caden~s laterales de lisina 

en las proteinas forman hidroxltrlmetillslna para la slntesls de 

carnltlna, la conversión de flcldo f61lco a ácido folinico, el 

metabollsU'lo mlcrosomal de las drogas y la hidrox:llaclón de la 

dopa.mina para formar noradrenallna. El ácido ascórbico promueve la 

actl vldad de una enzima atnidante que se piensa que esta lrnpl icada en 

el procedimiento de ciertas hormonas pept1dlcas, como la oxitoclna, 

la hormona antldiurética y la coleclstoqulnlna. El ácido ascórblco 

también promueve la absorción intestinal de hierro. Además desempef\a 

una función aunque poco definida en la esteroldeogénesls suprarrenal. 

1. 6. 4. EF'ECTOS TOX reos 
Usualmente el ácido ascórblco es bien tolerado; largas dosis causan 

diarrea y la formación de cálculos renales de oxalato de calcio. 

Dosis diarias de 600 mg. o más, tienen una acción diurética. El ácido 

asc6rbico tiene que ser administrado coñ cuidado a pacientes con 

h1peroxalu.r1a. 

1.6.5. HETABOLISHO Y FARJ!ACOCINETICA 

El ácido asc6rbico se absorbe con facilidad en el trB.Cto 
gastrointestinal y es ampliamente distribuido en los tejidos del 

cuerpo. 

La cantidad presente en el cuerpo, en estado saludable es 1.5 g, 

La concentración es más alta en leucocitos y plaquetas que. en los 

eritrocitos y plasma. En estadQs de deficlencla la concentrac16n en 
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leucocitos disminuye. El ácido asc6rbico en exceso es rápidamente 

eliminado en la orina y es acompaf\ado por diúresis moderada. El ácido 

asc6rbico es fácilmente absorbido y metabolizado, Sin embargo, 

después de la administración de grandes cantidades solamente pequefias 

cantidades son excretadas en la orina manteniendo constante la 

cantidad de ácido asc6rbico en el plasma. Si la ingestión oral 

continuada por un périodo suficiente, la concentración plasmática se 

eleva al máximo, ocurriendo después una excresión urinaria rápida. 

OOSIS: La dosis mlnima de protección contra el escorbuto es de. 

10 mg. diarios, 

La cantidad satisfactoria diaria es de 30 y 60 mg. diarios. 

La dosis mlnima requerida es de to a 30 mg, diarios para 

adultos. La dosis terapéutica usual es de 290 a.sao mg. di.arlamente. 
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CAPITULO 11 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA E HIPOTESIS 



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En la actualidad se quiere realizar una formulación de tabletas 

de vitamina C (ácido ascórbico) porque son pocos los laboratorios que 

fabrican éste producto en tabletas. Por esta raz6q ¡)ara la·S 

laboratorios Gastroentero16glcos S. A. de C.V. resul t6 ·interesante 

desarrollar una forma farmacéutica que sea qulmica y flslcamente 

estable y además blodlsponlble como son las tabletas per.o ?~n . Un· 
principio activo recubierto con etilcelulosa (blindado>" .-por.'·\a.s·.: 

ventajas que presenta en cuanto a estabilidad y en el prOceso .'de 

operaciones comparado con las desventajas que pre:;:enta el ácido 

asc6rblco en forma normal, como es la oxidación por efecto de la luz 

y la humedad. La razón principal de usar ácido asc6rQlco blindado es 

mejorar la estabilidad de la forma farmacéutica, por la protección 

que presenta a las condiciones del medio ambiente tales como el 

oxigeno, luz y humedad. 

HIPOTESIS 

Si al efectuar las pruebas de compatibilidad fái'maco-exclplente 

no manifiestan algún efecto de degradación entre estos, además las 

propiedades reológicas del ácido ascórbico son adecuadas, entonces se 

obtendrá una formulación de tabletas de vitamina C, con ácido 

ascórblco blindado (recubierto con etllcelulosa), una combinación 

adecuada de los mismos debe cumpllr con lo establecido en la 

Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexicanos, realizando los 

estudios de estabilidad debe ser quimlca y fisicamente estable, 
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CAPITULO 111 

OBJETIVOS 



3. OBJETIVOS 

3. 1. GENERALES 

3. t. t. Desarrollar una formulación para tabletas de vitamina e con 

ácido ascórblco recubierto con etllcelulosa (blindado), que sea 

qulmlca y flslcamente estable. 

3.1.2. Que cumpla con las especlflcaclones establecidas en la 

Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexicanos y requerimientos 

que la Secretarla de Salud solicita para el registro de un nuevo 

producto. 

3. 2. ESPECIFICOS 

3. 2.1. Realizar los estudios de preformulaclón (compatibilidad, 

fármaco-excipiente a temperaturas de 45°C y 60°C), con el fin de 

determinar los excipientes adecuados para el desarrollo de la 

formulación. 

3.2.Z. Realizar los estudios de formulación con los datos obtenidos 

de preformulac16n para conseguir una formulación de tabletas de ácido 

ascórblco quimlca y fisicamente estable. 

3.2.3. Llevar acabo los estudios de estabilidad acelerada en el 

material de empaque que va ser usado, para confirmar que la 

formulación propuesta es quimlca y fi~icamente estable. 
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CAPITULO IV 

MATERIAL Y METODOS 



4. MA TERJAL Y METODOS 

4.1. MATERIAL 

4. l. 1 HATERI AS PRIHAS 

ácido ascórbico blindado (recubierto con et1lcelulosa) de 

laboratorio ROCHE 

- lactosa 

- tabletose 

- fécula de maiz 

- vampress 

- pol1vin11pirrol1dona CPVPl 

- goma arabiga 

- grenetlna 

- goma de tragacanto 

- carboximet1lcelulosa (CMC) 

- avicel pH 101 

- ac-disol 

- almidón de arroz 

- estearato de magnesio 

- estearato de calcio 

- talco 

- ácido esteárico 

4.1.2. REACTIVOS 

- metanol G. A. HERC!C 

- ácido oxálico G. A. HERCK 

- ácido clorhldrlco 1 N preparado en ~l laboratorio 

- hidróxido de sodio 1 N preparado en el laboratorio 

- peróxido de hidrógeno al 3?. G. A. MERC!C 

- s1lica gel GF 254 G. A. MERC!C 

- solución de yodo 0.1 N preparado en el laboratorio 
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- ácido acético G. A. HERCK 

- butanol G.A. HERCK 

- reactivo de,Karl Flscher G.A. HERCK 

- solución indicadora de almidón T. S. 

- ácido sulNrlco diluido al lOY. preparado en el laboratorio 

4.1.3. HATERIAL 

- frascos átnpula y frascos de vidrio ámbar (sin marca) 

- mallas No. 8, 10, 16, 20, 40, 60, SO, 100 y 120 

- placas de vldrlo de 5 X 15 cm (sin marca) 

- cá.maras de eluc16n (sin marca) 

- papel filtro y glacine whatman 

- rnlcroplpeta pyrex 

- matraces aforados de 10 ml pyrex 

- termómetros TaYlor -2oºc a tsoºc 
- cámaras de humedades relativas 

- cámara de yodo (sin marca) 

- matraces erleruneyer de 250 ml pyrex 

- probetas graduadas de 100 ml pyrex 

- pipetas graduadas de 10 ml pyrex 

- bureta de 50 ml. pyrex 

- parrilla. de agitac16n Sybron Thermolyne 

- pinzas para tabletas (sin marca) 
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4. !. 4. EQUIPO 

- Balanza anal! tlca SARTOR!US TIPO 1809 

- Balanza granatarla OHAUS MODELO 2610 

- Tableteadora monopuns6nlca MARCA MONTA/lo 

- Dur6metro PEWllALT STOKES 

- Friablllzador DE VECCH! TAJ 

- Deslntegrador ELECSA Honao 11 DES 11 

- Lámpara de luz ul travloleta CAMAG TYP TL-900 

- Karl Fischer ELECSA MODELO K.F.M. 

- Estufas de estabilidad 37°c, 4S0c, 60°c ROBERTSHAll 

- Estufas de secado 4Sºc ROBERTSHAll 

4.2. llETOllOLOGIA 

En los estudios de preformulac16n es necesario conocer el rnétodo · 

por medio del cual se va a verificar si existe o no degradación del 

principio activo frente a los diferentes excipientes que van a formar 

parte de la formulación. 

Considerando que la evaluación de las pruebas de confrontación 

fármaco-excipiente se hlclerón cualitativamente, el !llétodo utilizado 

fue por cramatografla en capa fina, probando diferentes sistemas de 

eluc16n, para lo cual se desarrollo el siguiente sistema de eluc16n: 

49 



4.2.1. SISTEHAS DE EWGION PROBADOS. 

1) n-butanol saturado con agua y ácido oxálico (5:2:2) 

2) fenol saturado con agua y ácido oxálico (5:2:2) 

3) metano! al SOY. 

4) agua-n-butanol y ácido ·acético glacial (50:40: 14:5) 

5) butanol-ácido acético-agua (4: 1:5) 

6) n-butanol-ácido acético-agua (4: 1: 5) 

Una vez que se encontró el sistema de eluslón se desarrolló la 

preparación de placas de la siguiente manera: 

Preparación 

de placas 

DESARROLLO DE CROHATOGRAFIA Df CAPA FINA 

preparación so 

----+ ác. asc6rbico 

mg/ml H20 

preparación 

sistema de 

eleuclón 

l 
revelar en secar las eluir las aplicar a 

yodo o luz iE- placas ~ placas ~ muestra 

ultravioleta 

Diagrama No. 3. Explica la preparación de placas cromatográflcas 

en la evaluac16n cualitativa de la degradación del ácido ascórblco 

comparado contra un estandar de referencia. 
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4.2.2. V/AS DEGRMJATIVAS DEL AGIDO ASGORBICO 

Para conocer las vías por las cuales se degrada el principio 

activo y a su vez poder identificar sus productos de degradación, se 

sometió a diferentes condiciones drásticas tales como: 

Soluciones 

HCl IN 

llaOH IN 

H202 3Y. 

H20 

Condiciones para todas 

las soluciones: 

temperatura de 12oºc 

tiempo de 3-6 horas 

ácido ascórblco 1 mg/ml de e/u de las soluciones 

Lo anterior se efectuo según la siguiente metodología: 

DEGRADACIOll DE ACIDO ASCORBICO 

reparar sol ác. ransferlr mtras sellar feos 

asc6rblco 1 mg/ml --t a frascos ámpula ~ flama del 

HCl 111, llaOH 111 por triplicado mechero 

eva uar las someter los a 

muestras , por 12oºc 

c.c.F. 3-6 hrs. 

Diagrama No. 4. Ilustra el método seguido para detectar 

productos de degradación del ácido ascóÍ-blco en una placa 

croma tográf lea , 
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4.2.3. COllPATIBILIDAD FM!1ACO-EXCIPIENTE 

Para poder hacer una tableta se requiere de diversos componentes 

que van a ayudar a la .formulación. Por esto es necesario hacer un 

estudio de compatlbillad del fármaco con diferentes excipientes para 

que finalmente de acuerdo a los resultados. obtenidos se pueda 

seleccionar a los excipientes que no sufran cambios fislcos y 

quimlcos (degradación} en comblnaclón con el principio activo. 

En los estudios de prefortnulaclón es necesario mezclar el 

principio activo con los diferentes excipientes de prueb~ 1 en 

proporciones adecuadas para cada uno de los componentes en la 

formulación. 
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PROPORCIONES Y EXCIPIENTES USADOS EN LA PRUEBA DE COMPATIBILIDAD 

FARMACO-EXCIPIENTE 5
' 
11 

EXCIPIENTE 

LUBRICANTE 
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KETODOLOGIA D!PLEADA EN LA C:Ol!BlllAC!ON FAIUIACO-EXCIPIENTE 

Pesar activo mezclar en 

y excipientes ~ mortero 

transferir 100 mg 

--? Qe la mezcla a 

feos ámpula 

someter mtras E- sellar a la +----- humectar con 

60°C 15 d1as flama alcohol 

evaluar muestras 

C.C.F. 

Diagrama No. S. Muestra los pasos realizados en los estudios de 

preformulación usando condiciones drásticas de temperatura y 

humectando con alcohol para acelerar la degradación del ácido 

asc6rbico para ver que excipientes presentan mayor estabilidad. 
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4.2.4. REOLOGIA DE POLVOS 

Otras pruebas que se real lzarón en la etapa de preformulaclón 

fueron las siguientes: 

A. ANGULO DE REPOSO Y VELOCIDAD DE FLUJO. 

En un soporte universal con un anillo se c01oc"6 un embudo de. 

vidrio con una distancia de 10 cm. 1 entre· la superficie plana y la 

salida del embudo, se tapó la parte inf'erlor·:ci~1.'.embudo y se agregó 

10 gr. de el material dejando fluir libremente el polvo y 

determinando el tiempo de fluido 1 se mldlo. la .altura' y el radio del 

cono formado por los polvos y de acuerdo a estos datos se calcularón 

ángulo de reposo y velocidad de flujo, 

B. DENSIDAD APARENTE , VERDADERA Y POROSIDAD 

En una probeta de 100 ml se colocó el material hasta la marca de 

100 ml, se golpeó la base de la probeta sobre una --s-~perficle p'lana de 

una manera constante hasta que ya no varió el vOlumen: Se leyó el 

volumen final y se pesaron los polvos utilzados. 

Estas pruebas también ayudan a la elecci6n de los excipientes 

porque dan una idea de como se van a comportar en en el proceso 

de tableteado, y asi mismo poder elegir los que tienen mejor fluidez 

y de densidades semejantes para evitar problemas de segregac16n. 
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4. 2. 5. FORJ1ULACION 

Después de tener los· . resul t_ados de los exclplen tes que no 

sufrlerón ·cambio físico y qu.ii:Dico en. c~ndiclones drásticas, y de su 

comportamiento reo~6gico s~_ hizo_ una .. combinación mezclando diferentes 

excipientes con el prlnclí:>lo activo ·para lnvest~gar si la combinación 

de los posibles excipientes que van a formar parte de la formulación, 

no interaccionan con el principio, activo. Pero afortunadamente no 

hubo cambios significativos y por estil raz6'n se Procedió a realizar 

varias formulaciones manteniendo los sao mg. de ácido ascórblco 

constante y variando las proporciones de diluente, desintegrante, 

aglutlnanate y lubricante, y también variando el peso de· la tableta, 

hasta 11e8ar ª un peso fina1 de 100 . ~· e Peso que se consideró 

apropiado por la cantidad de 500 mg. de· principio. activo de la 

tableta). De acuerdo al cuadro 2 que a ContinuacÍón se muestra, 

El tamallo del lote experimental fué de 1000-3000 tabletas. 

A cada lote que se realizó se le dió Wl número de lote 

progresivo. 

Se trató de· hBcer las tabletas por compresión directa pero los 

resultados no fueron favorables en relación a la reologia de 

Polvos ·que pr~sento, por esto se, proce".fió a hacer las tabletas por 

via humeda. 

Para hacer las formulaciones de las tabletas se realizó la 

siguiente metodologla (Diagrama 6). 
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Pesar 

materiales 

)mezclar!----> 

romper 

granulado (:---­

malla 

No 16 

hwnectar la 

mezcla 

Diagrama No. 6 Metodologla usada.en la·etapB.. de.~.~~mulS:ci6~. 
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LOTES REALIZADOS DURANTE LAS PRUEBAS DE FORllULACION 

LOTE PRINCIPIO EXCIPIENTE PESO DE 
ACTIVO TABLETA 

mg mg 

diluente (12.5) 
DF0189 500 desintegrante (4. 166%) 650 

lubricante (0.8333Y.) 

diluente (14.81%) 

DFOZ89 500 aglutinante (4. 81%) 675 
desintegrante (5.33%) 
lubricante (O. 962%) 

DF0389 500 diluente y desint. (9.0) 555 
lubricante (O. 900%) 

diluente !12. 0769%) 

DF0489 500 
aglutinante (5.0%) 
desintegrante (5.0lO. 
lubricante (l. OY.l 

diluente (11.5769%) 

DF0589 500 
aglutinante (5. OY.l 
desintegrante (5.0%) 
lubricante (1.5Y.l 

diluente (11.076%) 
aglutinante (5. 0%) 
desintegran te (5. OY.l 
lubricante (2. OY.)' · 

diluente (14.2857%) 

500 aglutinante (4. 6428%) ·· : 
desintegrante. (5. 1428Y.) 
lubricante (O. 9285Y.l · 

diluente (14. 29Y.l 

DF0889 500 
aglutinante (8. 21%) 
desintegrante (5.14Y.) 
lubricante (O. 93%) 

Cuadro No. 2. 
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Los porcentajes manejados en el cuadro No. 2 es tan basados en 

en el peso de la tableta ClOOY.): sacando el porcentaje de los 500 

mg., el resto se repartió en los excipientes para obtener 100'L 

4.Z.6. ESTABILIDAD 

Para las pruebas de estabilidad se realizaron 3 lotes piloto 

siguiendo la formulación del lote DF0889. 

Las tabletas de cada uno de los lotes se colocaron en frascos de 

vidrio ámbar con mecha de algodón y tapados, se colocaron a las. 

siguientes condiciones de prueba: temperatura ambiente (T.A), humedad 

relativa CH.R. l de 7SY. , 37°c, 4S0 c, 37~C 75Y. de H.R., 6o0 c, luz 

blanca y luz negra por 3 meses. La metodologia seguida se muestra en 

el diagrama 7. 

Las muestras se analizaron en el primero, segundo y tercer mes 

realizándoles las siguientes controles; aspecto f1sico, valoración, 

variación de peso, humedad, dureza, desintegración, f'riabilldad, y · 

análisis por cromatografia en capa fina. 

El tratamiento para cada muestra fue el siguienteº diagrama: 

DIAGRA!IA DE ESTABILIDAD 

~!etiquetarlos! ---+colocar 

7Z tubos 

e/u feos 

colocarlos a las diferentes condiciones <---- cerrar hermética-

por un periodo de 3 meses mente. 

Diagrama No. 7 Muestra los pasos seguidos en el acondicionamiento de 

las tabletas. 
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CAPITULO V 

RESULTADOS 



5. RESULTADOS 

TABLA 5.1. SISTEMA DE ELUCION 

SISTEHA DE EWCION RESULTADOS 

n-butanol-agua-ác. oxálico (5: 2: 2) no. hay separacl6n 

fenal saturado con agua y ác. oxálico cs;2:2)~ I .· .. ' .. no hav separ"aci6n 

metanol SOY. :·:·;-.~ 61:,"liáv separación 

a1gu50a~.n40-~.u10tan1 01 y ác. acético glacial '.14.'j.~ .. /. '.Y 
\--. , ·. ·;~~:-hay· separación 

butanol-ác. acético-agua (4: 1:5) 

n-butanol-ác. acético-agua (4: 1: sr ·: ;-... ~-no· hav separación 

El sistema de elucl6n que di6 separaCl!~m fl;le el ni.etanol al SOY.. 

·se us6 ácido oxálico en este sistema de elucl6n por' que se propone 

en la bibllografia No. 1. 

TABLA S. 2. VIAS DEGRADATIVAS DEL ACIOO ASCORBICO 

VIA DE DEGRADACION RESULTADO CROHATOGRAFICO PROWGTO DE 

DEGRADACION 

HCl 1N degradación total ác. oxálico 

NaOH lN degradación total ác. oxálico 

H202 lN 3l\ no hubo degradación 

El ácido asc6rblco en condiciones drásticas (vias de 

degradación)¡ se descompone hasta ácido ax.álica. Comparando la 

muestra contra un estandar de referencia. 
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TABLA S. 3. INTERACCIOH FARKACO-EXCIPIEllTE 

COHPATIBILIDAD FARHACO-EXCIPIENTE. 

EXCIPIENTE 

tabletose 

goma ai'ablga 

grenetina 

talco 

acdisol 

avicel pH 101 

fécula de malz 

goma de tragacanto 

vanprees 

ácido esteárico 

poli v ln1lplrrol1dona 

almidón de arroz 

estearato de magnesio 

lactosa 

carboxlmet 1lce1 u losa 

estearato de calcio 

E = estable (no hubo degradación) 

I = inestable (si hubo degradación) 

C. C. F. = cromatografía en capa ,fina 

' I. 
,¡ 

14 dlas a temperatura de 60°C (humectadas con alcohol) 

15 dlas a temperatura d~ 60°C (sin humectar) 
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TABLA 5.4. RESULTADOS OBTENIDOS DE REOLOGIA DE POLVOS. 

MATERIA DENSIDAD 

PRIMA APARENTE 

g/ml 

Grenetlna 0.6025 

Goma de tragacanto 0.6589 

Goma arablga 0.5198 

Tabletose 0.6440 

PVP 0.3792 

Almidón de arroz 0.5112 

Lactosa 0.5668 

Fécula de malz 0.5248 

Esterarato de calcio 0.2076 

Acldo esteárico 0.5680 

Avicel pH 101 0.3391 

OIC 0.5944 

Acdisol 0.4744 

Talco 0.5944 

Estearato de magne. 0.1954 

Vanprees 0.6836 

Acido ascórbico 0.8510 

Ot:C = carboxlmetllcelulosa 

PVP = pollvinllplrrolldona 

NF = no fluye 

FR = fluye rápido 

DENSIDAD POROSIDAD ANGULO VELOCI-

VERDADERA 
DE DAD DE 

REPOSO FLUJO 

g/ml X GRADOS seg 

CÍ.6276 4 29.11 5 

0.6863 4 25. 76 19 

o.5198 o 24.83 5 

0.6518 32.20 .8 

0.3950 4 29;68 13 

0.5325 4 NF • .. > NF" 

0.6029 6 4~.78< 191•-

0.5466 4 · NF 
,;tiF ' 

0.2118 2 · NF.:.: NF-

•·· 32.30 
i· 

0.5855 3. 5 
: " ,. 

0,3570 5 '1 :34.58 . -'.47 

0.6391 7· 

·\ 
,32.17 14 

'.t~j4 : 
··-··-

0.5046 6 64 

0.6191 4 '·,:. . tiF 
0.2004_ 2·· <;. '.':NF' · NF ·e··· ·•.·o:. ;·.fii o. 7120 ,-., 4,' FR 

0.8888 4:25 '" ·34.82 4.6 
'1 ·. "' . ' 
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TABLA S.S. EVALUACION DE LOTES PILOTO 

LOTE V ARI AGION DE PESO mg 

mb¡.. máx. DEROO 

DF0289 67S 2.28 

DF0489 ,662' 

• Estos lotes se les asignó número de lote progresivo porque fueron 

fabricados para la establlldad de acuerdo a la fórmula de DF0889. 

X = peso promedio de 2~ tabletas. 
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TABLA 5.6. ENSAYOS DE LOTES DE ESTABILIDAD 

LOTE VALORAGION ( r. ) 

DET1189 102. 9716 

103.1186 

>:O';.:. ··{ :, ;¡ 
DET1289 101. 7040: 

' 10L7040 ',, 

DET1389 99.8626 

98.9821 

Limites establecidos de acuerdo a la Fármacopea ·Nacional de los 

Estados Unidos Mexicanos (referencia 3). 

Contiene no menos que 90.0Y. y no más que 110.m' de la cantidad del 

marbete. 

Tiempo de desintegración 30 minutos. 

Variación de peso está dentro del rango de 85 a 115Y. de la 

cantidad teorlca indicada en el marbete y la desvlacl6n estándar 

relativa (DEJO es menor o igual al 6X 

LA VALORACION se realizó de la siguiente manera: 

a. Se pesaron individualmente 20 tabletas para calcular el peso 

promedio de las tabletas. 

b. Se tri turarón en un mortero y se pesaron en un matraz erleruneyer 

280 mg de muestra equivalente a 200 mg. de ácido asc6rblco, 

c. Se disolvió en una mezcla de 50 m.1. de agua y 12.S ml. de H2504 

diluido al lOX y se tituló con solución valorada de yodo O.lN usando 

como indicador 3 ml. de almidón T.S. Cada· ml. de yodo O. l. :es 

equivalente a 8.806 mg. de ácido asc6rbico. 
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TABLA S. 7. ESTABILIDAD 

LOTE' 

DET1189.· 

DET1289 

DET1389 

DET1189 

DET1289 

DET1389 

DET1189 

DET12B9 

DET13B9 

DET11B9 

DET12B9 37°C 

DET13B9 

DET11B9 

DET12s9 4sºc 

DET13B9 

DET11B9 

DET1289 · 6o0 c 
DET13B9 

DET1189 

DET1289 

DET13B9 

DET11B9 

DET12B9 

DET1389 

LUZ NEGRA 11 

12 7 

T.A. = Temperatura ambiente. H.R. = Humedad relativa 

La desintegración se hizo en agua segun F. N. E. U. N. 
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TABLA S. 8. ESTABILIDAD 

DCIRE'ZA E:N Kg FRASCO DE: VIDRIO AHBAR 

!DTE 

DET1189 

DET1289 

DET1389 

DET1189 

DET1289 

DET1389 

DET1189 

DET1289 

DET1389 

DET1189 

DET1289 

DET1389 

DET1189 

DET1289 

DET1389 

DET1189 

DET1289 

DET1389 

DET1189 

DET1289 

DET1389 

DET1189 

DET1289 

DET!389 

COND!CION 

T.A •. 

T.A. 7Sr. H.R. 

37°C H.R. 

LUZ BLANCA 

LUZ NEGRA 

8i7o':,_c 
1o;so 
1.óo-'é 

,;.· 
8.85 .; 

1Ci.> 
!1.00: . 

9;9ó'.\; 

1(35';; 
1 •. séi\:.i 

9.60 "'' 
10.45 .... 

7.35 ':: 

SE PRESENTO EL PROMEDIO DE 10 TABLETAS 
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TABLA 5.9. ESTABILIDAD 

FRIABILIDAD EN~ FRASCO. DE VIDRI.0. AMBAR 

·· .. ·.·· .E: i4 ¡,· LOTE CONDICION T I o E N .. M··•E ·s E s 
,\ ., 

1 ,.,. 
2 

. 
3 

DET1189 ·· 1>'· \ .~,7~~5 ·•·.··· 0.8439 0.8056 

DET1289 T.A. 'I·, 0,5605 ··.··.•', 0.5488 0.5874 

DET1389 . - -: ,_ ~ 
1:2052 " ' •0:0004 0.7223 

DET1189 0;8Í.03 0.8983 0.9592 
,,·_ ·, 

DET1289 T.A. 75Y. H.R. o. 5488 .. \ 0.6126 0.6019 
'.:I·-· 

DET1389 ; · 1.0709' ' ., 0.9028 1.0775 

DET1189 ·'O. 7656 ·: L0259 1.0411 

37°c a:R. 
.. ·····.:·::.··:,-· 

DET1289 0.6238 0.6003 0.5825 

DET1389 'LoZ64. 0.9520 1.0023 

DET1!89 ~o. 7Z80 0.8678 o. 7912 

DET1289 37ºc ·a.64+r ·•• 0.6812 0.6743 

DET1389 . •1.1780 1.1198 1.1837 

DET1189 . o. 7764 0.8153 o. 9855 

DET1289 45°c ·. 0:6164 0.5453 0.6067 

DET1389 0.9491 o. 7628 1.0971 

DET1!89 0.5584 0.6430' o. 5718 

DET1289 6oºc 0.55,67 0.5454 0.5418 

DET1389 0.4070 0.5725 0.6444 

DET1189 0.6464 o. 7532 0.6840 

DET1289 LUZ BLANCA 0.5656 o. 6313 0.6608 

DET1389 0.9994 1.0272 1.1115 

DET1189 0.8657 o. 7992 0.7782 

DET1289 LUZ NEGRA .; .0.5991 0.6486 o. 6606 

DET1389 1.2032 1. 0181 1.0363 . 
La prueba de _fr1ab111dad se realizo con 20 tabletas. 
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TABLA S. 10. ESTABILIDAD 

V AR! ACION DE PESO PRI/IER llES 

LOTE DET1189 LOTE DETl289 :· .. LOTE DETl389 

T.A. T.A; ·: -. 
:;:-:·· T.A. 

~= 702.13mg x=: 101. 03mg . X= 707.21mg 
X= 103.04X X= 101.1ox X= 99.42X 
DER= O. 736SX DER= O. 787211 DER= O. 965911 

T.A.H.R. T.A.H.R. T.A.H.R. 
~= 706.63mg X= 695.46mg x= 696.29mg 
X= I02.99X x= 101. 1011 X= 99.4lll 
DER= 0.5531Y. DER= 1.190711 DER= O. 811311 

37°C H.R. 37°C H.R. 37°C H.R. 
~= 702.33mg x= 697.84mg x= 69B.19mg 
X= 103.00X x= 101. 1011 X= 99.42Y. 
DER= O. 879911 DER= 0.493lll DER= O. 4684:1. 

37°C 37ºc 37ºc 
x= 1os.s1mg X= 698.62mg X= 694.QSmg 
X= 103.0011 x= 101. 1or. x= 99.42Y. 
DER= O. 8450Y. DER= O. 7547X DER= l. 0107Y. 

45°C 45°C 45°C 
x= 697.93mg X= 699. 7Smg X= 69Z.19mg 
x= 103.oor. X= 101. 10:1. X= 99.42:1. 
DER= O. 5213Y. DER= O. 5636Y. DER= O. 7031Yo 

60°C 60°C 60°C 
x= 699.13mg X= 695.47mg x= 689.91mg 
x= I03.04Y. x= 101. 1or. X= 99.42Y. 
DER= O. 7365Y. DER= O. 4680Y. DER= 1. 2023:1. 

LUZ BLANCA LUZ BLANCA LUZ BLANCA 
x= 703.SGmg X= 699.71mg x= 693.24mg 
X= 102.88Y. x= 101. 1or. x= 99.42Y. 
DER= O. 4995Y. DER= O. 4020Y. DER= O. 9383Y. 

LUZ NEGRA LUZ NEGRA LUZ NEGRA 
x= 701.3Smg x= 100.49mg X= 70Z.65mg 
x= 103.oor. X= 101. 70X X= 99.42Y. 
DER= O. 598ZY. DER= 0.5399X DER= O. 9521Y. 

X= PROMEDIO DE 10 TABLETAS 
DER = DESV!ACION ESTANCAR RELATIVA 
CALCIJLDS REALIZADOS DEACUERDO A LAS FORMULAS DE F.N.E.U.M. (Ref 3) 
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TABLA 5.11. ESTABILIDAD 

V ARI ACION DE PESO SEGUNDO HES 

LOTE DETll 89 LOTE DET1289 LOTE DET1389 

T.A. T.A. T.A. 
i1= 69B.6omg ~= 697.30mg i1= 693.oomg 
X= 103. DOY. X= 101. 70Y. i1= 99. 42Y.' 
DEJ\= O. 5013% DEJ\= o. 7856Y. DEJ\= O. 8331Y. 

T.A.H.R. T.A.H.R. T.A.H.R. 
i1= 705. 70mg ~= 700.90mg X= 694.30mg 
X= 103. OOY. X= 101. 70Y. i1= 99.42Y. 
DEJ\= O. 7319Y. DEJ\= o. 3256Y. DEJ\= o • 8085% 

37°C H.R. 37°C H.R. 37°C H.R. 
i1= 699. 90mg ~= 699.60mg i1= 694.2omg 
X= 103. OOY. X= 101. 70Y. i1= 99.42Y. 
DEJ\= !.3120Y. DEJ\= O. 5523Y. DEJ\= O. 6434Y. 

37°c 37ºc 37°c 
i1= 703.90mg ~= 699.90mg X= 692.50mg 
X= 103. OOY. X= 101. 70Y. i1= 99.42Y. 
DEJ\= O. 5249Y. DEJ\= O. 4388Y. DEJ\= O. 7857Y. 

4sºc 45°C 4sºc 
i1= 100. 70mg X= 694.80mg X= 694.SOmg 
i1= 103.oor. i1= 101. 1or. X= 99.37Y. 
DEJ\= O. 2858Y. DEJ\= O. 8441Y. DEJ\= 0.8198Y. 

60°C 6oºc 6oºc 
X= 700.50mg ~= 694.60mg i1= 687.oomg 
i1= 103.oox X= 101. 70Y. i1= 99.42Y. 
DEJ\= O. 6771Y. DEJ\= O. 9650Y. DEJ\= O. 9383Y. 

LUZ BLANCA LUZ BLANCA LUZ BLANCA 
i1= 699.90mg ~= 694.SOmg i1= 695.1omg 
i1= 103.oor. X= 101. 70Y. i1= 99.42Y. 
DEJ\= 1 . 1905Y. DEJ\= O. 5888Y. DEJ\= 0.67Z9Y. 

LUZ NEGRA LUZ NEGRA LUZ NEGRA 
i1= 7o3.30mg ~= 700.90mg i1= 693.6omg 
i1= 103.oox X= 101. 70Y. X= 99.42Y. 
DEJ\= O. 2124Y. DEJ\= O. 2809Y. DER= 1 . 0266Y. 

X= PROMEDIO DE 10 TABLETAS 
DEJ\ = DESV!AC!ON ESTANDAR RELATIVA 
CALCULOS REALIZADOS DEACUERDO A LAS FORMULAS DE F.N.E.U.H. (Ref 3) 
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TABLA 5.12, ESTABILIDAD 

LOTE DETll 89 

T.A. 
X= 102.2omg 
X= 103,oor. 
DER= O, 6872Y. 

T.A.H.R. 
X= 1os.1omg 
X= 103.oor. 
DER= O. 7895Y. 

37°C H.R. 
X= 701.SOmg 
X= 103.oor. 
DER= 0.6131Y. 

37ºc 
X= 102.oomg 
X= 103.oor. 
DER= 0.5455Y. 

4sºc 
X= 699. 70mg 
i1= 103.oor. 
DER= O. 5BBBY. 

60°C 
X= 696.30mg 
X= 103.oor. 
DEiia O. 5952Y. 

LUZ BLANCA 
X= 101.6omg 
X= 103.oor. 
DER= O. 4152Y. 

LUZ NEGRA 
i1= 102. 1omg 
X= 103.0l:< 
DER= O. 796!:< 

V ARI AC!ON DE PESO TERCER HES 

LOTE DET1289 

T.A. 
i1= 699.60mg 
Xa 101. 70Y. 
DER= O. 4579Y. 

T.A.H.R. 
i1= 100.4omg 
i1= 101. 1or. 
DER= O. 5598Y. 

37°C H.R. 
Xa 698,00mg 
X= 101. 1or. 
DER= O, 8805Y. 

31ºc 
X• 100.40mg 
Xa 101. 70Y. 
DER= O, 6392Y. 

45°C 
i(a 698.00mg 
X= 101. 1or. 
DER= O. 6512Y. 

60°C 
X= 689.60mg 
xa 101. 1or. 
DER= 0.8706:< 

LUZ BLANCA 
X= 100.oomg 
i1= 101.10:< 
DER= O. 4645Y. 

LUZ NEGRA 
i1= 697.20mg 
i1= 101. 1or. 
DER= O. 8385:< 

X= PROMEDIO DE 10 TABLETAS 
DER = DESVIACION ESTANCAR RELATIVA 

_- ___ -

LOTE DET1389 'i 

!.A. •- , 
-- X= 696; 80mg -

i1= 99; 42Y. .. ''>-'•-: 1 ;_ 

DER=-0.6792Y. ;···· 
.. , __ ,_-. ; 

T.A:H.R~:-::, 
X=; 699. 3om8 . 
X=-· 99; 42Y.._; __ 
DER~--0-;7854Y.' ;. 

37°C H.R~ .; --
X= 695,80mg 
i1= 99.42Y. 
DER= O. 7227:< 

37ºc 
X= 693.40mg 
i1= 99. 42:< 
DER= O. 3579Y. 

45°c 
X= 693.60mg 
X= 99.42Y. 
DER= O. 7149Y. 

60°C 
X= 691. OOmg 
i1= 99.42Y. 
DER= !. 0786:< 

LUZ BLANCA 
i1= 694. lOmg 
X= 99. 42Y. 
DER= O. 57 40Y. 

LUZ NEGRA 
X= 696.30mg 
i1= 99.42Y. 
DER= O. 7166Y. 

CALCULOS REALIZADOS DEACUEROO A LAS FORMULAS DE F.N.E.U.M. (Ref 3) 
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TABLA 5, 13. ESTABILIDAD 

CONTENIDO DE PRINCIPIO .ACTIVO EN.~ 

FRASCO DE VIDRIO AMBAR 

LOTE 

DETl189 

DET12B9 

DET1389 

DETl189 

CONDICION 

T.A. 

DET1289 T.A. 75:1. H.R. 

DET1389 

DETl189 

DETi2B9 

DET!389 

DETllB9 

DETl289 

ET!389 

DETll89 

DETl289 

DET1389 

DETllB9 

DET!289 

DET!389 

DET!l89 

DETl289 

DET1389 

DETllB9 

DET!289 

DET1389 

37°C H.R;· 

4sºc 

LUZ BLANCA 

LUZ NEGRA 

.,102'19{' 
,99.;7?,,,; 
•;•99,51'1; 

99.35. 
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TABLA 5.14. ESTABILIDAD 

ASPECTO FIS!CO FRASCO DE ·VIDRIO AMBAR. 

LOTE COND!CION 

DET1189 

DET1289 T.A. 

DET1389 

DET1189 

DET1289 T.A.H.R. 

DET1389 

DET1189 

DET1289 37°c H.R. 

DET1389 

DET1189 

DET1289 37ºc 

DET1389 

DET1189 

DET1289 4sºc 

DET1369 

DET1189 

DET1289 6o0
c 

DET1389 

DET1189 

DET1289 LUZ BLANCA L 
.. 

DET1389 N N 

DET1189 N N 

DET1289 LUZ NEGRA N L L 

DET1389 N N N 

N = NO PRESENTARON N!NGUN CAMBIO LAS TABLETAS 

L = CAMBIARON A UN COLOR CREMA (UN COLOR AMARILLO MUY PALIDOJ 

S = CAMBIARON A UN COLOR BEIGE CON APARICION DE PUNTOS CAFES 
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6. DISCUSION DE RESULTADOS 

De acuerdo a los resultados obtenidos, el metanol al 50~ fué el 

único sistema de eluc16n que separó el ácido asc6rbico y sus 

pr.oductos de degradación (ácido oxálico)¡ al correr la placa de 

muestras de ácido arc6rblco sometido a condiciones drásticas y en 

estado normal comparado contra estándar de ácido arc6rblco y ácido 

oxálico (que es un producto de degradación) 1 al observarse las. 

placas, son de Rf=O. 84 para ácido asc6rblco y Rf=O. 57 para ácido 

oxálico semejantes a los estándares y en los otros sistemas probados 

las muestras se quedaron en el punto de aplicaci6n como se indica en 

la tabla 5. !. 

Como se puede observar en la tabla 5.Z, el ácido asc6rblco es 

muy inestable porque sufre degradación en medio ictdo y básico. 

Corriendo una placa cromatográflca se observó que el ácido arc6rbico 

en condiciones drásticas y las condiciones a las que se sometierón en 

la prueba de interacción fármaco-excipiente se observó· 1a degradación 

total hasta ácido oxálico en las placas cromatogáflcas. 

En los estudios de preformulaclón se observó que al combinar el 

ácido ascórbico con cada uno de los excipientes hwnectad
0

os con 

alcohol, solamente fueron compatibles tabletose, goma. arablga, talco, 

avlcel pH 101, fécula de maiz, goma de tragacanto, vanprees, almidón 

de arroz y láctosa; porque al hacer las observaciones fisicas en el 

aspecto de las muestras no se observaron cambios pero también porque 

al realizar la cromatografia en capa fina no se mostró degradación 

del Acldo asc6rblco. Ver tabla 5.3. 

Corriendo placas cromatográfica, las muestras que no fueron 

humectadas con alcohol no se degradarón, excepto los siguientes 

excipientes: grenetina, acdisol, ácido esteárico, 

polivlnllplrrolldona y carboximetllcelulosa de sodio. Ver tabla 5.3. 
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De los resultados obtenidos de densidades¡ aparente, verdadera y 

porosidad. Todos los excipientes tienen densidades semejantes a 

excepción de polivinllplrrolidona, estearato de calcio, avicel pH 

101, acdisol, y estearato de magnesio. Se pueden usar cualquiera de 

los excipientes no mencionados por su semejanza de densidades porque 

esto va a evitar probleriias de segregación durante el proceso. En 

cuanto a la porosidad tienen porcentajes relativamente bajos, esto 

favorese a no tener tabletas porosas. 

Con respecto al ángulo de reposo y velocidad de flujo se puede 

usar cualquier excipiente para la formulación porque. tienen buenas 

propiedades de compresión a excepción de los excipientes que no 

fluyen o que fluyen rápidamente. 

Después de seleccionar los excipientes que fueron compatibles y 

que presentaron buenas propiedades de compresión como fueron: 

lactosa, etllcelulosa, fécula de maiz 1 estearato de magnesio y 

pollvinilpirrolidona (aunque la fécula de maiz y estearato de 

magnesio no presentaron buenas propiedades de flujo y el estearato de 

magnesio no es compatible en la muestra humectada con alcohol, pero 

si es compatible en la muestra seca). Se intentó disefiar una 

formulación de tabletas por compresión directa pero no fue posible, 

dado que las propiedades de compresión' de la misma no fueron 

favorables. Por lo que aprovechando el recubrimiento que tiene el 

ácido ascórbico blindado (recubierto con etllcelUlosa) se hicieron 

varias formulaciones de tabletas por vla humeda, variando la cantidad 

de diluente para tener un peso apropiado de la tableta, la cantidad 

de lubricante, de deslntegrante y aglutinante. Con todo esto se 

observó que al aumentar la cantidad de lubricante, desintegrante y la 

dureza de la tableta se ve afectado el tiempo de desintegración como 

se muestra en los resultados de las tablas S.S. y ver cuadro 2. 

De todas las formulaclories probadas la que mostró mej~res 

resultados con respecto a las pruebas que se realizaron fué el lote 

DF0889. 
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La formulación tiene como diluente la láctosa, como aglutinante 

y desintegrante la fécula de maiz y como lubricante el estearato de 

magnesio. Ver tabla 5, 3. 

Para las pruebas de estabilidad se realizaron 3 lotes a los que 

se denom1n6 DET1189, DET1289 y DET1389. Estos lotes se realizaron con 

las proporciones de la formulacl6n del lote OFOB89 (ver cuadro No. 2) 

porque tuvo un tiempo de desintegración de 12 minutos, dureza 7.1 Kg, 

friabilldad de 1. ?:'., ensayo de 101. SY. y una variación de peso de 

X=691. 7 mg, X=101.5:1 y DER=0.4312Y.. Este lote cumpll6 con las 

especlficaciones de la F'.N.E.U.H. [ver pág. 65). 

La establidad se llevó acabo a las diferentes condiciones de 

temperatura y humedades relativas, con la finalidad de verificar el 

comportamiento de la formulación del lote DF0889, probando el 

material de empaque adecuado para su conservación. 

Los resultados presentados en las tablas S. 6 hasta la tabla 5.14 

muestran que la formulación propuesta presenta buen comportamiento 

porque no se observan cambios significativos en sus pruebas fislcas y 

qul.rdcas porque los resultados de estas pruebas siguen dentro de los 

limites establecidos en la Farmacopea Nacional de los Estados Unidos 

Mexicanos. 

Con respecto a la degradación del principio activo no se degrada 

más de un 10~ en un perlódo de 3 meses en condiciones aceleradas 

de temperatura a 4SºC y 60°C. , per16do que queda d~ntro de Uml tes 

para posteriormente establecer la fecha de caducidad .. 
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CAPITULO VII 
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7. CONCLUSIONES 

Se cumplieron los objetivos de este trabajo debido a que se 

obtuvieron resultados que caen dentro de las especif'lcaclones (ver 

pág. 65) de la Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexicanos, 

esto indica que la formulación propuesta es apropiada para su manejo 

posterior en la industria farmacéutica. 

En los estudios de preformulaclón se seleccionaron los · 

excipientes que no presentaron interacción con el principio activo, 

los de más bajo costo, y los más accesibles. Por los resultados 

obtenidos se concluyó que la lactosa, fécula de maiz ~ estearato de 

magnesio son los excipientes más apropiados;. y cada uno de ellos 

lleva a cabo su función dentro de la formulación. E~ estearato de 

magnesio presentó incompatibilidad en la prueba de humectación con 

alcohol¡ pero en seco no hubo interacción (ver tabla 5.3) 1 la 

adición del mismo se realizó cuando el granulado ya es~aba seco. 

En la etapa de formulación se variáron los porcentajes de 

excipientes manten1end,<t siempre constante ios sao mg de, ácido 

asc6rbico blindado (recubierto con etilcelulosa) 1 con la finalidad de 

obtener tabletas de dureza. friabilldad, desintegración, variación de 

peso, ensayo y aspecto flsico de las tabletas apropiados, pero 

también se consideró el comportamiento de la formUlaclón en el 

proceso de tableteado. Se optó por usar la vla humeda gracias a que 

el principio activo esta recubierto, y en este caso la húmedad no. le 

afecta ya que no se pudo lograr una compresión directa. Con esto se 

concluye que la formulación propuesta es adecuada porque cumple con 

lo requerido. 
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En la estabilidad se sometieron J lotes piloto a las diferentes 

condiciones y después de 3 meses de ser evaluados, se concluye que la 

forma farmacéutica es qulmlcamente estable dado que su porclento de 

degradación no es mayor del 10Y. y flslcamente estable porque 

no presenta cambios en el aspecto de las tabletas. 

Finalmente se puede concluir que la forma farmacéutica se 

conserva en mejores condiciones en frasco de vidrio ámbar con mecha 

de algodón y si es posible con un agente desecante para eliminar la 

mayor cantidad de humedad. 

PROPUESTAS: 

1. Se recomienda efectuar los estudios de dlsoluc16n para la 

formulación propuesta ya que en este caso la Farmacopea Nacional de 

los Estados Unidos Mexicanos no lo especifica, pero se considera 

importante por ser un ácido asc6rb1co blindado (recubierto con 

etllcelulosa). 

2. Establecer fecha de caducidad i-ealizando nuevamente los 

estudios de estabilidad con un método cinético para ácido asc6rbico. 

3. Se recomienda realizar lotes piloto más grandes para ir 

escalando a nivel industrial, de ser posible en tableteadoras 

rotativas. 

4. Validar el método anal1tlco. 
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