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1. RESUMEN. 
  

La investigacién y desarrollo de nuevos excipientes dentro de la Industria 

Farmacéutica proporciona mejoras en procesos de fabricacién y aseguran la calidad de 

los productos. Por ello una de las alternativas de innovacién en excipientes en el mundo 

son los Polimeros, los cuales hoy en dia se utilizan en diferentes formas de dosificacién 

con funciones especificas simplificando los problemas de fabricaci6n. 

En el presente estudio se realizo la Preformulacién y Formulacion de tabletas de 

Acido acetil salicilico por Compresién directa, probando concentraciones de Carbopol 

971P NF y 974P NF desde 0.5% a 2.0% como aglutinante ademas de efectuar los 

controles pertinentes de Calidad ya establecidos. 

Los resultados indicaron que el Carbopol 974P NF proporciona tabletas con 

caracteristicas aceptables, alcanzando durezas altas a bajas fuerzas de presién, 

friabilidad menor a 1.0% y tiempos de desintegracién por debajo de los 30 minutos; 

mientras que con el Carbopol 971P NF se observo un retardo en los tiempos de la 

prueba de desintegracion. 

Finalmente el Carbopo! 974P NF actua como un agente aglutinante eficaz dentro 

de la formulacién y con respecto al dcido acetil salicilico. Por otro lado el Carbopol 971P 

NF posee las caracteristicas necesarias para modular ja liberacién del principio activo 

para formas de Liberacién Controlada. 

———_.______—-@ X 
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2. INTRODUCCION. 
ESS 

Los excipientes, adyuvantes y/o aditivos, dentro de una forma farmacéutica 

juegan o tienen un papel determinante para su fabricacién. La innovacién en procesos 

farmacéuticos exige el mejoramiento y optimizaci6n de los mismos; por lo tanto ia 

utilizacién de nuevos excipientes da un paso adelante para alcanzar la meta. Dentro de 

las necesidades de un formulador, esta la busqueda constante de nuevos compuestos 

que tengan las cualidades especiales que favorezcan alguna o varias propiedades de una 

forma farmacéutica determinada. 

Los sélidos como formas de dosificacién son las mas incursionadas por su 

versatilidad, por io que sus componentes son importantes al seleccionarlos 

adecuadamente y de acuerdo al principio activo que contenga. Son pocos los principios 

activos que no necesitan de procesos largos y complejos para crear la forma sdélida. La 

via mas deseada en la fabricacién de tabletas es la Compresién Directa, pero los 

principio activos no tienen las caracteristicas adecuadas para poderse comprimir 

directamente, es necesario adicionar excipientes o vehiculos para ello. 

Los aglutinantes tienen dentro de una Compresién Directa la funcién de 

adhesién de los polvos y crear el moldeo o compactacién de fos polvos; es comin la 

utilizacl6n de aglutinadores pero el proceso es largo. Dentro de una Compresién Directa 

no es comun encontrar un aglutinador que se incorpore a la masa de poivos en seco. 

x 
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Por lo tanto es primordial tener una composicién de polvos excelentes, con 

cualidades de adhesién, fluidez y compresibilidad que atin no es posible. 

Un aglutinante en seco, facilitaria ta fabricacion y mejoraria los tiempos de 

proceso, creando como fin una forma farmacéutica con calidad y sin problemas de 

friabilidad, ruptura, laminacidn etc. 

Se han creado una serie de resinas por medio de la polimerizacién de cadenas de 

homopolimeros y copolimeros con Acido acrilico y poliacrilico, que tienen cualidades 

especiales para ser moduladores de la liberacién de! principio activo en tabletas de 

liberacién controlada. La estructura que presentan promueve de acuerdo a su peso 

molecular la rdpida o ienta liberacién del principio activo, utilizandose en 

concentraciones mayores al 10% de! polimero. 

Estas resinas mejor conocidas como hidrogeles en concentraciones menores y de 

acuerdo a sus propiedades podrian ser ligantes-aglutinadores utilizables en procesos de 

compresién via seca, debido a sus caracteristicas adhesivas, las resinas Carbopol 

poseen la propiedad de unir particulas cuando se adicionan en seco. 

Recientemente las resinas Carbopo! son utilizadas en una variedad de formas 

farmacéuticas: lociones, cremas, suspensiones, geles y en tabletas de Liberaci6n 

Controlada y, han demostrado la calidad que proporcionan a los productos 

farmacéuticos por su estabilidad y compatibilidad con tos excipientes mas 

comercializados. 

El objetivo primordial de este estudio fue demostrar que los Carbopoles 971P NF y 

974P NF cumplen la funcién de “aglutinante” en seco obteniendo tabletas convencionales 

por Compresién directa de dcido aceti! salicilico con las especificaciones requeridas. 

XI 
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Para cumplir el objetivo se hicieron estudios de Preformutacién del principio activo 

y tos excipientes; posteriormente se realizé la Formulacién donde se plantearon 16 

formulaciones seleccionando 4 por criterios de compatibilidad, funcionalidad y costos. La 

formulacién elegida se optimizé para mejorar las caracteristicas de la tableta. 

En los resultados se observo que el Carbopol 974P NF presenté las mejores 

propiedades: compresibilidad (fuerzas bajas de compresién), de flujo aceptables, 

dureza, friabilidad y desintegracién dentro de los limites. Sin embargo el Carbopol 971P 

NF demostré claramente su tendencia hacia una liberaci6n controlada del principio 

activo. 

Por ultimo se llegé a la conclusién de que el Carbopol 974P NF, proporciona a las 

formulaciones de acido acetil salicilico caracteristicas adecuadas de aglutinacién y 

liberacién del principio activo por Compresién directa para lotes comercializables. 

Xt 
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3. FUNDAMENTACION TEORICA. 

En la Industria Farmacéutica la fabricacién de formas farmacéuticas sdlidas de 

dosificacién Unica ocupan mas de! 50 % de la produccién, siendo asi las més comunes 

1 

en ef consumo general. 

3.1 TABLETAS. 

Las Tabletas en la actualidad son la forma farmacéutica mas popular, se definen 

como una mezcla homogénea de polvos o granulos que posteriormente se comprimen o 

motdean. 

3.1.1 Historia. 

Las tabletas se han utilizado desde ei siglo XIX y su popularidad continua; el 

término tableta comprimida “se cree que fue primeramente usado por Jonh Wyeth y 

Broth en Philadelphia’? Desde entonces esta forma de dosificacién reune simplicidad, 

economia, estabilidad durante la fabricacién y dentro de su material de empaque. 

Antecedentes
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3.1.2 Ventajas. 

Las ventajas a considerar de esta forma farmacéutica son: 

a. Dosis exacta. 

b. Administracién facil y practica. 

c. Control de absorcién y disolucién. 

d. Estabilidad fisica, quimica y microbioldgica. 

e. Tamafio adecuado y facil manipulacién. 

f, Bajos costos de produccién. 

g. Versatilidad de formas, tamafios y colores. 

3.1.3 Diversidad en formas de tabletas. 

Existen diferentes formas de tabletas: redondas discoidea, ovaladas, cilindricas, 

triangulares ovoides, capsulares, triangulares, etc. segun sea la forma del sistema de 

punzones. También difieren en su tamafio y peso, dependiendo de la cantidad de 

principio activo y de los excipientes contenidos, asi como del método de administracién 

utilizado. 

3.1.4 Fabricacion. 

Las tabletas son divididas dentro de dos vias generales de acuerdo a su método 

de fabricacién por Compresién: 

Via Humeda (granulacion). 

Via Seca (compresién directa y doble compresién).” 

3.1.4.1 Compresién Via Seca. 

3.1.4.1.1 Compresién Directa. 

La Compresién Directa se realiza sin la participacién de disolventes y el tiempo de 

fabricacién es mucho menor comparado con los otros métodos. 

Antecedentes
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En ja figura 3.1 se indican jas ventajas que ofrece la Compresién Directa a nivel 

EXCIPIENTE 

PRINCIPIO ACTIVO an 

-—____-——> 

MEZCLADO 

TAMIZADO 
LUBRICANTE 

TABLETA 

MEZCLADO 

LA 

Industrial. 

  

     COMPRESION 

  
  

      

FIGURA 3.1: Proceso de Compresién Directa. 

3.1.4.1.2 Doble Compresién. 

Es una compresién via seca y se distingue de los otros métodos por llevar una 

precompresi6n previa a la compresién final. La primera compresion, le dara la forma 

final a la tableta, siendo una compactacién homogénea de particulas con tamafio y 

formas similares. 

3.1.4.2 Compresion via hiimeda. 

Se utiliza para principios activos estables en medios hmedos y a temperaturas 

relativamente altas. Con lo anterior se dice que todas las tabletas que llevan color en su 

formulacién se preparan por ésta via ya que el color en solucién se distribuye 

homogéneamente en la tableta. En la figura 3.2 se muestran cada una de las etapas del 

proceso de fabricacién. 
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PRINCIPIO AGLUTINANTE 

ACTIVO EXCIPIENTE EN SOLUCION 
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MOLIENDA MEZCLADO Y E 

AGLOMERADO 

COMPRESION LUBRICANTE 

= + ’ 
MEZCLADO 

        

TABLETA 

FIGURA 3.2: Proceso via humeda. 

  TAMIZADO 

3.1.5 El principio activo dentro de la Compresion Directa. 

La via de Compresién Directa, se utiliza cuando el principio activo presenta las 

siguientes caracteristicas: 

Forma cristalina. 

Si es susceptible a la humedad. 

Principio activo con punto de fusién bajo. 

Buenas caracteristicas de flujo. 

Los excipientes ai igual que el principio activo ha utilizar deben tener ciertas 

caracteristicas para someterse a una compresi6n directa. Los principales requerimientos 

son buenas propiedades de: 

a) aglutinacién. 

b) flujo. c) mezclado. 

‘Aniecedentes * :
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3.1.6 Comparacién entre via hiimeda y via seca. 

Al comparar en la tabla 1 las ventajas y desventajas de las dos vias generales se 

observa que e! método por Compresién Directa proporciona mayores beneficios a lo 

largo de todo el proceso de fabricacion. 

Tabla 1. 

Comparacién entre la Compresién Directa y el proceso de granulacién humeda para la 

produccién de tabletas.’ 
  

  

  

Parametro Compresién via hameda Compresién Directa 

COMPRESIBILIDAD |Tabletas duras de polvos muy| Problema potencial de dosis con 

grandes. mata compresién. 

FLUIDEZ Excelente en muchos casos. Pocas formulaciones requieren de 

un aglutinante. 

  

  

  

  

TAMANO DE|Grandes.(con un rango amplio) { Pequefios. (con un rango estrecho) 

PARTICULA 

UNIFORMIDAD DE|Mezclado y secado inducidos. La segregacién ocurre al 

CONTENIDO transportar los polvos, en tolva, y 

en el tramo de alimentacion. 

MEZCLADO Alto y menor cizallamiento Menor cizailamiento con un 

mezclado homogéneo. 

LUBRICACION Menos sensible a la lubricacién} Minimo pegado con estearato de 

con un ablandamiento menor y} magnesio. 

un excesivo pegado. 

  

DESINTEGRACION |A menudo se __ presentan) Se utilizan pequefias cantidades. 

problema con los granulos. 
  

DISOLUCION 1.Farmaco humedecido durante;1.No hay ei humedecimiento y 

la superficie funciona como un] procesamiento. 

agente activo. 

2. La disolucién del farmaco en] 2.La disolucién es lenta si 

granulos puede ser un] Et tamafio de particula es grande y 

problema. sies un cristal. 

  

  

3,.Generaimente es mas rapida| 3. Generalmente es mas lenta que 

que en la granulacién humeda. |en la compresion directa. 
  

        cosTosS Incremento en equipo validado,|Disminuye el tiempo, procesos, 

energia, etc. materias primas crudas y sus 
controles de calidad. 

ESTABILIDAD 1.Problemas con el calor y la/1i.No hay problemas. 

humedad. 

2 La velocidad de| 2. La velocidad de disoluci6n puede       disolucién raramente se altera. |decrecer con el tiempo. 
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En conclusién se puede decir que la eleccién del mejor método de fabricacion de 

tabletas se hard con base a las propiedades del principio activo.”® 

3.1.6.1 Compactacién y Compresién. 

La compactacién de polvos es un término que en general es utilizado para 

describir la situacién en la cual ciertos materiales son sometidos a niveles de fuerza 

mec4nica. En la industria farmacéutica, los efectos de tales fuerzas son particularmente 

importantes en la manufactura de tabletas y grdnuios, en el lienado de capsulas de 

gelatina dura.’ 

3.1.6.2 Definicién. 

El estado fisico de la compactacién puede ser simplificada como la compresién y 

consolidacién de dos fases (particulas sélidas-gas), como un sistema donde se aplica 

una fuerza. “La compresi6n es el medio por el cual se reduce el volumen que ocupa el 

material, como resultado del desplazamiento de la fase gaseosa".”? 

3.2 PREFORMULACION, 

En la actualidad para optimizar el efecto terapéutico de un medicamento es 

necesario tener un conocimiento completo de las propiedades fisicas y quimicas del 

farmaco antes de formulario, asi se conseguira un medicamento efectivo, estable y 

seguro, esta etapa es conocida como Preformulacién. 
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3.2.1 Definicién. 

La preformulacién es una etapa del desarrollo, en la cual el farmacéutico 

caracteriza las propiedades fisicoquimicas del principio activo y de los excipientes que se 

consideran importantes en la formulacién de una forma posoldgica, 48 ademas precede 

a fa férmula final y a las instrucciones de trabajo para la produccién de una forma 

farmacéutica, ayudando a establecer estandares de catidad.’® 

En ésta etapa se evalua parametros como tamaiio y forma de los cristales, perfil 

pH-solubilidad, perfil pH-estabilidad, polimorfismo, efecto de particién, permeabilidad 

para el farmaco y comportamiento de disolucién. En esta evaluacién también se 

consideran las posibles interacciones (Compatibilidad) con diversos componentes inertes 

destinados a utilizarse en la forma posoldgica final.*® 

3.2.2 Alcance. 

La preformulacién comprende el estudio de todas las caracteristicas det farmaco 

que nos van a permitir desarroflar una formulacién adecuada, que sea estable fisica y 

quimicamente, que sea segura y sobre todo biodisponible. 

3.2.3 Metas de la preformulacion. 

Al concluir los estudios de preformulacién se podra, para cada farmaco en 

particular, seleccionar la forma farmacéutica y los excipientes mas adecuados, asi como 

el proceso de manufactura idéneo para obtener una formulacién, que tedricamente 

tenga estabilidad y biodisponibilidad adecuadas, con la cual se pueden empezar los 

estudios de formulacién.® 
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3.3. CARACTERIZACION. 

am) 

La caracterizacién de cualquier compuesto equivale a conocer todas y cada una 

de sus cualidades fisicas y quimicas para una mayor seguridad en Ja eleccién posterior 

de jos excipientes hacia la formulaci6n mds adecuada para el mismo. En jas tablas 2 y 

2a se mencionan las pruebas necesarias en la caracterizacién de cualquier compuesto. 

Tabla 2. 

Programa estructurado para estudios de preformulacién enfocados a la caracterizacién 

fisicoquimicas dei farmaco.® 
  

PRUEBAS / METODOS OBJETIVO 
  

I, FUNDAMENTALES 
  

1. Analisis: U.V., IL-R., R.M.N., Rotacién Tdentidad / calidad / pureza / potencial. 

  

  

6ptica, Impurezas, pH,  valoracién, 

humedad. 

2. Solubilidad: (separacién de fases) 

a. acuosa. a. Efectos intrinsecos y de pH. 

b. pKa. b. Control de la solubilidad / formaci6n de 

c. Sales. sales. 

d. Soiventes. c. Solubilidad/higroscopicidad/estabilidad. 

e. Coeficiente de particién. dg. Métodos de separacién. 

f. Disolucién. @. Lipofilicidad - absorcién. 

f. Estructura - actividad / Biofarmacia. 

3. Punto de fusién: Calorimetria| Polimorfismo / hidratos / solvatos. 

microscépica con placa de calentamiento. 
    Estabilidad en estado sdélido y en solucién: 

(Métodos analiticos especificos).   Pirrdélisis/hidrélisis/pH/oxidacién/fotdlisis/ Iones metdlicos. Identificacién/separacion 

de productos de degradacién/ Formulacién. 
  

tec nites 
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Tabla 2a. 

Continuaci6n del Programa estructurado de Preformulaci6n. 
  

PRUEBAS/METODOS OBJETIVO i 

  

II. FUNCIONALES 
  

. Propiedades organolépticas. Formulacién. 
  

. Microscopia. Tamafio de particula/morfologia. 
  

. Densidad: real, aparente y compactada. Formulaci6n de productos sélidos. 
  

. Flujo y Angulo de reposo. Formulacién de productos sdlidos. 
  

wm
 

B
}
 
w
w
)
 
N
e
 

. Compresibilidad. Selecci6n de proceso de fabricacién y 

excipientes. 
  

6. Distribucién del tamafio de particula o 

area superficial (mallas y porosimetria). 

Homogeneidad/ seleccién de procesos. 

Liberaci6n controlada de  farmacos 

insolubles. 
  

7. Grado de humectacién. Seleccién de excipientes en suspension y 

granulaci6n. 
    8.Tonicidad. Formulacién de oftalmicas/intravenosos. 
  

9. Compatibilidad con 

(Calorimetria, C.C.D.). 

excipientes   Seleccidn de excipientes.   
  

De acuerdo a! programa anterior, las pruebas que se realizan comunmente en un 

estudio de caracterizacién son las siguientes: 

3.3.1 Funcionales. 

¢ Caracteristicas macroscopicas del farmaco. 

Las caracteristicas macroscopicas del farmaco como son la apariencia, el color, el 

sabor, la textura, la forma de la particuta, la densidad aparente y compactada y, las 

caracteristicas de flujo, es importante determinarlas, tanto para establecer bases de 

comparacién para futuros lotes, como para conocer estos factores que pueden ser 

determinantes para la seleccién de la forma farmacéutica."* 
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3.3.1.1 Reologia. 

La reologia forma parte de Ja caracterizacién donde se evaluan  ciertos 

paraémetros que dan a conocer el comportamiento fisico de los polvos durante la 

totalidad del proceso de fabricacién, mejorando asi aigunos problemas que pudieran 

presentarse durante la etaboracién de la forma farmacéutica. ™* 

Los parametros que generalmente se determinan son: 

© Velocidad de flujo. 

La Velocidad de flujo es un parametro o cualidad importante en los poivos 

farmacéuticos, fos cuales pueden clasificarse como de libre flujo o cohesivos (carente de 

flujo). Muchas de las propiedades de flujo se ven afectadas significativamente por 

cambios en e! tamafic de particula, densidad, forma, cargas electrostaticas y la 

adsorcién de humedad. *-? 

¢ Angulo de reposo. 

E| Angulo de reposo nos proporciona una visién del comportamiento movil y de la 

distribucién de particulas de polvo.’® 

La velocidad de flujo y e! angulo de reposo son factores que se encuentran en una 

relacién estrecha, donde la fuerza de gravedad se equilibra con ja fricci6n causada por 

las fuerzas inter-particulas. En fa tabla 3 se indica una clasificacién de los polvos de 

acuerdo a la capacidad de flujo con respecto al Angulo de reposo obtenido. 

A Intecedentes 
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Tabia 3. 

Relacién entre dngulo de reposo y velocidad de flujo:?4 

ANGULO DE REPOSO (°) FLUJO 
<25 Excelente 

25 - 30 Bueno 

*30 - 40 Moderado 
>40 Muy malo         

*Adicién de deslizante: 0.2% Aerosil, puede mejorar el flujo. 

Los polvos que fluyen bien, no daraén problemas durante el mezclado, fluird bien 

en cualquier tipo de tolva y su manipulacién sera mas facil. Una manera sencilla de 

observar las caracteristicas de flujo de un polvo o su cohesividad es midiendo el dangulo 

de reposo.*® 

e Densidad aparente y compactada. 

Densidad aparente. Es una visién alternativa para saber como puede ser 

incorporado un principio activo y excipientes en busca de los medios para seleccionar 

excipientes de densidades similares que el principio activo, para evitar la segregacién en 

ciertas operaciones como el mezclado, y el llenado de matrices que en cualquier 

momento puedan interrumpir la compresién y sucedan variaciones de peso y dosis. 

Sin embargo, la densidad aparente se define como la masa del polvo dividida por 

e! volumen tota! ocupado por el mismo, esta proporciona una vision real para escoger 

tos recipientes (tolvas, mezclador, etc.) ademas del tipo de punzones de acuerdo a la 

dosis. 
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Densidad compactada. Se determina con el propésito de evaluar la 

compresibilidad de los polvos. Se calcula el volumen que ocupa cierta cantidad de 

polvos previamente pesados, que posteriormente se someten a un golpeteo constante 

hasta observar que el volumen se mantiene constante, igualmente se saca la relacién 

peso(g) / volumen(ml). ® 

e Indice de Carr e Indice de Hausner. 

Neumann (1967) Y Carr (1965) desarrollaron una simple prueba para evaluar 

la fluidez por comparacién del voiumen inicial y final y la velocidad de 

empaquetamiento. 

Indice de Carr, es una guia util para conocer el flujo y el acomodo del material: 

Compresibilidad (%)= [(D. comp — D. apa)/D. comp] X 100 

indice de Hausner, es una representacién de la relacion entre la densidad aparente y la 

densidad compactada: D.comp/D.apa 

valores < 1.25 buen flujo 

> 1.5 mal flujo.” 

e Tamafio de particula y drea superficial. 

El tamafio de particula y el area superficial de un farmaco son caracteristicas 

importantes en la formuiacién de formas farmacéuticas, pues de ellas dependen varias 

propiedades del medicamento resultante. Estes paraémetros pueden afectar seriamente 

al flujo, al mezclado, y a la disolucién, esta Ultima con mayor frecuencia, ya que el drea 

superficial del farmaco afecta directamente a la velocidad de disoluci6n. 

1 
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Entre mas pequefias sean las particulas, en la mayoria de los casos, hay mayor 

4rea superficial de contacto con los fluidos gastrointestinales y por fo tanto la velocidad 

de disolucién y su biodisponibilidad se ven beneficiadas.'® Mientras que si las particulas 

son esféricas fluirén, pues resbalan unas sobre otras y aun con tamafios pequefios 

fluyen bien. Por otro fado, los polvos finos son cohesivos y esto afecta al flujo. 

También es necesario el control del tamaito de particula de los excipientes, ya que 

incluso pueden afectar las propiedades de! medicamento. 

° Métodos para la determinacion del tamario de particula. 

Los métodos més importantes para su determinaci6n son: 

1. Conteo directo: Microscopia. 

2. Tamizado: manual, mec&nico, por aire. 

3. Sedimentacion. 

4. Contadores automéaticos: Coulter Conter, Contador HIAC. 

5. Permeabilidad. 

6. Adsorci6n. 

3.3.2 Fundamentales. 

° Coeficiente de particién y pKa. 

Otra caracteristica que es importante conocer de! farmaco para poder disefiar una 

forma farmacéutica adecuada, es su pKa y su coeficiente de particién, para saber en 

donde y a que velocidad se absorbe. Para que un farmaco se absorba, éste tiene que 

atravesar una membrana bioldgica, y esta membrana esta formada por lipidos y 

proteinas, por lo que un farmaco debe tener cierta liposolubilidad para atravesar dichas 

membranas. 
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Una medida de dicha liposolubilidad puede ser el coeficiente de particion 

lipido/agua, que es la medida de la distribuci6n de un farmaco entre un disolvente 

orgdnico y el agua. También es importante conocer el pKa del farmaco pues 

generaimente las moléculas del farmaco que van a absorberse son las no ionizadas, y 

asi conociendo el pKa y con la ecuacién de Henderson-Hasselbach, se sabraé en que 

parte del tracto gastrointestinal se va absorber mejor el férmaco."* 

« Humedad. 

El agua puede estar unida fisica o quimicamente a los sdlidos. La presencia de 

esta agua es una importante consideracién en el procesamiento, el empaque y el 

almacenamiento de las formas de dosificacién sélidas y de las materias primas utitizadas 

en su fabricacién. La cantidad de agua adsorbida depende del tamafio de particula del 

polvo y de ja humedad a la que este expuesta. 

El agua es una molécula polar que interactua fuerte con iones o moléculas 

polares, en la superficie de su red cristalina, por interaccién ién-dipolo o dipolo-dipolo 

respectivamente. Esta agua adsorbida se llama agua de higroscopicidad. Cuando la 

atraccién de un farmaco o excipiente higroscépico por la humedad es excesiva, el sdélido 

se licua y se dice que es delicuescente, mientras que el proceso contrario cuando el 

farmaco o excipiente pierde agua se conoce como efforescente. 

La humedad afecta al comportamiento en la desintegracién y disoluci6n del 

farmaco, el flujo, el mezclado y ademas la estabilidad del principio activo (hidrolizable, 

excipientes higroscdpicos, etc.). 

e Agua de cristalizacion. 

Un cristal hidratado es una substancia cristalina en la cual el agua esta retenida 

en una relacién estequiométrica y con un patrén definido en la red cristalina. Esta agua 

es agua de cristalizacién. 
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ntecedentes 4



Carbopol 971P NF y 974P NF, como “Aglutinante” en Tabletas por Compresién Directa’ Acido Aceti! salictiico, 

_ 
 Solubilidad. 

Es importante para el farmacéutico conocer la solubilidad de tos farmacos no 

solamente porque muchos de elios son formulados como soluciones, sino también por 

que sin importar la forma farmacéutica, un farmaco tiene que estar en solucién para ser 

biolégicamente activo. La solubilidad de unas substancias a una temperatura dada, se 

define como la concentracién de soluto disuelto, que esta en equilibrio con la fase de 

soluto sin disolver.*® 

© Polimorfismo. (Capacidad de cristalizar en diferentes estructuras) 

Las estructuras 0 modificaciones cristalinas alteran 0 cambian caracteristicas como: 

A. Velocidad de flujo. 

B. Densidad aparente. 

C. Comportamiento durante la compresién. 

D. La desintegracién de los comprimidos. 

E. La absorcion. 

Los cambios en dos o més estructuras cristalinas son debidas a cambios en la 

resonancia de las estructuras, a rotacién de partes de la molécula alrededor de 

determinados enlaces y a los cambios en las distancias, asi como en los angulos de las 

uniones 0 enlaces entre dtomos. 

¢ Métodos para el estudio del Polimorfismo. *4 

a. Microscopico (Cristalografia éptica). 

b. Rayos-X (Difraccién del polvo). 

c. Espectroscopia de Infrarrojo. 

d. Analisis Térmico Diferencial (DTA). 

e. Dilatometria. 

f. Espectroscopia de Resonancia Magnética de Proton (PMR). 

g. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (MNR) VC. 

h. Microscopia Electronica. 
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¢ Velocidad de disolucion. 

Los datos sobre la velocidad de disotucién de un farmaco, combinados con su 

solubilidad, coeficiente de particién y pKa, sirven para predecir la absorcién potencial del 

farmaco in vivo. 

Los factores que afectan a la velocidad de disolucion son: 

I. Tamafio de particula. 

II. Polimorfismo. 

III, Propiedades de superficie del farmaco. 

3.4 ESTABILIDAD. 

Los estudios de estabilidad consisten en determinar si la temperatura, la luz, el 

oxigeno, la humedad, el pH y los excipientes que se pretenden utilizar en la formulacién, 

pueden o no causar un efecto indeseable o interaccionar entre ellos o con el principio 

activo y/o con el material de empaque. En general las pruebas comprenden los cambios 

organolépticos, las degradaciones quimicas, asi como los cambios cristalograficos.’® 

Conocer la estabilidad de jas distintas formas farmacéuticas en este caso sdlidas, 

representa una garantia de calidad, ya que nos da a conocer los cambios que pudiera 

presentar ef producto al ser expuesto a estimulos ambientales con una magnitud y 

durante un tiempo determinado. En la tabla 4 se muestra una clasificaci6n de los 

elementos necesarios para un estudio de estabilidad. 
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Tabla 4. 

Elementos que conforman_un estudio de Estabilidad. 

ACELERADA DRASTICA 

ESTABILIDAD FISICA ESTABILIDAD QUIMICA 

CRECIMIENTO DEL CRISTAL EFECTO DE LA TEMPERATURA 

CAMBIO EN LA FORMA DEL CRISTAL EFECTO DEL pH 

CAMBIOS = EN EL TIEMPO ~—dDE| EFECTO DE LA CONCENTRACION 

DESINTEGRACION Y DISOLUCION 
EFECTO DE LA HUMEDAD 

EFECTO DE LA LUZ 

EFECTO DEL OXIGENO (REACCIONES DE 

OXIDO - REDUCCION 

EFECTO DE LA SOLUBILIDAD         
3.4.1 Alteraciones Fisicoquimicas. 

Las alteraciones quimicas, atafien tanto a los farmacos como a los excipientes, a 

pesar de que los estudios de estabilidad se dirijan exclusivamente al contenido de 

principios activos. Las alteraciones quimicas se generan por Hidrélisis, Oxidacién, 

Reduccién, Descarboxilacién, Desesterificacién y Esterificacién, Polimerizaci6n, 

Despolimerizaci6n, etc. 

Las alteraciones fisicas, se refieren a ta apariencia, al sabor, al olor, a la 

resistencia mecdnica de las tabletas, al tiempo de desintegracién o disgregacién de 

tabletas, capsulas, supositorios; polimorfismo y seudopolimorfismo (formacién de 

hidratos y solvatos) y a los cambios de solubilidad (estado de agregacién, evaporacion 

© sublimacién de férmacos y excipientes, cambios en la distribucién de tamafio de 

particula, etc.).’® 
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3.4.2 Métodos de identificacién. 

Aunque histéricamente los excipientes farmacéuticos se han considerado inertes, 

no téxicos y que facilitan el proceso de fabricacién, hoy en dia se reconocen los efectos 

adversos de su variabilidad asociada al lote o proveedor que pueden tener sobre el 

desempefio de muchas formulaciones tanto en la producci6n como en la formulacién 

misma. También afectan las interacciones que pudieran darse entre excipientes y el 

principio activo, por lo cual es necesario un estudio eficaz para la identificacion de 

dichos eventos. 7°?” 

3.4.2.1 Analisis Térmico. 

Recientemente la aplicacién del andlisis térmico en la Industria Farmacéutica, 

especificamente para estudios de estabilidad, compatibilidad, preformulacién y 

caracterizacién de activos y materias primas permite la evaluacién del comportamiento 

interactivo de las especies quimicas en estudio. 

La Calorimetria de barrido diferencial (CDB) evalia procesos exo-endotérmicos, 

por ejemplo: fusién, cristalizacién, transiciones de fase liquido-sdlido, y reacciones 

quimicas (polimerizacién, despolimerizacién y degradacién). Las transiciones de 

segundo orden (transiciones vitreas), son determinadas por Analisis Caforimétrico. La 

velocidad y la temperatura a ia que los compuestos presentan transiciones fisicas 

quimicas a medida que se calientan y enfrian, asi como los cambios de energia y de los 

pesos involucrados en dichas transiciones, constituyen los métodos térmicos. Las 

constantes termodindmicas como el calor especifico o entalpia, son determinados 

facilmente con esta técnica. 293°. 3 
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3.5 FORMULACION. 

3.5.1 Problemas de Formulacion. 

Uno de los principales problemas que se tiene con la formulacién de tabletas es 

la seleccidn adecuada de todos y cada uno de los excipientes que proporcionen una 

forma farmacéutica estable y segura; para lo cua! se deben considerar todos los 

factores de fabricacién y formulacién. Para la seleccién de excipientes se realizan 

pruebas de caracterizacién y compatibilidad con él 0 los activos, para asi garantizar la 

estabilidad fisica y quimica de la forma farmacéutica esperada. ae 

Para determinar la compatibilidad entre principio activo y excipientes se realizan 

estudios sometiendo las mezclas a condiciones aceleradas con agentes fisicos y 

quimicos como temperaturas de 60°C, 80%HR, condiciones alcalinas y acidas al 1% y 

exposicién a la tuz por tiempos determinados, obteniéndo como resultados cambios 

fisicos, modificaciones estructurales, etc. Ademas se pueden utilizar ios métodes de 

analisis térmicos y calorimétricos (Ca/orimetria de Barrido Diferencial) por ser muy 

practicos.”* 
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3.6 EXCIPIENTES. 

3.6.1 Definici6n. 

Hace ya algun tiempo que se dejé de administrar el principio activo como tal; hoy 

en dia, jos farmacos se presentan a los pacientes como productos o medicamentos que 

incluyen la combinacién de uno o mas agentes no medicinales con funciones 

especializadas, y que se conocen como excipientes, adyuvantes y/o aditivos. Su 

uso selectivo y adecuado permite la formacién de diversos tipos de preparados 0 formas 

farmacéuticas. 

Los excipientes son compuestos inertes y se encuentran en cantidades 

determinadas, clasificandose de acuerdo a la funcién que cumpien:1 

A. diluente 

8. aglutinante 

C, lubricante 

e c.i: deslizante 

¢ ¢.2: antiadherente 

e c.3: fubricante 

D. desintegrante 

E. colorante 

F. saborizante 

Principio activo: 

Es el componente esencial en la formulacién, ya que imparte el efecto terapéutico 

deseado. La via de fabricacién se selecciona de acuerdo a sus propiedades: fisicas, 

quimicas y farmacolégicas asi como también tos excipientes a utilizar. 

‘Antecedentes é 20



Carbopol 971P NF y 974P NF, como “Agiutinante” en Tabletas por Compresién Directa: Acido Acetil salieflico. > 

Ejemplos de algunos principios activos utilizados en Compresion Directa:* 

A. Acetaminofén. 

8. Clorhidrato de Tiamina. 

C. Acido acetil salicitico. 

D. Clorhidrato de clorpromazina. 

Diluente: 

Este componente da a la tableta volumen y peso; debe ser inerte al principio 

activo como con los demas excipientes, ademas de no tener activid terapéutica y 

favorecer la compresién. Se utiliza comunmente en un 20% al 80%, algunos ejemplos 

se muestran en la tabla 5.7° 

  

  

  

  

Tabla 5. 

Diluentes utilizados en la fabricacién de Tabletas por Compresi6n Directa. 

Ceiulosas Avicel PH-101, 102, 103, 104, 105 
Microcristalinas 

Lactosas Spray Dried, Fast-Fi, Anhidra (Compresion Directa) 

Almidones Starch 1500" 

Sales de caicio Fosfato de calcio, Di- Pac, Emdex, Un-Tab.         
Aglutinante: 

Este componente tiene la funcién de proporcionar la adhesividad a las particulas, 

para favorecer la compresién. Se utiliza normaimente de un 5% a un 10% siendo el 

responsable de la firmeza y resistencia de las tabletas. Las cantidades suficientes de 

aglutinante se incorporan a la masa de tabletas aprovechando los disoiventes o 

soluciones aglutinantes utilizadas durante el proceso de granulacién o en seco 

(Carbopoles), en ja tabla 6 se indican varios aglutinantes utilizados. 
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Tabla 6. 

Aglutinantes mas utilizados en la Compresién de Tabletas. 

Almidones: Almidén de maiz, arroz y papa. 

Cab-0-Sil (0.1 - 0.5%) 
Aerosil 
Syloid 
Celulosas Microcristalinas: Avice! PH-101,102 (5 - 15%). 

Carbémeros: Carbopol (971, 974, 934, etc.).° 

Lubricante: 

Se clasifican en deslizantes, antiadherentes y lubricantes, que son Componentes 

que tienen e! objetivo de mejorar el flujo del material a comprimir, actuan modificando 

la superficie de contacto entre la particula y el equipo o como deslizantes, evitando el 

contacto o friccién entre particulas favoreciendo la compresién. *774 

e Lubricante. 

Accién: 

Reducen la friccién durante el ciclo de compresién y expulsién de fa tableta 

alojada en et interior de la matriz, por disminucién del rozamiento entre la pared interna 

de la matriz y la superficie lateral de la tableta. Entre los lubricantes mas utilizados se 

cuentan los estearatos de calcio y magnesio. 

« Desilizante. 

Acci6n: 

Mejoran la fiuidez de la masa de tabletas o de fos granulados y cuidan de que el 

material a comprimir fluya facilmente desde la tolva a la matriz. Al disminuir ei 

rozamiento interno, se consigue un Slenado siempre regular de la cavidad de ja matriz, 

procurando asi el volumen constante de la masa a comprimir. Por lo tanto, los 

deslizantes proporcionan una dosificacién exacta. La accién o eficacia de los deslizantes 

también es dependiente de la forma de particula de tos polvos a comprimir. *2 
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e Antiadherente. 

Accién: 

Estaén destinados a impedir que ta masa de tabletas se pegue en los punzones y 

en la pared interior de la matriz. Antes de utilizar cualquier antiadherente, es necesario 

percatarse si es debido a otras causas que pueden ser controladas: 

. Exceso de humedad dei polvo. 

. Maquinaria sucia y humeda. 

. Materiales higroscépicos. 

. Incompatibilidad. 

. Puntos de fusion inferiores a 75°C. uw
 

fk
 
W
N
 

Una de las sustancias que posee las tres caracteristicas como lubricante, 

deslizante y antiadherente es e! talco. Este presenta una estructura en placas planas 

cristalinas que favorece su dispersién por frotamiento en las particulas. Ademas de ser 

insoluble en agua cubre con delgada capa las superficies metdlicas, impidiendo el efecto 

de adhesion, disminuye el rozamiento y mejora la capacidad de deslizamiento del 

material a comprimir.?? 

También presenta desventajas, ya que es un material hidrofébico y propicia la 

disminucién de la disgregacién, desintegracién y disolucién de las particulas y de la 

forma farmacéutica respectivamente. En la tabla 7 se muestran algunos compuestos 

que se utilizan por alguna de ias tres propiedades mencionadas.” 
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Tabla 7. 

Antiadherentes, Deslizantes y Lubricantes mas utilizados en la fabricacién de tabletas. 

Insolubfes: Compuesto: Funcién: 

Estearatos metdiicos: magnesio,calcio,zinc( 0.5 - 1%) | Lubricantes 

(0.25 - 1%) Deslizante 

Antiadherente 

Acido estearico: (1 - 2%) Lubricante 

Aceites Vegetales Hidrogenados: | Sterotex (1 - 2%) Lubricante 

Talco: (5 - 10%) Lubricante 

{1 - $%) Antiadherente 

Deslizante 

Almidones: Almidén de Maiz (5 - 10%) Lubricante 

Desliznte 

Antiadherente 

Solubles: Polietilenglicol: Carbowaxes | Lubricante 

(5- 10%) 

Benzoato de sodio:(5 - 10%) Lubricante 

Acetato de sodio: (5 - 10%) Lubricante         
  

Desintegrante: 

Este componente, facilita ta desintegracién de la tableta en contacto con el agua 

en el tracto gastrointestinal. Los desintegrantes de clasifican seguin el efecto que se 

quiere obtener: 

« Sustancias que aumentan la capilaridad, adsorben humedad y esponjan (Almidon, 

Peptina, Formoigelatina, Carbopot, Avicel, etc,). 

« Combinaciones que “reaccionan” con desprendimiento de gas, por efecto de la 

humedad (Bicarbonato de sodio). 

e Sustancias que aumentan la humectabilidad (Saponina o espumantes sintéticos). 

nteceaentes 
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El almidén de maiz es uno de los mas utilizados, tiene una gran afinidad por el 

agua, lo que provoca que se hinche al adquirir la humedad y facitita la desintegracién, 

ademas de ser un medio de hidrofilizacién, por la forma esférica de sus granulos 

incrementa ia porosidad de la tableta proporcionando canales directos en contacto con 

el agua.” 

El desintegrante debe ser inerte tanto con el principio activo como con los demas 

excipientes, se utiliza en las formulaciones en un 2% a un 5%. Algunos desintegrantes 

ae : : 2 
utilizados en formulaciones sélidas se muestran en la tabla 8. 

  

  

  

  

  

  

  

Tabla 8. 
Desintegrantes mas_utilizados en fa fabricacion de Tabletas. 

Almidones: Almidén de Maiz 

Almidones Modificados: Primogel Explotab (1% - 8%) 

Celulosas Microscristalinas (5% - 15%): |Avicel:PH -101, PH -102, PH -105 

Derivados de la Celulosa (5% - 10%): Metilcelulosa Carboximetilcelulosa 
Hidroxipropil metiiceluiosa 

Celulosa Modificada (0.25% - 5%): Ac - Di- Sol 
Alginato de Sodio (2% - 5%) 
Polivinilpirrolidona (1% - 5%): PVP 
        Bentonita_en un 10%! 
  

Colorante: 

En algunos casos se necesita el uso de colorantes para mejorar fa apariencia 

estética de! producto. Son principalmente aniones y cationes relativamente largos, 

deben ser compatibles con todos los excipientes y e! principio activo.’ 

La adici6n de colorantes sélo puede ser en solucién para una distribucién 

homogénea del color en la tableta, con lo anterior se concluye que los colorantes sdlo se 

utilizan en la granulacién por via hGmeda. 
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El método més comin de adicién del colorante, es durante la granulaci6n junto 

con la solucién aglutinante.”* 

3.7 PROBLEMAS QUE AFECTAN LA COMPRESION DE TABLETAS. 

En la compresién de tabletas se presentan diversas complicaciones que dificuitan 

el proceso de compresién. Las causas principales se derivan de dos raices como el polvo 

0 granulado y Ja propia maquina de comprimir. 

1. Golpeteo de la maquina tableteadora. 

El ruido de rozamiento, causado por la adhesién del polvo o granulado ha 

comprimir en la pared de la matriz o en la cabeza de! punzén inferior, pueden ser 

causados por el efecto de la excesiva humedad del polvo, insuficiente tubricaci6én o, 

también fa colocacién inexacta y desgaste del equipo de compresién. 

2. Pegado a punzones. 

Impide la compresién continua, es decir da lugar a superficies irreguiares de las 

tabletas. Algunas de las causas de este problema son: la elevada humedad de los 

polvos, la formacién de eutécticos, falta de cohesién entre particulas, insuficiencia de 

antiadherentes asi como las propiedades en general de la mezcla para tabletas. Por la 

parte mecdnica; 1a superficie defectuosa de punzones y la fuerza de compresién. 
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3. Tapaderas o Descabezado. 

El desprendimiento de una o varias capas de la superficie superior de las tabletas 

durante ta explusién de la matriz, asi como la ruptura de su superficie superior, 

describe a este fendmeno. Las causas mds comunes son: la humedad excesiva de los 

polvos, la falta de ligantes o adhesivos adecuados, la forma cristalina del polvo y las 

fuerzas interparticulares altas. Los factores mecanicos también participan como la 

excesiva presién de compresién, desgaste de equipo y una velocidad de compresién 

fuera de control. 

4. Consistencia o dureza insuficiente. 

Como principales causas: forma y tamafio inadecuados del polvo o granulado, 

excesiva porosidad, polvos muy secos (escasa humedad), efecto insuficiente de 

adhesivos, una adicién inadecuada de lubricante o deslizante. La causa mecanica puede 

ser la baja presién de compresién y una mala seleccién de punzones. 

5. Desintegracion y Disgregabilidad insuficientes. 

Las causas son: efecto insuficiente de desintegrantes, el exceso de adhesivos y 

deslizantes, una humectabilidad escasa de los polvos, la forma y el tamafio del polvo o 

grdnulos inadecuadas (muy grandes) ademas de la poca porosidad en la particula. 

6. Variaciones en la dosificacion. 

Las variaciones en las dosis surgen por ciertos factores dependientes del polvo 

como son: el tamaiio, e! exceso de fines, ja forma, la densidad aparente y compactada 

del granulado o polvo, fas proporciones incorrectas de deslizante, y una excesiva 

humedad. En su aspecto mécanico, la velocidadd de compresién excedida, el punzén 

inferior mal colocado y movimientos bruscos de la tolva. 
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7. Mantenimiento insuficiente del sistema de compresién. 

Muchas de las complicaciones que se presentan durante el proceso de compresi6n 

se atribuyen a la parte mecanica, que pueden ser prevenidas si se tiene una adecuada 

revision del equipo movil de fa tableteadora.”* 

3.8 CARBOPOLES. 

Sinénimos: Carboxipolimetileno, Carboxivinilpolimero, Acido acrilico, Carbomer, etc.” 

3.8.1 Historia. 

Existe informacién cientifica de los Polimeros Carbopo!l mejor conocidos como 

hidrogeles desde tos 50's y desde entonces existen en el mercado, utilizandose en el 

drea Farmacéutica, Cosmética, Alimenticia, etc. La primer resina Carbopoi con grado 

tépica y oral fue la 934P, dando su impacto en las formas sdlidas de dosificacién y 

formulaciones de tabletas para liberacién controlada, gracias a sus propiedades como 

modulador de la liberacién del principio activo. 

Recientemente existen un numero enorme de resinas Carbopol, pero las mas 

nuevas son la 971P NF y 974P NF, que son de grado oral especialmente la ultima. ‘ 

3.8.2 Funcion. 

Los Polimeros Carbopol tienen la capacidad de ser moduladores de la liberacién 

del principio activo, adhesivos biolégicos, modificadores de las propiedades reoldégicas 

de tos liquides (fluidez), viscosantes; dar consistencias especificas a formulaciones 

liquidas y aglutinantes, por su estructura Quimica y su capacidad de aglomerar las 

particulas de sdlidas. * 
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3.8.3 Propiedades Generales. 

« Estructura. 

Las resina “Carbopol” en general son polimeros de acido acrilico de alto 

peso molecular (billones), estan quimicamente entrecruzados con alcoholes 

poliaiquenilicos o con glicol divinilo. Los polimeros Carbopol son generalmente 

: . . 7,17 
insolubles, sdlo dilatables en agua. 

¢ Formula empirica. ~(C3HgO2)x- (-C3H5-)y- 

¢ Peso Molecular (Daltons). 

Carbomer: desde 3 a 4.5 billones, debido 

al entrecruzamiento de cientos de cadenas de polimeros. *° 

H 

| ¢ Formula Estructural. ~(-CHz - COH2 )-= Cn 
Cc 

c 

Ho Soln Acido poliactilico. 

  

H 

| 
c 

| 
H 

FIGURA 3.3: Estructura general del 

polimero. 
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¢ Apariencia: es un polvo blanco esponjoso e higroscépico con olor ligeramente acido. 

Su tamafio es de 0.2 micrones de didmetro y conglomerados desde 2 a 7 micrones. 

3.8.4 Sintesis. 

Las resinas Carbopo! son totalmente sinteticas, esto se logra por Ja Polimerizaci6n 

de cadenas de dcido acrilico o poliacrilico, es decir un entrecruzamiento utilizando 

alilsucrosa o dcido alilpentaeritritol (son mezclas heterogéneas de polimero homdlogos), 

en benceno o acetato de etilo. ”” 

3.8.5 Clasificacion. 

Las resinas Carbopol se clasifican de acuerdo a su grado de aplicacién ya sea 

tépica u oral. Los tipos de las diferentes resinas farmacéuticas existen debido a sus 

propiedades especiales y el grado a sus posibles aplicaciones. * 

Existe una variedad extensa de polimeros con aplicaciones farmacéuticas, en las 

tablas 9 y 10 se indican los de grado oral y algunos ejemplos de grado tdépico. 

Tabla 9. 

Resinas Carbopol de grado oral, tipo polimerizacién y porcientos residuales del soivente 

de sintesis. *° 
  

  

  

  

Carbémero Sintesis: polimerizacién Solvente residual 

934P NF alilsucrosa Benceno < 100 ppm 

971P NF alilpentaeritritol Acetato de etilo < 0.7% 

974P NF alilpentaeritritol Acetato de etiio < 0.5%         
  

"p*: se denomina a las resinas de grado oral. 

“NF“,"USP”: aprobados por la farmacope de estados unidos y otras 

farmacopeas (especificaciones del National Formulary 18). 
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Tabla 10. 

Resinas Carbopol de grado tépico o mucoadhesivo y sus 

porcientos de solvente residual. 3 
  

  

  

  

  

  

Carbémero Solvente residual 

910 NF Benceno < 0.2%. 

934 NF Benceno < 0.2%. 

940 NF Benceno < 0.2%. 

941 NF Benceno < 0.2%. 

980 NF Cosoivente benceno: < 0.3%.         
3.8.6 Propiedades Fisicoquimicas. 

Los polimeros Carbopo! son més consistentes que los polimeros semisintéticos, 

éter celulésicos y las gomas naturales. 

Los hidrogeles o carbémeros no son cadenas complejas de polimero, sino 

microgeles discretos hechos de muchas particulas de polimero, en los cuales el farmaco 

esta disperso. La red de enlaces permite el atrapamiento del farmaco en el campo de 

accion del hidrogel. “ ‘” 

Cuando e! hidrogel esta completamente hidratado, !a presién osmética opera 

desde e! interior para romper la estructura, esencialmente por medio del 

desprendimiento de cantidades pequefias del mismo. * ’” 

La magnitud y tasa de dilataci6n depende también del pH de! medio de 

disolucién. Los canales que se forman entre los hidrogeles de polimero, dependen de la 

concentracién de! polimero, asi como dei grado de dilatacién. Al aumentar ta cantidad 

de polimero disminuye el tamafo de los canales. au 
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La temperatura de transicién cristalina de las resinas Carbopo! en forma de polvo 

es de 105°C. Sin embargo, esta temperatura desciende a medida que ja resina entra en 

contacto con el agua, ocasionando que las cadenas del polimero giren haciéndo que la 

resina se dilate a un nivel macroscépico hasta 1000 veces su volumen original, para 

formar un gel cuando se expone a un pH por encima de su pKa de 6 mas o menos.*”” 

3.8.6.1 Resinas Carbopol: Condiciones drasticas. 

Humedad. Son polimeros muy higroscépicos. Estos contienen un maximo de 2% 

de humedad. Cuando son expuestos a temperatura ambiente y SO%HR se llega a una 

humedad pico a 8%. Este equilibrio no afecta ta eficiencia de Jas resinas pero, si las 

resinas contienen niveles mas altos de humedad es més dificil su dispersién. 7 

Temperatura. Si son expuestas a temperaturas < 104°C por 2 horas no afecta su 

eficiencia, pero cuando la exposicién es excesiva estos pueden plastificarse. El producto 

puede sufrir un cambio de color dependiendo del tiempo de exposicién, ademas se 

degradan completamente si se someten a 360°C por 30 min. *” 

3.8.7 Aplicacién de los Carbomeros. 

Por su versatilidad, la familia de polimeros Carbopo! han  incursionado en 

distintos rangos de aplicacién tanto en ta Industria Cosmética, Alimeticia y 

Farmacéutica. En el drea farmacéutica especificamente sus aplicaciones son: 

¢ Liberacién Controlada en tabletas y cdpsulas. 

¢ Bioadhesién en aplicaciones bucales, oftdlmicas, intestinales, masaies, 

vaginales y rectales. 

¢ Espesantes para obtener una amplia gama de viscosidades y propiedades de 

flujo en lociones, cremas, geles y sistemas transdérmicos. 

¢ Ingredientes en suspensiones insolubles para aplicaciones orales, 

suspensiones, tépicos y tabletas. 

* Emulsificantes topicos en sistemas aceite - agua. * 
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3.8.7.1 Aplicacién en Tabletas. 

En la fabricacién de tabletas, estos polimeros ofrecen una variedad de perfiles de 

liberacién, compatibilidad con diferentes ingredientes y activos, buenas caracteristicas 

en las tabletas y la conveniencia del uso de equipo y métodos de fabricacién estandar. 

Las resinas Carbopol son ideales para procesos de Compresién Directa ya que, 

comprimen muy bien presentando fuertes propiedades de aglutinamiento de particulas. 

Las ventajas de utilizar polimeros en formas farmacéuticas sdlidas son las 

siguientes: 

4. 

5. 

e Requieren poca fuerza de compresién para obtener buena dureza. 

e« Se necesitan concentraciones muy pequefias para una compresién y 

aglutinamiento. 

* Son compatibles con la mayoria de las celulosas y otros excipientes* 

3.8.8 Propiedades Especificas: Carbopol uso oral. 

Carbopol 974P NF: 

Es un polimero de alto grado de entrecruzamiento quimico que produce geles de alta 

viscosidad con reologia similar a la de la mayonesa. 

Estas resinas tienen una estructura de gel tipo “bola de hilo” u “ovillo”. Su expancién 

0 dilatacién es menor ya que existen mas enlaces o entrecruzamientos en su 

estructura y esto ocasiona que posea mas canales. 

Tiene la tasa de liberacién més alta, por su extructura rigida que produce mas 

canales. 

Son estables quimicamente de 25°C a 80°C. 

El tamafio de particula de los Carbopoles es de 2 -75 micrones. 

6. Tiene un flujo pobre, ese mejora en la combinacién con otros excipientes de la 

formulacion, “7 
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Carbopol 971P NF: 

1. Es un polimero ligeramente entrecruzado quimicamente, con un perfil de flujo mas 

alargado, el cual fluira como {a miel, 

2. Tiene un nivel mas bajo de solvente residual. 

3. Presenta una estructura de gel tipo “red de pesca”, esto permite que sea mas facil 

su expansion cuando se dilata, ya que hay un numero menor de enlaces que en el 

Carbopol 974P NF. 

Tiene una tasa de liberacién menor que el Carbopo! 974P NF. 

Tienen tamafios de particula de 2-75 micrones. 

Son estables quimicamente, a temperatura ambiente y a 80°C. 

~
O
m
 Dp

 

No fluyen bien bebido a sus propiedades cohesivas entre moléculas del polimero. *?” 

3.8.9 Ventajas del Carbopol en la fabricacion de tabletas. 

@) Perfiles de liberacién flexibles. 

b) Compatibles con una variedad amplia de ingredientes farmacéuticos. 

c) Se comprimen bien a bajas fuerzas de compresion. 

d) Ahorro en costos, energia y equipo. 

e) Se utilizan concentraciones muy bajas en tabletas como agtutinante, que van desde 

un 2 al 5%, y como agente controlador del tiempo de liberacién del activo de un 10 

al 30%. 

f) Excelente dureza, y buenos tiempos de desintegracién. 

g) Altamente estables.’” 
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3.8.10 Regulaciones. 

a. Las resinas Cabopol 934P NF y Carbopol 974P NF son manufacturados para 

cumplir con los estandares definidos en las monografias y Ultimos anexos: 

* Asociacién Farmacolégica de tos Estados Unides (USP): Carbomer 934P. 

« Asociacién Farmacolégica Britaénica (BP): Carbomer. 

e El Carbopo! 934P NF también cumple con la monografia de Excipientes 

Farmacéuticos Japoneses (JPE): Carboxil-polimetileno. 

Cumple con la monografia de la Asociacién Farmacdlogica Italiana (IP): Carboxil- 

vinilo. *” 

b. Las resinas Carbopo! 971P NF es manufacturada para cumplir igualmente con los 

estandares definidos en las siguientes monografias: 

« Asociacién Farmacolégica de los Estados Unidos (USP): Carbomer 941 

e Asociacién Farmacolégica Britdnica (BP): Carbomer. 

*  Expientes Faemacéuticos Japoneses (JPE): Carboxivinil Polimero. *” 

3.8.11 Toxicologia. 

Las resinas Carbopol tienen una extensa revisién y evalucién toxicoldgica. La 

toxicidad de los Carbémeros ha sido resumida por e/ Panel Experto de Revisién de 

Ingredientes Cosméticos en su estimacién de la Seguridad de los Carbopoles como 

ingredientes cosméticos. Esta estimacién y tas subsecuentes pruebas han demostrado 

una baja toxicidad e irritacién potencial. 

Como resultado de las intensas pruebas y las propiedades de los polimeros, el 

numero en el mercado a aumentado mientras son aceptados en la variedad 

Farmacéutica, Cosmética y en aplicaciones de detergentes. *° 
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Se realizaron estudio de toxicidad a la resina Carbopol 974P NF empleando 

animales de prueba como ratas y perros. Los resultados se toman tanto para la resina 

Carbopol 974P NF como para la_resina Carbopol 971P NF, ya que sus caracteristicas 

quimicas son identicas. Los cambios son sélo en ei numero de entrecruzamientos en las 

cadenas de polimero. 

Los estudios realizados fueron: 

Toxicidad Oral Subaguda/Suberénica en ratas a 30 y 90 dias. 

¢ Toxicidad Oral Subaguda/Subcrénica en perros a 90 dias. 

@ Toxicidad Dérmica Aguda en conejos albinos 

e 

o 

Irritacién Ocular en conejo albinos. 

¢ Investigacién Dermatolégica en Humanos. 

*Los resultados fueron negativos en reacciones téxicas y alérgicas. * 

En este estudio se usaré uno de los mds populares analgésicos y en consecuencia de 

uso comun en ja poblacién. 

3.9 ACIDO ACETIL SALICILICO. 

Sinénimos: (Aspirina, Acetato de &cido salicilico, Acido 2-(acetiloxi)-benzoico). 

3.9.1 Historia. 

Fue sintetizado por el quimico germano Félix Hoffmann (1868-1946) en los 

laboratorios de Farbenfabriken Bayer, Elberfeld, Germania en 1897. El compuesto fue 

probado farmacolégicamente por H. Dreser y clinicamente entre otros por Wohigemuth 

y Witthauer quienes documentaron las propiedades de antirreumatico, antipirético y 

analgésico libre de efectos laterales indeseables del Acido salicilico. ° 

Este fue elaborado por primera vez en tabletas en 1899. 
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3.9.2 Propiedades Generales. 

e Férmula condensada: CyHeO4 coocu 

Peso Molecular: 180.16 

Apariencia: poivo blanco cristalino, tiene un ligero olor a acido acético.’° 

3.9.3 Sintesis. 

La primera sintesis de aspirina es acreditada a Gerhardt en 1853. Gerhardt hizé 

una investigacién de una mezcia organica de anhidridos acidos y otros haciendo 

reaccionar cloruro de acetilo y salicilato sédico. Obtuvo un producto sdlido, 

indudablemente impureza del! dcido acetilsalicilico, el cual inmediatamente después de 

caracterizarlo fue hidrolizado con una soluci6n acuosa de carbonato de sodio a acido 

salicilico y acético. 

Nuevamente fue preparado por reaccién de acido salicilico con cloruro de acetilo 

por H. Vom Gilm en 1859, quién describié un producto cristalino. En 1869, K. Kraut 

siendo un estudiante y A. Prinzhorn, prepararon acido acetil salicitico por el método de 

Gerhardt y Vom Gilm y obtuvieron un producto idéntico por ambos métodes con un 

punto de fusidn de 118.5°C. Kraut observ6é correctamente que el producto no era un 

anhidrido acido como decia Gerhardt, sino mas bien un éster fendlico. Félix Hoffmann 

utilizé anhidrido acético para la preparacion.® 

Esenciaimente todos los métodos de las sintesis son variaciones de la reaccién del 

cloruro de acetilo, anhidrido acético o cetona con acido salicilico usando una variedad 

de catalizadores tales como la piridina o acido sulfurico y condiciones de reaccion. El 

esfuerzo a mejorar el proceso comercial continua en los presentes afios. 

—_——<$<—<— > 
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3.9.4 Propiedades fisicas. 

¢ Espectrofotometria de Infrarrojo. 

Los datos de! Espectro Infrarojo de la aspirina en KBr se muestran a continuacién 

en la tabla 11. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Tabla 11. 

Longitudes de onda con sus respectivos grupos funcionales del Acido acetil salicilico. 

Interpretaci6én del 
Espectro Infrarrojo 

Longitud de onda (cm) Grupo Funcional 

2300 - 2500 carboxilo OH 

1760 vinii éster_ C=O 

1690 acido aromatico C=O 

1610 
1580 cadena aromatica C=C 

1490 
1220 (Acido y éster) =C-0 

1190 orto- substituyente. feni| C=H         
¢ Ultravioleta (ensayo de identidad). 

La aspirina en soiuci6n de acido sulfurico 0.1N y en Acido tricloroacético dituido 

exhibe madximos a 229 nm y 276 am. En cloroformo un maximo de 277 nm. 

¢ Fluorescencia y Fosforescencia. 

La fluorescencia nativa de la aspirina, en contraste ai &cido Salicilico, es muy 

débil. La excitacién proporciona un maximo de longitud de onda a 280 nm y emisién a 

335 nm. El maximo dei Acido salicilico es a 308 y 450 nm. La emisién maxima en 

fosforescencia es a 410 nm, 
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@ &spectrofotometria de Masas. 

El espectro de masas en resolucién fue obtenido con un AEJ MS-902 espectro de 

doble foco, equipado con un modulador de frecuencias andlogo y una fuente de luz de 

100°C. El espectro de masas de aspirina puede ser usado como una prueba rapida en la 

identificacién de materiales t6xicos no identificados desde orina, sangre y en fluidos 

gastricos de pacientes con abuso de farmacos.” 

3.9.5 Propiedades Fisicoquimicas. 

¢ Punto de fusién: 118-144°C."* 

Propiedades del cristal 

« Estructura monoclinica 

e Constante de Combustion Calorimétrica. 

Determinada a 859.3 kcal / mol. a volumen constante. 

e Analisis Térmico Diferencial. 

Cuando ja aspirina es calentada a una velocidad de 15°C/min, con aire un sélo 

endoterma es observado con un T onset=134°C y T peak= 139°C. Los estudios de 

Analisis Térmico Diferencial (DTA) Y Et Analisis Térmogravimétrico (TGA) se pueden 

utilizar en la identificacién de la aspirina en pruebas forences. 

e Andlisis Termogravimetrico. 

Cuando la aspirina es calentada a 20°C/min. y con flujo de Nz de 29cc/min. n oO 

se observé pérdida de peso a menos de 130°C. 
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¢ Propiedades en Solucion. 

« Solubilidad. 

  

  

Solubilidad: g/mt 
Agua a 25°C 0.00033 
Agua a 30°C 0.01 
Agua a 100°C 0.03 
Etanol 0.2 - 0.4 
Cloroformo 0.025 - 0.06 
Tetracloruro de carbono 0.0004 
Eter 0.1-0.2 

Ligeramemte soluble: 
Benceno 0.0033 
Eter de Petréleo insoluble 
  

¢ Constante de Disociacién. 

En 1913, Springer y Jones determinaron ta Gisociacién en sotucién acuosa a 

varias temperaturas. A 25°C ellos determinaron la constante de disociaci6n como 2.8 x 

10° (pk 3.55). El Index Merk da valores a 25°C de 3.27 x 10 * (pka 3.49). 

© Coeficiente de Particion. 

Cuando la aspirina se pone en contacto entre buffer pH 1 - 7 y octanol, el 

coeficiente de particién da un rango de LogP= 17.7 (pH 1) LogP= 0.025 (pH 7 ). El 

LogP en tolueno-agua es 0.32 y de 1.81 en cloroformo-agua.”” 
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3.9.6 Métodos de Andlisis. 

e Prueba de color e identidad. 

La aspirina puede ser identificada por el siguiente cuadro de pruebas: 
  

  

  

  

  

  

  

        

Pruebas Color 

Reactivo de Trinder's [Después de la hidrélisis purpura 

McNally ‘s Rojo 
Mandelin‘s Verde - azul 

Feigi Saponificacién: a dcido salicilico. Reaccién con KOH a 130°C:violeta 

fluorescente. 

Kulberg Saponificacién. a acide salicilico. Adicién de FeCl; en HCI: rojo a 

violeta. 

Vitail Morin Naranja a rojo 

Kofler Identificaci6n microscépica 
  

e Ultravioleta. 

El maximo a 277 nm puede ser usado para la determinacién de aspirina en 

tabletas. También se utiliza cuando se presenta mezclas de aspirina y acido salicilico. 

e Infrarrojo. 

El espectro infrarrojo puede ser usado en la determinaci6n de aspirina en 

combinacién con otros productos. Para la aspirina su maximo de absorcién es 1765 

emt, 2) 

e Valoracién electroquimica. 

Aunque teoricamente la aspirina puede ser valorada directamente con 4lcali esto 

tiende a dar resultados inadecuados debido a ia inestabilidad en dlcalis y, por lo tanto 

los métodos antes descritos se deben realizar después de una saponificaci6én. Sin 

embargo, las valoraciones no acuosas son posibles y deseables, particularmente para !a 

determinacién en combinacién con otros productos. 
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El metéxido de sodio en benceno-metanol es usado como titulante y el 

metilisobuti} cetona como el disolvente. El punto final es determinado 

potenciométricamente. Como alternativa, e! hidréxido de tetrabutil amonio y 

dimetilformamida se utilizan como disolventes valorantes, la valoracién en Etilendiamino 

(EDTA), las mediciones potenciométricas del par iénico asociado y la fuerza del acido 

selectivo en EDTA - agua pueden ser determinadas también. n 

La corriente directa y alterna de la respuesta polarografica de aspirina en el 

sistema de solvente aprético (acetonitrilo 0.1M perclorato de tetrabutil amonio) se ha 

estudiado, y se obtuvieran los siguientes valores: 

Los siguientes valores fueron obtenidos: 

1. de potencial de onda media: E12 = -1.64 

2. ac potencial maximo: Ep = -1.76 

3. ac segundo potencial minimo Emin = 1.87 

« Los valores calculados desde los 3 modos son: 0.44; 0.45; 0.40. 

¢ Aproximadamente los limites de deteccién (mol/l) para los 3. son: 5x10"; 1x10%, 

1x10%, 22) 
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3.9.6.1 Métodos cromatogrdfices. 

Cromatogafia en Capa Fina® 

© Capa Fina (TLC): 

Es utilizado para identificar y cuantificar aspirina en preparaciones farmacéuticas 

y fluides bioidgicos. Los datos se muestran en la tabla: 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

Tabla 12. 

Sistemas de elucién y Rf. registrados. 

Sistemas : Fase mévil Compuesto Rf 

Aspirina 18 

Cloroformo:Acetona Ac. Salicilico 07 

(4:1) Ac. Salicilurico 00 

Acetato de etilo: Metanol: Aspirina 16 

solucién de amonio: Ac. Salicilico 11 

(85:10:5) Ac. Salicilurico 00 

Acetato de Etilo: Aspirina 30 

Ac. Salicilico 25 

Ac. Salicilurico 00         
  

¢@ Cromatografia en Papel: 

El intercambio aniénico en cromatografia en papel con 5% de acido acético y 

Scido-n-propanol (5:1) proporciona una buena separacién, y deteccién por UV, de 

aspirina desde acido salicilico.® 
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. Cromatografia en columna. 

La aspirina es retenida en primer lugar sobre cloroformo en fase movil de 

bicarbonato de sodio sobre una columna de celita, eluyendo con una solucién de acido 

acético y cloroformo posteriormente se determina espectrofotométricamente. La 

columna de intercambio iénico equipada con resinas anidnicas fuerte o débil en un ciclo 

de acetato o cloruro, puede separar la aspirina de otros productos.’? 

« Cromatografia de liquidos de alta resolucién. 

La técnica cromatogréfica mas reciente utilizada para la determinacién de aspirina en 

productos farmacéuticos es la cromatografia de liquidos. La columna de separacién esta 

equipada con resinas anidnicas o cationicas de intercambio con o sin contador idnico.? 

e Cromatografia gas-liquido. 

La determinacién de aspirina por cromatografia de gas-liquido fue el primer soporte 

por Hoffman y Mitchell en 1963 quienes separaron desde una tableta completa por 

cromatografia directa utilizando tetrafiuoroetileno cubierto con silicona utitizando un 

detector de ionizacién al a flama y con integrador.’? 

3.9.7 Método Electroforético. 

* Laaspirina puede ser separada desde acido salicilico por ionoforesis a un pH 4-5. 

e La separacién de aspirina en combinacién de otros productos fue investigado en 

electroforesis sobre papel usando buffer de pH 2-8 aplicando un potencial de 200 

volttios. 

« La aspirina es separada desde metabolitos por electroforesis en papel dentro de una 

buffer de ftalato de pH 3.2 y una fuerza ionica de 0.0125 - 0.0500. 
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3.9.8 Determinacién de impurezas. 

* Acido salicilico: La determinacién con una reaccidn colorida con cloruro férrico fue 

utilizada por Dreser para la determinacion de acido saticilico libre en orina después de 

la ingestion de aspirina. Sin embargo esta reaccién no es especifica. 

¢ Acido acético: La aspirina es facilmente degradada a Acido acético como a acido 

salicilico, por io cual se presenta un ligero olor a Acido acético. Sin embargo, la 

volatilidad del dcido acético no da una visién correcta de la estabilidad o degradacién 

de la aspirina. 

Se utiliza la Cromatografia de gases para la determinacion de 4cido acético.! 

3.9.9 Estabilidad y degradacion. 

. La aspirina es estable al aire, pero gradualmente se hidroliza al contacto con la 

humedad produciendo acido acético y acido salicilico. 

. En soluciones alcalinas la hidrdélisis procede répidamente y la solucién nueva formada 

consiste completamente de acetato y salicilato. 

. La aspirina descompone rapidamente en soluciones de acetato de amonio y otros 

acetatos, carbonatos, citratos, o hidréxidos de metales alcalinos. 

« En suspension la aspirina puede ser estable por unos dias; J. B. Hough y otros 

(Pharm. J., 1969 1, 497) tienen reportado que 3.2% se descompone después de 7 

dias a temperatura ambiente. 

* La aspirina es degradada por polietilen glicoles en ausencia de agua formando acido 

salicilico y polietilenglico! acetilado."* 

3.9.9.1 Incompatibilidad. 

Las mezclas de aspirina y fenacetina son compatibles, pero la aspirina interaciona 

con ef paracetamol dando acido salicilico y diacetil-p-aminofenol.Estas interacciones 

fueron inhibidas por la cafeina pero aceleradas por fosfato de codeina y estearato de 

magnesio."* 
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La aspirina reacciona con la homatropina en ausencia de agua para formar 

acetithomatropina y Acido salicilico libre."* 

3.9.10 Propiedades Farmacoldgicas. 

3.9.10.1 Usos y Accién. 

El Acido acetilsalicitico, es comunmente utilizado como  antiinflamante, 

antipirético, y /o analgésico; su accién se refleja en la inhibicién de la biosintesis de 

prostaglandinas. Estos farmacos inhiben la enzima cicloxigenasa, que cataliza la sintesis 

de endoperéxidos ciclicos importantes para la formacién de prostaglandinas. 

Un grupo de farmacos sin relacién quimica entre si, clasificados como analgésicos 

antipiréticos - antiinflamatorios no esteroides (AAANE), producen efectos farmacolégicos 

similares por inhibir 1a sintesis y liberacién de prostaglandinas. Entre tales efectos se 

incluyen disminucién: a) de los sintomas de inflamacién (antiinflamatorio), b)de la 

elevacién de la temperatura corporal durante la fiebre (antipirético), c) del dolor sin 

pérdida de conciencia (analgesia) y d) de la agregacién plaquetaria. A estos farmacos 

pertenecen los salicilatos como la aspirina.”* 

La incompatibilidad de! acido acetil salicilico se presenta con los siguientes 

compuestos:"* 

Paracetamol. 

Estearato de magnesio. 

Polietilenglicol. 
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3.9.10.2 Efectos adversos. 

* Los efectos adversos mas comunes que ocurren con las dosis terapéuticas de aspirina 

son trastornos gastrointestinales tales como nduseas, dispépsia, y vomito. 

* Irritacién de la mucosa gastrica con erosién, ulceraci6n. 

* Los salicilatos en sangre producen efectos sobre la funcién de los eritrocites con 

referencia a hemorragias gastrointestinales y hemolisis, ademas de efectos sobre {a 

funcién plaquetaria de los leucocitos. 

3.9.11 Farmacocinética. 

« La absorcién de aspirina no ionizada ocurre en el est6mago. © 

« Los acetilsalicilatos y salicilatos también se absorben rdpidamente desde el intestino. 

e La hidrélisis a dcido saticilico ocurre rapidamente en ef intestino y en la circulaci6n. 

* Los salicilatos se unen facilmente a jas proteinas plasmaticas aproximadamente en un 

80% a 90%, sobre todo a la albuimina; la aspirina en menor grado. 

* Laaspirina y los salicilatos son répidamente distribuidos en el cuerpo y tejidos. 

¢ La velocidad de excresién de Ja aspirina varia segdin el pH de la orina, incrementando 

el pH hasta 7.5 0 por encima de éste. 

La aspirina es excretada como Adcide salicilico y como conjugados del acido 

glucurénico; salicilurico y gentisico.”” 

3.9.11.1 Biodisponibilidad - Disolucién. 

En las ultimas dos décadas, el concepto de disponibilidad tiene un gran auge y la 

disolucién como un posible modelo jn vitro para la absorcién de farmacos. 

7 
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En 1960, Swintasky y Blythe compararon la relativa disponibilidad de la aspirina 

desde una tableta comprimida con capa entérica por medicién de la excresi6n de 

salicilatos. Al mismo tiempo Levy comparé la velocidad de disoluci6n y absorcién de 

diferentes marcas comerciales de tabletas de aspirina, teniéndo una correlacién y 

propuso que la prueba de la U.S.P. de desintegracién de tabletas fuera reemplazada 

por la prueba de disolucion. 

Estos estudios fueron ampliados y perfeccionados por Gibaldi. Significativamente 

las variactones intraindividuales pero no interindividuales de los niveles de aspirina en 

plasma fueron hechos en sujetos masculinos después de la administraci6n de aspirina 

en tabletas o soluciones. +? 

3.9.11.2 Determinacién en tejidos y fluidos bioldgices. 

Todos los avances en farmacocinética y el metabolismo de farmacos dependen de 

la disponibitidad de las propiedades analiticas del método.’??4 
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

    

La innovacién tecnolégica de las tabletas es determinante en la busqueda de 

nuevos excipientes, que simplifiquen los procesos de fabricacién de las mismas, y 

generen vias de produccién mas eficientes garantizando asi la calidad del producto. 

La utilizacién de polimeros en la Industria Farmacéutica reciente, ya que las 

resinas Carbopo! se han utilizado con éxito desde los 60’ s e. cabletas de liberacién 

controlada como moduladores de la liberacién del principio activo; ahora nuevas resinas 

Carbopol (974P NF y 971P NF) tienen propiedades fisicoquimicas que benefician la 

adhesién y aglutinamiento de polvos en seco. 

La utitizacién de un aglutinante en “seco”, elimina etapas durante el proceso de 

fabricacién de tabletas, mientras que es necesario un proceso mas largo de fabricacién 

con un numero adicional de operaciones unitarias cuando se adiciona comdnmente un 

agtutinante por via himeda. 

El Carbopo! como aglutinante en seco no sélo tiene la funcién de aglutinar los 

polves mejorando su compresién también: proporciona una liberacién inmediata del 

principio activo, genera durezas alta a bajas fuerza de compresién, se obtienen tabletas 

de menor tamafio y estables, ademas de mejorar la biodisponibilidad en general. Por lo 

anterior se tiene el objetivo de comprobar la capacidad del Carbopo/ como un 

aglutinante eficaz, seguro, barato y manipulable en la fabricacién de tabletas por 

Compresi6n Directa de acido acetil salicilico. 
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5. OBJETIVOS. 

Reatizar los estudios de Preformulacién y Formulacién de tabletas de Acido acetil 

salicilico, por Compresién Directa, utilizando como excipiente (“aglutinante”), Carbopol: 

971P NF y 974P NF. 

Particulares: 

1. Realizar la caracterizacién del principio activo: dcido acetil salicilico. 

2. Efectuar las pruebas necesarias para ‘a caracterizacién del Carbémero: Carbopol 

971P NF y 974P NF. 

3. Efectuar jas pruebas de compatibilidad fisica y quimica con los excipientes y el 

principio activo, sometiéndolos a condiciones de 25°C, 40°C, 50°C, 60°C y 

25°C/BO%HR. 

4. Determinar las cantidades porcentuales de tos excipientes para cada formulacién de 

acuerdo a la dosis recomendada. 

5. Fabricar lotes piloto de las formulaciones seleccionadas por Compresion Directa. 

6. Efectuar las pruebas de Control de Calidad a muestreos de cada formulacion. 

7. Realizar un escalamiento de la formulacién seleccionada. 
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6. HIPOTESIS. 

El Carbopol 971P NF y 974P NF, de acuerdo a estudios reportados, posee las 

caracteristicas necesarias para ser utilizado como agente aglutinante las cuales, seran 

comprobadas por la caracterizacién previa a ta preformulacién y formutacion de ser asi; 

sera posible la obtencién de tabletas por Compresién Directa con las propiedades de 

Uniformidad de contenido, Dureza, Friabilidad y con la capacidad de liberacién del 

principio activo de acuerdo a la concentracién del carbémero utilizada. 

F RpOtesis é a
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7, PARTE EXPERIMENTAL. 
ee 

a) Diagrama de bloques general. 

DB caracterizaciory <— 

Compatibilidadgm <— 

    

Revision 
Bibliografica 

    

B Seleccién de la 
Formulacién 

Me Fabricacion de 
Lotes piloto 

  

   

  

m Controide He 
Calidad   . “Control de 
Proceso 

  

52 

Diagrama de Flujo



ore. 971P NF y 974P NF. como ‘Aglutinante” en Tabletas por Compresién Directa: Acido Acetil saliciico. + by 

  

b) Diagrama de bloques de acuerdo al proceso de caracterizacion 

del principio activo. (acido acetil salicilico) 

     Reacciones de | Reacciones de 
identificacion 7 degradacién    
    

  

     

       

Caracterizacién 

       Reologia: 
  

Angulo de reposo 
Densidad aparente 

Densidad compactada 
Velocidad de flujo 
Indice de Carr 
Indice de Hausner       
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7.1 METODOLOGIA. 

En esta primera fase de Preformulacién se consideraron los estudios de 

Caracterizacién y Compatibilidad del activo y excipientes. —l orden en que se presentan 

cada una de las pruebas es esencial para obtener buenos resultados. (Cada prueba es por 

triplicado) 

7.1.1 Caracterizacion. 

7.1.1.1 Humedad. 

Se utilizé una l4mpara de radiacién infrarroja equipada con charolas de aluminio 

donde se colocaron 3 a 5 gramos de polvo a una temperatura media de 50°C. por un 

lapso de 10 minutos 

7.1.1.2 Pruebas reologicas. 

1. La velocidad de flujo junto con el dngulo de reposo se determinaron utilizando un 

flujometro Erweka, GODT, pesando la cantidad exacta de polvos que llene al ras el 

embudo, y tomando los segundos en que ésta tarda en caer libremente sobre un papel 

mitimétrico, donde al mismo tiempo se medird el dngulo del cono formado por el polvo 

de acuerdo al radio y altura de! mismo: 

velocidad de flujo: cantidad de polvo(gramos) / tiempo (segundos)= g/s. 

Angulo de reposo: arctang [altura(cm) / radio(cm)]=( 9). 
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2. Densidad. 

2.1 Aparente. Se colocé una cantidad de polvo previamente pesada en una probeta de 

vidrio de 100ml, apréximadamente la mitad del volumen de la probeta. 

2.2 Se registré el volumen inicial, y en relacién con et peso de polvo utilizado se 

determiné la densidad como sigue: 

gramos de polvo/volumen ocupado =g/mi. 

2.3 Para la densidad compactada, se continua con ja muestra de ja prueba anterior. 

2.4 Se realizé de acuerdo al equipo que se monté con un soporte universal, anitlo de 

acero forrado, una superficie porosa (cartén) y una probeta de vidrio de 100ml, 

sujeta a la base del soporte con ligas. 

2.5 La altura del anillo a la base de la probeta fue de 3 cm. apréximadamente. 

2.6 Se prosiguié a una serie de golpeteos elevando la probeta hasta la altura del anillo 

y dejando caer ésta en la base de cartén hasta conseguir que el volumen después 

de revisarlo por intervalos se mantuviera constante. 

2.7 Se registré el volumen y de igual manera se relacioné con el peso dando asi: 

densidad compactada= gramos / volumen. 

7.1.1.3 Indice de Carr y Hausner. 

» Esencialmente estos factores se refieren a la compresibilidad de los polvos. 

indice de Carr ( %): [( d.compacatada x d. aparente) / (d. Compactada)]x 100 

indice de Hausner: d. compactada / d. aparente= % Carr. 
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7.1.1.4 Porciento de finos. 

La determinacién de la distribucién del tamafio de particula se realiz6 utilizando un 

Rotap equipado con tamices con malias 80, 100, 120 y 200 colocados en orden 

ascendente: 

1. Se pesé apréximadamente 100 gramos de polvo y se colocé en el primer tamiz 

(maila 80). 

2. Se pusé en marcha el Rotap por una lapso de 5 minutos. 

3. La cantidad de polvo que atravezé la malla inferior (200) se pesa, y se determina asi 

la cantidad de finos con respecto al total de polvo pesado inicialmente. 

4. Para la distribucién de tamafio de particula, se pesdé la cantidad de polvo de cada 

tamiz y se determiné el porciento individual. 

7.1.1.5 Punto de fusion. 

Para la determinacién del punto de fusién se tomé una pequefia cantidad de polvo 

y se colocé en un porta objetos redondo sobre un Fisher John’s que cuenta con un 

termémetro de escala (0 a 400°C), 

7.1.1.6 Morfologia. 

1. Se realizé con la ayuda de un microscopio que cuenta con un ocular graduado en 

micras. 

2. Se tomé una muestra pequefia de polvo que permitiera una buena dispersién sobre 

un portaobjetos, esto tratando de evitar la aglomeraci6n de las particulas de polvo. 

3. Se colocé en la platina y se sujeto con las pinzas. 

4. Se enfoco y se determind apréximadamente 30 particulas observando su forma y 

tamaiio. 
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7.1.1.7 Eleccién del sistema de Elucién. 

Para encontrar el sistema de elucién que permitiera una buena resolucién det 

principio activo, se realizaron los siguientes ensayos que se indican en ta tabla 13 para 

ajustar la polaridad. 

Tabla 13. 

Sistemas de disolventes probados como eluyentes y las 

proporciones utilizadas. 
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

        

Sistema _(solventes) Proporcién (concentraciones) 

Metanol Concentrado 

Etanol concentrado 

Cloroformo concentrado 

Acetato de etilo concentrado 

Eter etilico concentrado 

Hexano concentrado 

Metanol- agua (2:8) 

Metanol - éter - agua (7:2:1) 

Metanol - éter (5:5) 

Cloroformo - metanol (7:3),(8:2) 

Hexano - metanol (5;5) 

Hexano - etanoi (6:4) 

Acetato - metanol (S5:5),(4:1),(3:2),(1:4) 
  

Las placas cromatograficas de 20cm x 20cm, fueron preparadas con silica gel G, 

en acetato de etilo, activandolas; evaporando el exceso de solvente antes y después de 

eluir. Posteriormente la muestra de Acido acetil salicilico fue disuelta en etanol y se 

aplicé. 
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7.1.1.8 Reacciones de degradacion. 

1. El principio activo se sometié a condiciones drasticas en solucién etandlica, a reflujo 

por una 1 hora apréximadamente. 

a. Solucién 0.1N de HCI 

b. Solucién 0.1N de NaOH 

c. Peroxido de hidrégeno concentrado 

d. Granalla de Zinc 

2. Se observe y registré el cambio fisico que presento cada muestra de estudio. 

3. Se tomé al termind de la reaccién una pequefia cantidad del residuo de cada 

condicién por separado, y se aplicé sobre placas cromatograficas para un revelado 

cualitativo de los productos de degradacién formados, siendo comparados contra un 

estandar. 

7.1.1.9 Identificacion. 

Se realizé una corrida cromatografica de! principio activo contra varios estandares 

comparando los Rf’s. de cada una de jas manchas, bajo las condiciones ya establecidas 

y mencionadas anteriormente con respecto al sistema de elucién, condiciones de 

solucién y preparado de las placas. 

A: estandar de dcido salicilico 

B: estandar de dcido acetil salicilico 

e Se hizé un barrido por espectrofotometria UV, donde se siguid el método para ef 

tratamiento de la muestra presentado en su monografia individual. 
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7.1.1.9.1 Valoracion del Acido acetil salicilico. 

« De acuerdo a la Farmacopea 62 ed. MGA 0991. 

Se colocarén 1.5 g de fa muestra en un matraz cénico. 

Se agragaron 50 ml de solucién 0.5N de hidrdxido de sodio. 

Se pus6 a ebullicién por 10 minutos, se dejé enfriar. 

Se agrego solucién indicadora de fenolftaleina. 

Se titulé el exceso de hidréxido de sodio con solucién 0.5N de dcido sulfurico. 

Se realizé una determinacién en blanco y se efectuaron las correcciones pertinentes. n
u
 

P
w
n
e
r
 

Cada mililitro de solucién 0.5N de hidréxido de sodio equivalen a 45.04 mg de dcido 

acetil salicilico. ( Por triplicado) 
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7.1.2 Compatibilidad. 

a) Diagrama de acuerdo al estudio de compatibilidad del principio activo y 

excipientes seleccionados: 

Seleccién de 
Condiciones 

     
      

  

Seguimiento 

Cromatografico 
(TLC)     

    

Material de empaque 
y Acondicionamiento 

— 

Establecer condiciones en 
Camara de humedad y 
estufa 

eu, COMPATIBILIDAD 5:5, 

_ a Realizar 4 muestreos 
durante 3 meses     

    tlevar un control de 
las condiciones (temp, 
%HR) 
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7.1.2.1 Lista de Excipientes seleccionados. 

Estos fueron elegidos de acuerdo a sus caracteristicas para ser utilizados en 

Compresién Directa. 

a) Diluentes: Lactosa Mohidratada 

Lactosa Flow Lac 100 

b) Aglutinantes: Carbopol 971P NF 

Carbopo! 974P NF 

c) Desintegrante: Crospovidona 

Ac- di- sol 

Almidén 

d) Lubricantes: Aerosil 

e) Deslizantes: Acido estedrico 

Polietilenglicol 4000 

7.1.2.2 Preparacién de las muestras. 

La etapa de compatibilidad se realizé sometiéndo muestras pequefias de una 

mezcia del principio activo y cada uno de los excipientes. 

1. Las muestras se colocaron en un empaque primario; ampolleta vial de 5 ml 

rotulados, que posteriormente fueron selladas. 

2. Se preparé la cantidad suficiente de muestras equivalente a seis condiciones por 

cuatro muestreos cada una. 

3. Como empaque secundario se utilizaron cajas cle carton abiertas y etiquetadas. 

61 
Metodologia



Carbopol 971P NF y 974P NF, como ‘Aglutinante” en Tabletas por Compresién Directa: Acido Aceti salicfico > 

7.1.2.3 Preparacion de la Camara de Humedad. 

1. Se acondicioné un desecador de vidrio, en donde se agregé agua destilada y se fue 

adicionando cantidades de Cloruro de calcio hasta obtener lecturas en un higrémetro 

dela humedad relativa deseada (80%HR). 

2. Se verificé la humedad de la camara cada 2 dias. 

7.1.2.4 Condiciones a las que se sometieron las muestras. 

1. Temperaturas (25, 40, 50, y 60°C). 

2. Luz dlanca. 

3. Humedad (72 - 82%HR). 

Las muestras para cada condicién se colocaron en las estufas antes estabilizadas a 

las temperaturas deseadas, asi como en las cdmaras de humedad (sellada después de 

cada muestreo) y luz blanca. (las cajas de cartén para luz se forraron en el interior con 

pape! aluminio). 

7.1.2.5 Condiciones de Muestreo. 

la planeacién de los muestreos se indica en la tabla 14 durante tres meses en 

intervalos de tiempo de 15 dias de acuerdo a los resultados cromatogréficos posteriores. 

  

  

Tabla 14. 

Programacién de muestreo por mes durante tres meses. 

Muestreos i 2 3 4 

Dias 0 8 15 30               

Las muestras se disolvieron en Etanol, posteriormente se aplicaron en las placas 

de sitica Gel y se eluyeron en metanol. 
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_ 

7.1.3 Formulacién. 

En la fase de formulacién se parte de la férmula, utilizada para liberacién 

controlada, en cuestién al porcentaje de Carbopol propuesto. 

  

Formulacién de Liberacidn Controlada Formulacidn propuesta 

Principio activo Principio activo 

Carbopol 934P (10%) Carbopol 971P, 974P ( 2%) 

Cabosil Ac-Di-Sol 

Estearato de magnesio Aerosil 

Lactosa hidratada Lactosa Flow Lac 100 

7.1.3.1 Formulacion Propuesta. 

* De acuerdo con los excipientes propuestos en la tabla 15, se muestran las 16 

combinaciones posibles. 

Tabla 15. 

Combinaciones de excipientes para las posibles formuiaciones al 2% del Carbémero. 

Exci te / Form! 1 |2 |3 |4 6 17 18 10 [11 [12 |13 [14 ]15]16 

i * a * = *x Ed = x *« * * = 

Flow 1 «x | = | « *>*t*el« 

Ta 

971° NF 
74P NF 

Ac-Di- 

on: 

t 
i 

* 

= 
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¢ De esas formulaciones se descartaron 8 debido a la incompatibilidad que presento el 

Polietilenglicol 4000 quedando asi las formulaciones indicadas en ja tabla 16. 

Tabla 16. 

Formulaciones con excipientes compatibles después del estudio. 

jente / Form i E9 Fit —13 | F15 

acetil salicil * * 
1 * 

Monohid 

rbopot 971P NF 
74P NF 

Ac-Di-Sol 

Cros na 

i 
Poli ticot 

  

7.1.3.2 Fabricacién de Lotes Prueba.(Lotes de 100 gramos) 

Parte A Parte B 

°Velocidad de flujo. °Friabitidad. 

Angulo de reposo. °Dureza. 

°Densidad aparente y compactada. °Desintegrscidn. 

°Indice de Carr. 

°Indice de Hausner. 

A. Se pesaron todos y cada uno de los excipientes segun las proporciones. 

B. Se tamizé por malla 60, cada uno de los excipientes junto con el principio activo 

excepto el lubricante que fue por malla 80. 

C. Se mezclé manuaimente en una bolsa de polietileno por 10 minutos, excepto el 

lubricante. 

D. Aj cabo de Jos 10 minutos se agregé el iubricante y se mezcidé por 5 minutos. 

E. Se le realizaron cada una de las pruebas de ja parte A. 
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7.1.3.2.1 SECCION 1: Ensayo en prensa. 

. Se fabricaron lotes prueba. 

1. Se efectuaron las pruebas de la parte A. 

. Se comprimié en una prensa, para ajustar la fuerza de compresién y obtener tabletas 

con las siguientes caracteristicas: dureza (8 — 15Kg), friabilidades <i% y 

desintegraci6n <30 min. 

Se le realizaron las pruebas de dureza, friabilidad y desintegracién para tener una 

4. visién aproximada de los resultados que se obtendrian en la_ tableteadora 

2. 

monopunzonica. 

7.1.3.2.2 SECCION 2: Compresién en la Tableteadora monopunzénica. 

. Se prepararon nuevos lotes de cada formulacién y se realizaron las pruebas de la 

parte A, y posteriormente se comprimié. 

Se realizaron las pruebas de la parte B, a las tabletas obtenidas. 

NOTA: Los lotes fabricados de las formulaciones que utilizaban Crospovidona, fueron 

descartados para posteriores pruebas ya que los resultados en desintegraci6én no 

fueron adecuados. 
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e Se presentan en la tabla 17 y 18 las cantidades en gramos de cada uno de los 

componentes de los lotes propuestos. 

Tabla 17. 

Formulaciones Seleccionadas con Crospovidona, expresadas en gramos utilizando 

Carbopol (971P NF y 974P NF) al 2% , 1% y 5%: para 100 gramos. 

Formulacién F3 F7 Fil Fi5 F17 

acetil salicil .3 | 83.3 | 83.3 | 83.3 | 83.3 | 83. 83.3 | 83.3 | 83.3 | 83.3 

Lactosa Monohidratada 44.2 | 15.2 | 14.2 {15.2} 65 | 6.5 

Flow 1 14.2 | 15.2 | 14.2 | 14.2 

7iP NE 2 
74P NF 

Ac-Di- 

na 
rosil 

  

Tabla 18. 

Formulaciones Seleccionadas con Ac- Di- Sol, expresadas en gramos utilizando 

Carbopol(971P NF y 974P NF) al 2% , 1% y 5%: para 100 gramos. 

Exci. lacién Fi E E9 F13 Fi 

| salicilico 83.3 | 83. .3 {| 83.3 | 83.3 | 83.3 [| 83.3 | 83.3 | 83. 

Lactosa Monohidratada 14.2 [15.2 | 14.2 | 15.2 | 6.5 | 6.5 

100 14. 15. 14.2 | 14.2 

1P NF 2 1 5 

NF 
0. . 0.3 . 0.3 3 .3 | 0. 5.0 

  

2 10 2 | 0.2 2 | 0.2 1 0.2 | 0.2 
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7.1.3.4 Formulaciones Adicionales. 

Se fabricaron lotes de 100 gramos utilizando cada uno de tos dos carbopoles y 

concentraciones de 0% y 0.5%. En la tabla 19 se muestra un lote prueba (F 22) con 

almidén y adcido estedtico y un lote control (F 19). Se dejé de utilizar la Lactosa 

monohidratada por problemas en el flujo. 

Tabla 19. 

Formulaciones adicionales tanto de Carbopol 971P NF y 974P NF. 

Exci, lacion Fi9 F 20 F2i 

|! salicitico 3 . 83. 

Lactosa Monohidratada 

lac 1 16. 

iP NF 

NF 

  

« Después de fabricar los lotes prueba desde concentracion (2 - 0.5%) de Carbopol se 

les realizaron las pruebas de la parte A. 

7.1.3.5 Fabricacién de Lotes Piloto de 500 gramos. 

1. Se hizé un escalamiento a lotes piloto de 500 gramos. 

2. A partir de los totes prueba se selecioné la fuerza capaz de compactar los polvos: 

(175Kg/cm?) que se utiliz6 posteriormente en los lotes piloto. 

3. Aqui se fabricaron sdlo los lotes utilizando como diluente: Lactosa Flow Lac 100 y 

como desintegrante: Ac-Di-Sol. 

4. Después de la fabricacién se le realizaron las pruebas de las partes A y B. 
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Procedimiento. 

A. Se pesaron todos y cada uno de los excipientes y el principio activo, de acuerdo a 

lotes de 500 gramos. 

B. Se tamizaron todos los excipientes por malla 60 excepto el lubricante por malla 80. 

C. Se mezclaron todos los excipientes y el principio activo, excepto el lubricante en un 

mezclador de corazas gemelas a 30 r.p.m un lapso de 15 min. 

D. Al término de los 15 minutos se agregé el lubricante y se mezclé por 5 minutos a las 

mismas revoluciones. 

E. Se le realizaron las pruebas de fa parte A a la mezcla de polvos obtenida. 

F. Se procedio a comprimir con la fuerza seleccionada las mezclas de polvos en una 

tableteadora monopunzonica. 

G. Se le relizaron las pruebas de la parte B. 

7.1.3.6 Controles de proceso: Curva de mezclado. 

Seleccién de la velocidad y tiempo de mezclado. 

Procedimiento: 

A. Se seleccioné un tiempo y dos velocidades para el mezclado de los lotes de acuerdo 

a lo utilizado en la actualidad como adecuado para este tipo de procesos. Para cada 

una de Jas velocidades se le realiz6 lo siguiente: 

B. Se estandarizé el mezclador de corazas gemelas a la primera velocidad, con ayuda 

de un tacémetro. 

C. Se Pesaron los excipientes y el principio activo de acuerdo al tamaiio de lote (500 

gramos), 

D. Se colocaron en el mezclador de corazas gemelas. 

E. Se pusé en marcha por 30 minutos a las revoluciones seleccionadas. 

F. Se realizaron muestreos cada 5 minutos, como primer ensayo (se tomaron solo del 

centro de! mezclador), en e! segundo ensayo se tomaron del centro y de cada una de 

las corazas. Las muestras se colocaron en tubos de ensayo. 
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G. Se sometieron las muestras obtenidas al tratamiento para la cuantificaci6n del 

principio activo en tabletas decrito en la FEUM 6°. por medio de absorbancias. 

H. Se construyé una graéfica tiempo / % porciento de acido acetil salicilico. 

I. Se realizé el muestro por triplicado. 

7.1.3.7 Optimizacién de la Formulacion Obtenida. 

Principio activo: Acido acetil salicilico 

Diluente: Lactosa Flow Lac 100 

Agiutinante: Carbopol 974P NF 

Desintegrante: Ac-Di-Sol 

Lubricante: Aerosil 

NOTA: para la fabricacién posterior a los lotes obtenidos hasta aqui, se anexa la 

velocidad de 40 r.p.m. por 25 minutos como éptima de mezciado en este caso. 

Por fos resultados obtenidos en los tiempos de desintegracién de las tabietas 

fabricadas y el pegado de la mezcia de polvos en los punzones durante la compresién, 

se sugirié reatizar pruebas, fabricando lotes con la formulacién (F 21), donde se utiliza 

un sistema de desintegrantes Aimidén / Ac-di-so! ademas de utilizar &cido estedrico en 

lugar de Aerosil como una alternativa de lubricacién eficaz. 

  

EXCIPIENTES 

Acido aceti! salicitico 

Lactosa Flow Lac 100 

Carbopol 971P NF 

Carbopol 974P NF 

Ac-Di-Sol 

Almidén 

Acido estedrico     
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En la tabla 20 se muestran los lotes elaborados en porcentajes para aprobar los 

nuevos excipientes incorporados a la formulacién, variando la concentracién de 

Carbopol. 

Tabla 20. 

Formulaciones con el porcentaje elegido de Carbopol, utilizando los excipientes 

adicionales para optimizar la formula final. 

Formulacion | F 22 F F24 | F2 F26 | _F27 F 28 

acetil salicilico 3 | 83. 3 [83.3 | 83. 3 | 83.3 

Flow Lac 100 8.2 67 8.2 . . 6.7 6.7 

71P NE - : z 

74P NF : : : 

Ac-Di-: . : : : : 0.3 
Almi 7. 

7 

2. 
0. 
7. 

  

@ Se fabricé un lote control (F 23). 

¢ Se realizaron las pruebas tanto de la A y B durante el proceso. 

¢ Como producto terminado de la formulacién éptima final se le realizaron las pruebas 

de Variacién de peso, Peso promedio, Uniformidad de dosis y Disolucién de acuerdo / 

a lo descrito en la FEUM. 62, 1994, 121-125. 
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on 971P NF y 974P NF, como “Agiutinante” en Tabletas por Compresién Directa. Acido Aceti! saliciiico => 

  

8. EQUIPO Y MATERIAL. 

a. Equipo: 
Tableteadora Erweka, KKO1 
Tableteadora monopunzénica Erweka, VDE0SO 

Mezclador de corazas gemelas Erweka, AR400 

Rotap Ewreka, PRT79 

Friabilizador Erweka, TA3R 

Desintegrador Kinet,DT5 
Estufas de estabilidad Caisa, ICN242Tp 
Estufa Mapsa, HDP. 334 
Prensa Ewreka, AIR9S 

Parrillas de agitacién y calentamiento Caisa, AP57 

Camara de luz uv Camag , UV-Batrachfer 

b. Instrumentos: 
Espectrofotémetro Perkin Elmer, Lambda 2 
Durémetro Erweka, tb24 
Flujémetro Erweka, GDT 
Lampara de infrarrojo ADN, Ad-4714 
Balanza analitica Ohaus, AS120 - S 
Balanza semianalitica Metier, PC2000 
Termémetro Bekman, IT 

c. Material: 
Matraces volumétricos de 10, 50, 100, 1000, 
2000mL 
Bureta graduada de 10mL 
Pipetas graduadas de 1, 2, S5mL 
Pipetas voiumétricas de 1, 5mL 
Cdmaras de elucion 
Probetas de 50, 100mL 
Refrigerante . 

Vasos de precipitados de 50, 100, 150, 250, 
1000mL 
Embudos 
Pesa filtros 
Tamices de No. 60, 80, 120, 160 y 200 
Ampolletas de 2mL 
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d, Reactivos: 

d.1 Liquidos 
d.1.1 Soluciones 
Hidréxido de sodio 0.1, 0.5, 1N 
Acido sulfurico 0.5N 

d.1.2 Solventes 
Alcohol metilico 
Alcohot etilico 
Hexano 

e. Sélidos: 

e.1 Excipientes 

Aerosil 
Carbopol 971P NF 
Carbopol 974P NF 
Croscaramelosa 
Crospovidona 
Lactosa Flow Lac 100 
Lactosa Monohidratada 
Polietilenglicol 4000 

@.1.2 Principios activos 

Acido acetil salicilico 

e.1.3 Medicamentos 
Marca lider: Bayer 
Aspirina, 500mg 
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9. RESULTADOS. 

9.1. Preformulacion. 

Tabla 21. 

— 

Caracterizacién del principio activo: acido acetil salicilico. 

  

  

Andlisis 
Apariencia 

Valoracién 
Reologia 
Angulo de reposo 

Densidad aparente 

Densidad compactada 
% de finos 
Humedad 
Cromatografia 
(CCF, R. UV 254) 

Sistema de elucién 

Rf. de! principio activo 
(sdlo) 
Punto de fusién 
Forma y tamaiio de 

particula 
Productos de 
degradacién 
Hidrdlisis acida 
Hidrélisis basica 
Oxidacion 
Reduccién 
Método de cuantificacion 
en Tabletas   

Resultados 
Polvo blanco critalino 
con olor ligero a acido 
acético. 
99.8% 

399 

0.7742 g/ml 
0.9070 g/m! 
5.5% 
0.4%(65°C) 

Metanol 

0.85 

134 - 136°C 
Forma. agujas 

(largo: 1.6 micras) 

Presenta 1 producto 
Presenta 1 producto 
Presenta 1 producto 

Presenta 1 producto 

Espectrofotométrico: 
especifico (A:296 nm)   

Limites 
Polvo cristalino blanco, con olor ligero 

a acido acético. 

99.5 - 100.5% 

<25° Fluye libremente. 
25% 55° Flujo libre. 
55a 60° Flujo moderado. 
Sin limite. 
Sin limite. 
10 - 15% 
2.0% 

Eter de petrdleo:metanol:benceno: 
agua (25:20:20:0.05). 

Alcohol isopropilico:agua:amonio 

(15:85:10). 
Metano!:agua:amonio(10:90:10). 

Butanol al 25% :amonio(4: 1). 
Acetato de etilo:metanolamonio 

(85:10.5). 
Metanol:acido acético:eter:benceno 

(1:18:60:120). 

0.05,0.04,0.75,0,0.75,0.9,0.5 
respectivamente. 
135°C 
Polvo cristalino. 

Acido salicitico. 
Acido salicilico. 
Acido salicilico. 
Acido salicilico. 
4:298 nm 
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+ Los resultados obtenidos en las pruebas de caracterizacién identifican al 

acido acetil salictlico. 

+ Los productos de degradacién fueron identificados comparando contra un 

estandar sobre placas cromatogréaficas. 

+ El método de cuantificacién e identificacidn del dcido acetil salicitico en 

tabletas de acuerdo a !a FEUM 6. 1994. 364,365; es especifico y no se 

observa ninguna interaccién con los excipientes. 

Nota: Los datos de longitud de onda (maximos y minimos) de la grdafica 

siguiente se muestran en el anexo. 

  

Grafica 1: Barrido de Identificacién del Principio activo 
con respecto a dos Formulaciones diferentes. 
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9.2 Compatibilidad: principio activo-excipientes 

En la tabla 22 se muestran las condiciones a las que se sometieron las mezclas 

bajo dichas condiciones durante todo el muestreo de 3 meses. 

  

Tabla 22. Resultados del 25° 40° 50° 60° Luz H.R 

muestreo 
BLANCA | 82% 

Excipiente 

Lactosa Monchidratada - - - ~ ~ - 

Lactosa Flow Lac 100 - - - - - ~ 

Carbopol 971P NF - - - - - > 

Carbopol 974P NF - - - - - . 

Crospovidona - - - = - : 

Ac-Di-Sol - - - - ~ 

Almid6on - - - - _ - 

Acido estearico - - - - . 7 

Aerosil - - - - - = 

Potietilenglico! 4000 + + + + + + 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                    
{+) ncompatible (-) compatible. 

*# Se formaron conglomerades en las muestras con Carbopol y con lactosa 

monohidratada. 

¢ Los posibles productos en la interaccién del Polietilenglicol 4000 son: acido salicilico y 

polietilenglicol acetilado. 
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9.3 Formulacién. 

Los siguientes resultados que se muestran en las tablas 23, 24 y 25. se 

obtuvieron de acuerdo a las pruebas realizadas a los lotes fabricados con la férmula 

final. 

Tabla 23. 

Paraémetros obtenidos de lotes fabricados con las diferentes concentraciones de 

Carbopol utilizando Crospovidona. 

Parametro F3 F7 Fil Fi5 F17 

Humedad_(%) 05108106105] 06 | 06/08 [07 | 2.9 | 3.0 

Vel. De Flujo (9/s) 17.9 | 20.9 | 21.8 | 15.0 | 11.3 | 6.13 | 7,18 | 17.6 | 6.23 | 6.91 

Angulo de reposo (°) 35.0 | 34.41 30.8 | 37.2 | 26.5 | 22.5 | 31.9 | 29.1 | 36.7 | 38.9 

8 aparente (g/m!) 1.95 | 2.53 | 2.66 | 2.40 | 2.20 | 1.84 {2.08 | 2.69 | 2.79 | 2.90 

8 compactada (g/ml) | 3.00 | 4.50 | 4.04 | 3.98 4.30 | 3.71 | 3.00 | 4.19 | 4.43 | 4.01 

% Comopresibilidad 16.7 | 15.4! 19.1 | 20.1 | 9.39 | 11.7 | 15.0 | 17.3 | 21.2 | 22.9 

Dureza (kg) 2.20 | 2.56 | 2.15 2 3.80 | 3.90 | 4.00 | 3.56 | 11.8 | 11.7 

Desintegracién (min) | >20 | >15 | >10 | >10 | >30 | >30 >30 | >30 | >30 | >30 

Friabilidad (%) >1,0 | >1.0] >0.8 | >1.0 | >1.0 | >1,0 | >1.0[>1.0] 0.5 | 05 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                            
Tabla 24. 

Paraémetros obtenidos de lotes fabricados con las diferentes concentraciones de 

Carbopol utilizando Ac-Di- Sol. 

Pardmetro Fi F5 F9 F 13 F18 

Humedad (%) 04/09/06] 06/06 104 | 08 | 06 | 3.0 | 3.0 

Vel. De Flujo (9/s) 19.9 | 24.8 | 22.7 | 17.8 | 10.3 | 6.37 | 6.88 | 11.6 | 6.43 | 6.66 

Angulo de reposo (°) 36.1 | 35.2 | 29.8 | 37.3 | 27.5 | 25.5 | 33.6 | 28.4 | 37.0 | 38.5 

8 aparente (g/ml) 2.64 | 2.76 | 2.73 | 2.68 | 1.20 | 0.86 | 0.82 | 0.67 | 2.55 | 2.76 

& _compactada (g/mi) | 3.25 | 3.38 | 3.46 | 3.31 | 1.30 | 1.01 | 0.98 0.79 | 3.63 | 3.71 

% Compresibilidad 18.7 | 18.4 | 21.1 | 19.1 | 8.30 | 18.4 | 17.3 | 14.4 | 20.2 | 21.2 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                          Dureza (kg) 2.16[ 2 [2.25] 2 |3.75| 4.5 | 4.5 4 [12.8] 12 

Desintegracién (min) | >15 | >15 | >10 | >10 | >30 | >30 | >30 | >30 | >30 | >30 

Friabilidad (%) >1.0| >1.0{ >0.8[ >1.0[>1.0 | >1.0] >1.0| >1.0] 0.5 | 0.5 
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Tabla 25. 

Par&metros obtenidos de !os lotes fabricados con Lactosa Flow lac, Carbopol: 0% y 0.5% 

(971P NF, 974P NF); ademas de un Iote utilizando almidén/ acido estedrico. 

  

  

  

  

  

  

  

      

          

Parametro Fi9 F 20 F2i F 22 

Humedad (%) 0.3 0.3 0.3 0.6 

Vel. de Flujo (g/s) 10.9 9.78 8.54 10.87 | 

Angulo de reposo (°) 25.4 22.7 23.36 27.50 | 

6 aparente (g/ml) 2.52 0.65 2.82 0.64 

&_ compactada (g/m!) 3.80 0.75 3.52 0.89 

% Compresibilidad 20.6 14.47 21.34 18.82 

Dureza (kg) 11.9 6.5 5.75 13.5 

Desintegracién (min.) >30 <10 <15 |} >10 

Friabilidad (%) 0.5 1.0 1.06 [1.1     
¢ Se dejé de utilizar la Lactosa monohidratada para mejorar la fluidez y se selecciono 

el Ac - Di - Sol, como el desintegrante mas adecuado en esté formulacién dejando de 

utilizar la Crospovidona. 

Tabla 26. 

Pardmetros obtenidos de lotes fabricados con la formulaci6n optimizada. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

                    

Parametro F 22 F 23 F 24 F 25 F 26 F 27 F 28 

Humedad_(%) 0.6 0.6 0.8 0.6 0.5 0.6 0.5 

Vel. de Fiujo (9/s) 11.20 | 11.0 11.0 | 6.35 | 6.05 8.37 9.78 

Angulo de reposo (°) 29.05 | 23.96 | 25.46 | 27.75 | 27.75 | 33.69 39.47 

& aparente (g/ml) 0.68 | 0.67 | 0.70 | 0.65 | 0.64 0.65 0.63 

8 compactada (g/ml) 0.83 | 0.83 | 0.89 | 0.815 | 0.820 | 0.85 0.820 

% Compresibilidad 18.07 | 19.27 | 16.25 | 20.24 | 21.95 | 23.52 23.17 

Dureza (kg) 13-14 | 9-12 | 13-15 | 12-14 | 12-15 | 13-15 14-15 

Desintegracién (min) <10 <5 15 >30 <20 >30 >30 

Friabilidad (%) 1.0 5.2 1.0 1.0 1.0 1.0 0.8 

Disotucién (%) 98 : 81 61 60 56 60 
  

Lote sin carbopol F 23. 

Formulacién seleccionada F 22. 
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Las siguientes graficas muestran las diferencias en el comportamiento de los 

parémetros estudiados bajo la influencia de los diferentes Carbopoles dentro de una 

forma farmacéutica, en este caso tabletas de acido acetil salicilico. 

  

Gréfica 2: Dureza proporcionada con dos tipos de Carbopol en formulaciones de 

Acido acetil saficfiico. 

  

Wb er ee a : 
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8 2.0 

% DE CARBOPOL.       
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Carbopol 971P NF y 974P NF, como “Aglutinante” en tabletas por Compresién Directa: Acido Acetil salicilico 

o * 

Gréfica 3 : Porciento de Friabilidad registrado en tabletas de Acido acetil 

Salicllico con diferente Carbémero. 

*] 
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Grafica 4: Tiempo de Desintegracion para tabletas de Acido acetil salicilico, de 
acuerdo a ta relacion: "Tipo - Concentracién” de Carbopol utilizado. 
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Grafica 4.1: Perfil de Disolucion de Tabletas de Acido Acetil saliciico utilizando 
Carbopol 974P NF. 

30 35   
  

¢@ El método de disolucién fue tomado de la FEUM 62. 
tratamiento de las muestras. 

  

tiempo %disuelto 

  

Min. lote 22 lote 22A lote 22B 
0 Qo Q 0 
10 93.28 89.25 90.8 
20 97.89 97.02 97.65 
30 98.96 99,25 99.1   
  

Nota: Reporte de las medias x. 

ee LOTE 22 

i LOTE 22A 

@  vormw 

Resultados 

1994, 868,869 para el 
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Grafica 5: Comparacién de las propiedades brindadas a la tableta, de acuerdo al 

Carbémero utilizado. 

=_— 

FRIABILIDAD 

Parametros 

T 

WCARBOPOL 974P NF 
OCARBOPOL 971P NF 

  
DESINTEGRACION     

La formulacién fue seleccionada por la comparaci6én dentro de los grdficos 

anteriores, donde la formulacién con 0.5% de Carbopol 974P proporcioné a las tabletas 

de dcido acetil salicilico las caracteristicas requeridas dentro de los lineamientos de las 

Normas Oficiales, tanto de Fabricacién y Estabilidad de Medicamentos, cumpliendo con 

las Buenas Practicas de Manufactura (NOM-059, NOM-073). 

De acuerdo con los mejores resultados y teniendo la Formulacién adecuada, se 

elaboré ja Orden Maestra de Fabricacién correspondiente. 
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA 

LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA 

ORDEN MAESTRA DE FABRICACION 

PRODUCTO:_ACIDO ACETIL SALICILICO USO: __ FORMULACION 

FORMA FARMACEUTICA: _TABLETA NIVEL: PILOTO No. CONTROL: 98M 

ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO 

FORMULA UNITARIA 

Cada tableta contiene 

. % mg 

Acido Acetil salicilico 83.33 500.00 

Lactosa Flowlac 100 8.20 49.20 

Carbopol 974P NF 0.50 3.00 

Almidén 7.00 42.00 

Ac-di-sol 0.30 1.80 

Acido Estearico 0.70 4.20 

Total 100.00 600.00 

OBSERVACIONES: Todas las matenas primas deben ser grado Liz: RAMi 

farmacéutico EI tamafio de lote a nivel piloto es de 1400 tabletas Anat A: % MARCELA IREZ 

RESULTADO: APROBADO 

ELABORADO POR: APROBADO POR: | VIGENCIA: Vo. Bo. : HOJA: 

MARIA MARCELA Q.F.B FRANCISCA 

RAMIREZ CUELLAR | ROBLES LOPEZ 4         
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA 

LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA 

ORDEN MAESTRA DE FABRICACION 

  

  

  

PRODUCTO:_ACIDO ACETIL SALICILICO ___ USO: _FORMULACION _ 
FORMA FARMACEUTICA: _TABLETAS. NIVEL: PILOTO No. CONTROL: _98M _ 

  

  

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION 

EQUIPO 

Tableteadora monopunzonica Erweka Korch 
Mezclador de corazas gemelas Erweka AR400 

Mallas de acero inoxidable No. 60 y 80 

Durometro Erweka TB24 

Friabilizador Erweka TA3R 
Flujometro Erweka GDT 

Desintegrador Kinet DTS 
Balanza semianalitica Mettler PC200 

PRECAUCIONES DE OPERACION 

La himedad del polvo empleada durante el proceso de fabricacion debe ser controlada. 

LIMPIEZA DE EQUIPO Y MESA DE TRABAJO 

OPERO SUPERVISO 

Lavar con agua y jabon. 

Enjuagar con agua destilada. 
Sanitizar con solucion acuosa de alcohol 

etilico al 70%. 
Colocar etiquetas en equipo y area de trabajo. 
  

  

      OBSERVACIONES: ANALIZO: MARCELA RAMIREZ 
FECHA: 20/0998 
RESULTADO: APROBADO 

ELABORADO POR: | APROBADO POR: | VIGENCIA: Vo. Bo. : HOJA : 
MARIA MARCELA | Q.F.B FRANCISCA 
RAMIREZ CUELLAR | ROBLES LOPEZ 24           
    
  

Orden Maestra de Fabricacién 
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA 

LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA 

ORDEN MAESTRA DE FABRICACION 

  

  

  

PRODUCTO:_ACIDO ACETIL SALICILICO USO: __FORMULACION 

FORMA FARMACEUTICA: _ TABLETAS NIVEL: _PILOTO No. CONTROL: __98M 

  

  

PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA 
OPERO SUPERVISO} FECHA 

A.Tamizar por malla No. 60; 583 g de Acido acetil 
salicilico, 57 g de lactosa Flow lac 100, 3.5 g Carbopol 
974P NF, 2.0 g de ac-di-sol, 49 g de almid6n y por maila 

No.80, 5 g de acido estearico. 

B. Mezclar el acido acetil salicilico, lactosa, carbopol , 

acdisol y el almidon en un mezclador de corazas gemelas 

durante 20 min. a 40 r.p.m. 

C. Colocar la mezcla de polvos de la etapa anterior en una 

bolsa de plastico identificado con ta etiqueta de “USO NO 

AUTORIZADO” y cerrada herméticamente. Tomar una 
muestra representativa de la mezcla y proceder a realizar las 

pruebas de control de proceso establecidas para el producto, 

incluyendo: 

Humedad Velocidad de flujo 

Angulo de reposo Densidad aparente y 

Indice de Hausner compactada 

Indice de Carr 
Mediante el resultado aprobatorio proceder a: 

D. Mezclar e} polvo aprobado en un mezclador de corazas 

gemelas y adicionar el acido estearico, previamente 
tamizado en Ja etapa A, durante 5 minutos a 40 Lp.m 

OBSERVACIONES: ANALIZO:MARCELA RAMIREZ 
FECHA: 20709798 
RESULTADO: APROBADO 

    
  

  

  

ELABORADO POR: | APROBADO POR: | VIGENCIA: Vo. Bo. : HOJA: 
MARIA MARCELA | Q.F.B. FRANCISCA 
RAMIREZ CUELLAR | ROBLES LOPEZ 34               
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA 

LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA 

ORDEN MAESTRA DE FABRICACION 
  
  

PRODUCTO:_AC IDO ACETIL SALICILICO uSO: 

FORMA FARMACEUTICA: __TABLETAS. NIVEL: _PILOTO __ No. CONTROL: __98M___ 

  

  

PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA 

E, Tabletear la mezcla anterior, empleando 

tableteadora monopunzonica, considerando Jos siguientes 

parametros establecidos para el contro! durante el proceso: 

Variacién de peso Dureza 

Friabilidad Desintegracion 

Cumpliendo la tabla de contro! por variables 

F. Recibir el producto en una bolsa de plastico, 

identificandola con 1a etiqueta de “USO NO 

AUTORIZADO” y cerrarla herméticamente. Colocarla 

dentro de una caja o cufiete, identificado con la etiqueta de 

“USO NO AUTORIZADO”. 

G.Tomar una muestra representativa del lote y proceder a 

realizar }os controtes establecidos para producto a granel. 

Mediante el resultado obtenido proceder a: 

Reprocesar Rechazar Aprobar 

H. Si et resultado es aprobatorio proceder a acondicionar. 

OPERO SUPERVISO] FECHA 

    
  

OBSERVACIONES: ANALIZO:; MARCELA RAMIREZ 
FECHA: 20/09/98 
RESULTADO: APROBADO 

      ELABORADO POR: APROBADO POR: | VIGENCIA: 

MARIA MARCELA | Q.P.B FRANCISCA 
RAMIREZ CUELLAR | ROBLES LOPEZ       Vo. Bo. : HOJA:     4/4 
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA 

LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA 
REPORTE DE ANALISIS. 

   

  

   

      

  

  

METODO: _£1.U.M. 6abb.     -SALICILICO TAMANO DE LOTE: _1400 TABLETAS 

  

  

RESULTADOS LIMITES 

DESCRIPCION BLANCA, LISA, BICONCAVA LISA BICONCAVA 

13 MM DIAMETRO- 13MM DIAMETRO- 
4MMALTURA A LA BICONCAVIDAD 

3 MMAL‘TURA A LA FORMA PLANA 

ENSAYOS DE IDENTIDAD DEL PASA LA PRUEBA A. EL ESPECTRO DE 

ACIDO ACETIL SALICILICO ABSORCION DEL, RESIDUO 
OBTENIDO AL. TRATAMIENTO. 
CON CLOROFORMO Y 
ULTRASONIDO EN UNA 
DISPERSION DE BROMTRO 
DE POTASIO PRESENTA 
MAXIMOS A LA MISMA 
LONGITUD DE ONDA 
QUE EN UNA DISPERSION 
SIMILAR DE ACIDO 
ACETIL SALICILICO. Sref. 

  

PASA LA PRUEBA B. COLORACION ROJO- 
VIOLETA EN PRESENCIA 
DE CLORURO FERRICO. 

    

PADA LA PRUEBA C. LA MANCHA PRINCIPAL, 
OBTENIDA EN El, CROMA- 
TOGRAMA DE UNA SOLUCION 
DE UNA MUESTRA TRATADA 
POR DIGESTION DEBE CORRES. 
PONDER EN INTENSIDAD ¥ 
COLOR CUANDO SE REVELA 
CON CLORURO FERRICO 
6HZ0 A LA MANCHA OBTENIDA 
EN EL CROMATOGRAMA CON 
UNA SOLUCION DE   

    
  

  

REFERENCIA. 

OBSERVACIONES: |ANALIZO: MARCELA RAMIREZ 
FECHA: 9/10/98 
RESULTADO: APROBADO 

ELABORADO POR: | APROBADO POR: | VIGENCIA: Vo. Bo. : HOJA: 
MARIA MARCELA | Q.F.B FRANCISCA 
RAMIREZ CUELLAR | ROBLES LOPEZ 12             
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA 

LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA 
REPORTE DE ANALISIS. 

  

  
  

PRODUCTO:__ACIDO ACETIL SALICILICO. TAMANO DE LOTE: __ 1490 TAH, METODO:£ £.UM. 6. ED 

PRESENTACION: TABLETAS AREA: __FARMACEUTICA 

bc i139 1 

      
    

  

  

  
ANALISIS RESULTADOS LIMITES 

PESO PROMEDIO 603 mg 600mg + 5% 

VARIACION DE PESO 598-602 mg, {570-630mg) 

ENIFORMEDAD DE CONTENIDO 97- 101% 90-10%. 

TIEMPOS DR. DESINTEGRACION 5-10 MIN AGUA £30 MINUTOS AGUA 

(LIQUIDO DE INMERSION) 

TIEMPO DE DISOLUCION 98%. 30MIN Q 80% 

DUREZA 12-14KG RISKG 

RESISTENCIA A LA ABRASION 1% 1%. 

(FRIABILIDAD) 

CONTENIDO DEL PRINCIPIO 499 mg ATS $25 mg 

ACTIVO POR TABLETA 

  
    
  
  

OBSERVACIONES: ANALIZO:MARCELA RAMIREZ 
FECHA: 9/10/98 
RESULTADO:APROBADO 

ELABORADO POR: | APROBADO POR: | VIGENCIA: Vo. Bo. : HOJA: 
MARIA MARCELA | Q.F.B FRANCISCA 22 
RAMIREZ CUELLAR | ROBLES LOPEZ             
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10. ANALISIS DE RESULTADOS. 
  

¢ El dcido acetil salicilico cumple con las especificaciones de acuerdo a la FEUM 69. 

1994, 364,365 

Preformulaci6n. 

@ —I dcido acetil salicilico presento buenas cualidades reolégicas que favorecen una 

Compresién Directa. (Tabla 21) 

¢ El método espectrofotométrico de cuantificacién del dcido acetil Salicilico en tabietas 

demostré ser especifico para el principio activo sin ninguna interaccién con los 

excipientes. (Tabla 21 y Grafica 1) 

¢ La degradacidn por hidrélisis del dcido acetil salicilico bajo condiciones drasticas de 

acidez, basicidad se confirmo, identificando por Cromatografia en capa fina la 

formacién de acido salicilico comparando frente a un estandar del mismo. (Tabla 21) 

Compatibilidad. 

Durante e! estudio de compatibilidad se comprobé su compatibilidad con los 

excipientes seleccionados, excepto en presencia de Polietilenglicol 4000 que presento 

una interaccién con el dcido acetil salicilico identificada por Cromatografia en capa 

fina. (Tabla 22) 

@ En condiciones drasticas de humedad relativa (82%), las mezclas de principio activo: 

Carbopol formaron agiomerados debido a la higroscopicidad del Carbémero. 
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Seleccién de excipientes. 

* Los excipientes fueron seleccionados de acuerdo con la disponibilidad, facil 

adquisicién y funcionalidad dentro de una formulacién para Compresién directa. Con 

lo que se refiere a costos los excipientes elegidos son baratos o con un costo mayor 

pero su eficacia también fue considerada. 

¢ €1 Carbopo!l dentro de una formutacién en concentraciones minimas no es un gasto 

excesivo y ademas se demuestra que Su participacién en ja formulacién ejerce 

cualidades que mejoran la calidad de! producto. 

@ —l costo de meter un aglutinante en esta formulacién en particular se ve 

recompensado al darle al producto la adhesion y aglutinamiento a las particulas de 

polvo. 

¢ Existen un numero pequefio de excipientes que tienen la capacidad de ejercer una o 

mas funciones; esto se refleja en la economia industrial para una forma 

farmacéutica. 

¢ El uso de otros dos excipientes durante la optimizacion de la formutacién no provoca 

un aumento considerable en costos, el almidén no es una materia prima costosa y el 

acido estearico se utiliza en ta formulacién en un porcentaje menor al 1%. 

¢ Con Ja participacién de estos dos excipientes dentro del a formulacién resuelve los 

problemas © caracteristicas no deseadas en desintegracién y pegado. (Tabla 26) 

* El Carbopol ademas de aglutinar, tiene la capacidad de liberar el principio activo 

constantemente y por lo tanto se obtiene una biodisponibilidad mayor. (Grafica 6) 

¢ La optimizacién de la formulacién al utilizar una mezcla desintegrante (ac-di-sol - 

almidén de maiz), resolvié el problema en tos lotes con Carbopol 974P NF, 

obteniendo tiempos menores a los 30min. (Tabla 26) 

¢ El poder desintegrante que ejerce el almid6én en conjunto con et Carbopol es alto, y la 

literatura sefiala que el almidén es dilatable en agua, y cuando se combina con el 

polimero la ruptura de la barrera gelatinosa es evidente desintegrando el comprimido 

y descargando stibitamente la dosis. * 
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* Lacantidad utilizada de Carbopol debe ser propuesta seguin la funcién que se quiere 

desempefiar ya que, sus propiedades lo hacen efectivo a muy bajas concentraciones. 

(Grafica 5) 

Eliminacién de excipientes durante la compatibilidad. 

¢ Polietilenglicol 4000: Se elimina de la lista de excipientes después del estudio de 

compatibilidad por interaccionar con el principio activo tomando en cuenta la 

evidencia cromatografica realizada y datos ya registrados. (Tabla 22) 

Formulacién. 

Tablas 23 y 24 

* Los lotes fabricados al 5.0% de Carbopol (971P NF, 974P NF), presentaron tiempos 

de desintegracién fuera del limite por lo que se descarto trabajar con las 

formulaciones a ese porcentaje. Los tiempos se ven afectados por que la 

concentracién de Carbopol forma una pelicula mas continua sobre las particulas. 

« Ademaés los datos obtenidos de! contenido de humedad fueron los mas altos, aunque 

no hubo problemas durante la fabricacién. £1 contenido de humedad de las mezclas 

es debido a la higroscopicidad del Carbémero por lo que debe controlarse la humedad 

relativa <50%. 

¢ Los lotes fabricados al 1.0 % y 2.0% de Carbopo! (971P NF y 974P NF), presentaron 

variabilidad en los resultados de humedad por la susceptibilidad del Carbopol hacia la 

humedad; sin que esto indique problemas de fabricacion. 

¢ En el estudio reolégico las mezclas presentaron cualidades buenas tanto al 1.0% 

como al 2.0% de Carbopol (971P NF y 974P NF), aunque fueron muy variables sin 

problemas de fluidez. 
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¢ Los pardmetros obtenidos de dureza de los lotes con 1.0% y 2.0% de Carbopol (971P 

NF y 974P NF) fueron bajos, debido a problemas en la maquina al ajustar la dureza y 

el peso. 

¢ De acuerdo al tiempo de desintegracién establecido, los resultados indicaron que la 

fuerza adhesiva del Carbopo! (971P NF y 974P NF), es alta ya que rebasaron los 

limites, mostrando que el 974P NF tiene una ligera diferencia obteniendo valores mas 

bajos que el 971P NF; esto debido a la estructura del Carbémero que permite la 

formacién de mas canales entre particulas. 

¢ {a friabilidad. En todo los lotes fabricados, la pérdida de polvos fue evidente y rebaso 

el 1.0% establecido, esto debido a la baja dureza obtenida. 

+ Se descarté el! uso de los siguientes excipientes: 

A. Lactosa Monochidratada: Los problemas de flujo mostraron que la lactosa 

monohidratada no funciona adecuadamente para una Compresién Directa. 

B. Crospovidona: Se descarté como desintegrante comparado con el Ac-Di ~Sol, de 

acuerdo a los tiempos de desintegraci6n. 

Tablas 25 y 26 

* Los lotes fabricados al 0.5% de Carbopol (971P NF y 974P NF), presentaron un 

porcentaje de humedad menor a los lotes anteriores con concentraciones mayores de 

Carbopol. Ademas el porcentaje de humedad es similar al lote contro! sin Carbopol. 

¢ Las propiedades reolégicas de los lotes indicaron que la mezcla de polvos mejoro en 

cuestién del flujo, manifestandose en la disminucién de! Angulo de reposo, en 

comparacidén con los lotes anteriores. 

* Los resultados de dureza, desintegracién y friabilidad del lote control fueron mas 

altos con respecto a los lotes fabricados al 0.5% de Carbopol (971P NF y 974P NF), 

siguiendo el comportamiento antes mencionado en Ja tabla 25. 
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¢ En estos lotes se siguid con las mismas condiciones de fuerza de compresién. 

¢ La dureza alcanzada en el lote control se refleja la excelente union del acido acetil 

salicilico como cristal pero también se observa el poder adhesivo del Carbopol porque 

sin él la friabilidad es excesiva. (Tabla 25) 

¢ Por los resultados en dureza a la concentracién de 0.5% de Carbopol, se sugiere 

aumentar en parte minima la fuerza de compresién para mejorar la friabilidad aun 

mas. 

¢ El tiempo de desintegracién atin se encontré fuera de limites por !o cual se utilizo el 

almidén.(Tabla 25) 

¢ El Acido estedrico se propuso para mejorar la expulsién de la tableta cuando se 

tableteo en la tableteadora de alta velocidad. 

Tabla 26 

@ tos lotes fueron fabricados con los excipientes seleccionados para optimizar y 

solucionar los problemas de desintegracion y pegado y se realizaron lotes adicionales 

para ver el comportamiento al 1% y 2% ademas de! 0.5% de Carbopol, asi como un 

lote contrat con almidén y acido estedrico aumentando la fuerza de compresién en un 

minimo. 

¢ Los resultados en el dato de humedad de jas mezclas fueron bajos y sin variabilidad 

significativa, sin afectar la fabricaci6n. 

¢ En ei estudio reolégico los resultados fueron buenos, sin problemas de fluidez y 

buena compresibilidad. 

¢ Las propiedades de dureza, desintegracién y friabilidad alcanzadas con esta 

formulacién fueron adecuadas dentro de limites y de calidad. (Graficas 2,3,4 y 5) 

«@ Ademés la prueba de disolucién fue determinante para demostrar que el Carbopol 

beneficia y da eficiencia al producto. (Grafica 6) 
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11. CONCLUSTONES. 
  

  

  

1. La forma y tamafio de la particula de cualquier principio activo, proporcionan una 

buena compresion, manipulacién y comportamiento para una forma farmacéutica con 

calidad. 

2. El Carbopol 974P NF, si cumple con la funcién de aglutinar los polvos dando asi, 

tabletas de adcido acetil salicilico, mejorando y solucionando el problema de 

friabilidad. 

3. El Carbopol 971P NF disminuye el grado de dureza pero los intervalos de 

desintegracién son muy prolongados, mientras que el % de friabilidad es similar al 

Carbopol 974P NF en concentraciones det 0.5%. 

4. Por lo anterior se considera al Carbopo! 971P NF no es efectivo como agiutinante en 

formas farmacéuticas de liberacion inmediata, y se confirma su funcién como 

modutador de la liberacién del principio activo en formas farmacéuticas de fiberacién 

controlada. 

5. La humedad relativa del ambiente en donde se realiza la fabricacién de las tabletas, 

afecta en gran medida a la mezcla de polvos, ocasionando problemas severos en 

ciertas formulaciones como en este caso, en particular por el Carbopol, por lo que 

debe controlarse y mantenerse < SO%HR. 

6. De acuerdo con la estructura de los Carbopoles, estos ejercen una cierta resistencia 

hacia la friabilidad, se obtienen durezas desde medias hasta altas y tiempos de 

desintegracién prolongados. 

7. El agrupamiento entre moléculas en el Carbopol 971P NF provoca una desintegracion 

larga ya que, no presenta ramificaciones; los espacios vacios entre moléculas son 

pocos y la particula de acido acetil salicilico se encuentra mas envuelta con menos 

contacto con el exterior 
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8. En cambio el Carbopol 974P NF, posee ramificaciones en su estructura polimérica que 

produce una capa sin continuidad y menos rigida con multiples espacios que 

funcionan como canales contactando asi a la particula de acido acetil salicilico con el 

exterior, y propiciando una desintegracién inmediata y rapida. 

9. El campo de utilizacién de los Carbémeros es amplio y crece vertiginosamente, 

porque soluciona y facilita problemas de proceso de una gran parte de la fabricacion 

de formas farmacéuticas en el mercado. 

10.Con respecto al uso del Carbopo! como alternativa en particular en esta formulaci6n 

de Acido acetil salicilico como agiutinante en tabletas por Compresi6n directa; si, 

soluciona fa alta friabilidad que sin él, alcanza un porcentaje elevado, ademas 

proporciona un efecto favorabte en la liberacién del principio activo. 

41. Este estudio tuvo como objetivo primordial, demostrar que al utilizar el Carbopol en 

una formulacién de acido acetil salicilico para Compresion directa funciona como un 

aglutinante eficaz, solucionando problemas de fabricaci6n. 

12.Finalmente el Carbopol y sus cualidades quimicas que modifican las propiedades 

fisicas de los adyuvantes o excipientes para la fabricacion de formas farmacéuticas, 

puede ser utilizado con éxito en Compresién directa en tabletas de acido acetil 

salicilico, proporcionando la calidad ya reconocida en ja Industria Farmacéutica. 
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12, SUGERENCIAS. 

  

  

1. Realizar una identificacién cuantitativa y exacta de los productos obtenidos en las 

reacciones de degradacién y en el estudio de compatibilidad. 

2. Realizar un estudio estadistico para localizar el efecto mayor de los componentes de 

la formulacién, para esto es necesario completar la etapa de formulacién, variando 

las concentraciones de los demas excipientes. 

3. Para prevenir problemas de altos indices de humedad en la mezcla de polvos a 

comprimir, es necesario determinar la humedad de equilibrio de ja mezcia antes de 

un secado innecesario que propiciaria un efecto inverso y podria rebasar la humedad 

de SO%HR. 

4. Para mejorar el comportamiento del Carbopot y que no afecte a la mezcla, al flujo y a 

la compresién por su higroscopicidad, se recomienda mezclar el Carbopol ai final con 

el resto de la mezcla, y verificar si los resultados son los esperados. 

5. Para evitar el pegado, es necesario dispersar uniformemente el lubricante, por lo 

tanto se recomienda mezciar el lubricante con el diluente antes de adicionar el resto 

de tos polvos. 

6. Verificar la velocidad de tableteado en ia rotativa ya que, como se sabe cuando se 

lleva una formulacién a una maquina de alta velocidad en al mayoria de las veces es 

necesario utilizar un jubricante en mayor concentracién para prevenir problemas de 

pegado de los comprimidos por la friccién de estos en la matriz etc., debido a la gran 

velocidad de ta maquina. 

7. Verificar el tipo de lactosa que se utiliz6 ya que, la lactosa Flow Lac 100 tiene una 

forma esférica que facilita el flujo pero sigue siendo una lactosa hidratada por jo 

tanto afecta de algun modo a la mezcla a comprimir, aunque no se registraron 

problemas por ello.
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13. ANEXO. 
  

« Datos de! método de cuantificacién det dcido acetit salicilico. (pag. 74) 

  

  

  

  

  

MUESTRAS LONGITUD DE ONDA ABSORBANCIA ] 

Estandar 296.2 nm (max) 0.673 

262.7 nm (min) 0.104 

230.8 nm (max) 1.240 _ 

Tabletas: marca 296.3 nm (max) 0.588 | 

lider 262.7 nm (min) 0.088 | 
231.6 nm (max) 1.068 | 

Férmula propuesta 293.3 nm (max) 0.536 : 

262.7 nm (min) 0.081 : 

231.4 nm (max) 0.967 |     
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